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1. LAKEMEDLETS NAMN

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning
ViraferonPeg 80 mikrogram pulver och viétska till injektionsvitska, 16sning
ViraferonPeg 100 mikrogram pulver och viétska till injektionsvitska, 16sning
ViraferonPeg 120 mikrogram pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning
ViraferonPeg 150 mikrogram pulver och vétska till injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, [6sning

Varje injektionsflaska innehaller 50 mikrogram peginterferon alfa-2b métt som enbart protei
Varje injektionsflaska ger 50 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b vid beredning enh
rekommendation.

ViraferonPeg 80 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, [6sning .
Varje injektionsflaska innehaller 80 mikrogram peginterferon alfa-2b métt SO&,, rt protein.
Varje injektionsflaska ger 80 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b vid déng enligt

rekommendation. Q
0

ViraferonPeg 100 mikrogram pulver och viétska till injektionsvéa
Varje injektionsflaska innehaller 100 mikrogram peginterferon
Varje injektionsflaska ger 100 mikrogram/0,5 ml peginterfe@

métt som enbart protein.
-2b vid beredning enligt

rekommendation

ViraferonPeg 120 mikrogram pulver och vétska till 4 %Vétska 16sning

Varje injektionsflaska innehaller 120 mikrogram gerferon alfa-2b métt som enbart protein.
Varje injektionsflaska ger 120 mikrogram/0,5 interferon alfa-2b vid beredning enligt

rekommendation . Q
*
ViraferonPeg 150 mikrogram pulver @’ska till injektionsvitska, 13sning
mi

Varje injektionsflaska innehéll@t iKrogram peginterferon alfa-2b mitt som enbart protein.

Varje injektionsflaska ger 150 am/0,5 ml peginterferon alfa-2b vid beredning enligt
rekommendation. -

Det aktiva innehéllsj
monometoxipolyetyl

ar ett kovalent konjugat av rekombinant interferon alfa-2b* med

ol. Potensen av denna produkt ska inte jamforas med den av ett annat
pegylerat eller 10%6 lerat protein i samma terapeutiska grupp (se avsnitt 5.1).

* tillverkat @r NA-teknologi i E. coli celler som innehaller en genetiskt framstilld

plasmidhy d en interferon alfa-2b gen fran humana leukocyter.

¢h med kénd effekt:
¥yektionsflaska innehaller 40 mg sackaros per 0,5 ml.

< l gt fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.
\J
*

\/’0

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

Vitt pulver.
Klar och farglos spadningsvétska.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Vuxna (trippelbehandling)

ViraferonPeg i kombination med ribavirin och boceprevir (trippelbehandling) &r indicerat for
behandling av kronisk hepatit C genotyp 1-infektion hos vuxna patienter (18 ér och éldre) med Q
. Q

kompenserad leversjukdom, vilka dr tidigare obehandlade eller inte har svarat pa tidigare behandling
(se avsnitt 5.1).

(O
Se dven produktresuméerna for ribavirin och boceprevir nir ViraferonPeg ska anvéndas i kombina

med dessa lakemedel. @.

Vuxna (dubbelbehandling och monoterapi) o
ViraferonPeg ar indicerat for behandling av vuxna patienter (18 ar och éldre) med kro@patit C
som dr positiva for hepatit C-virus RNA (HCV-RNA), inklusive patienter med komgenswad cirros
och/eller samtidig kliniskt stabil hivinfektion (se avsnitt 4.4).

.
*

ViraferonPeg i kombination med ribavirin (dubbelbehandling) &r indicera(%i&hoandling av kronisk

hepatit C-infektion hos tidigare obehandlade vuxna patienter inklusive pgg@r med samtidig kliniskt

stabil hivinfektion och for vuxna patienter med tidigare behandlingse d interferon alfa

(pegylerat eller icke-pegylerat) i kombination med ribavirin ellerd %n alfa monoterapi (se

avsnitt 5.1). t

Interferon monoterapi, inklusive ViraferonPeg, dr huvuds indicerat vid intolerans av eller
kontraindikation for ribavirin. Q

Se dven produktresumén for ribavirin nér Virafer@ska anvindas i kombination med ribavirin.

Pediatrisk population (dubbelbehandling) g

ViraferonPeg ar indicerat att anvéndas § tation med ribavirin for behandling av barn 3 &r och
dldre och ungdomar, med tidigare ob kronisk hepatit C, utan dekompenserad leverfunktion
och som ar positiva for HCV-RNA

kombinationsbehandlingeﬁ de en tillvixthdmning som kan vara irreversibel hos vissa patienter.

Niér beslut fattas om att inte @pp behandlingen tills patienten &r vuxen &r det viktigt att beakta att
K
Beslutet att behandla‘skﬁtta fran fall till fall (se avsnitt 4.4).

*
Se produktresug’ fé%avirin kapslar eller oral 16sning nér ViraferonPeg ska anvindas i

kombination Npavirin.

4.2 Do@ och administreringssitt

Beh wf> ska endast initieras och 0vervakas av likare med erfarenhet av behandling av patienter
patit C.

. oserin
‘@ ViraferonPeg ska ges som en subkutan injektion en gang i veckan. Dosen till vuxna patienter beror pa
V om den ges som kombinationsbehandling (dubbel- eller trippelbehandling) eller som monoterapi.

Kombinationsbehandling med ViraferonPeg (dubbel- eller trippelbehandling)
Dubbelbehandling (ViraferonPeg med ribavirin): géller for alla vuxna och barn, 3 &r och éldre.

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



Vuxna — dosering

ViraferonPeg 1,5 mikrogram/kg/vecka i kombination med ribavirin kapslar.

ViraferonPeg-dosen pé 1,5 ng/kg som ar avsedd att anvindas i kombination med ribavirin kan ges i
viktklasser med styrka av ViraferonPeg enligt tabell 1. Ribavirin-kapslarna ska ges peroralt samtidigt
med foda varje dag fordelat pa tva doser (morgon och kvall).

Tabell1  Dosering vid kombinationsbehandling* Q
Kroppsvikt ViraferonPeg Ribavirin kapslar \Q
(kg) Styrka av Administrera en Total daglig Antal kaps]a
ViraferonPeg ging i veckan ribavirindos (200 \\‘
(ng/0,5 ml) (ml) (mg) g’b ’
<40 50 0,5 800
40-50 80 0,4 800 A
51-64 80 0,5 800 &\ )+
65-75 100 0,5 1000 D
76-80 120 0,5 1000 ,*% \ 5°
81-85 120 0,5 1200 % 6°
86-105 150 0,5 120¢ Y 6
>105 150 0,5 . IRY 7
0 N\

a: 2 morgon, 2 kvall

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 er
Trippelbehandling: Se produktresumén for bocepre@

Dubbelbehandling: Forutsagbarhet av bestaen
att patienter infekterade med virus av ge

@}:’

logiskt behandlingssvar: Det dr hogst osannolikt
fortfarande har pavisbart HCV-RNA eller inte

uppnar virologiskt svar vecka 4 eller {2 E bestaende virologiskt svar och man ska dverviga att
avbryta behandlingen (se dven avsnitt

. Genotyp 1:

- For patienter hos vil
ytterligare nio meéipsde

- Patienter med gévi
behandling
de fortsétta

ar pavi

1t vecka 24 ska man verviga att avbryta behandlingen.

@mte kan pavisa HCV-RNA vecka 12 ska behandlingen fortsétta i
vs. totalt 48 veckor).

HCV-RNA, men vars minskning dr >2 log fran baseline

a 12, ska utvérderas igen vecka 24 och om HCV-RNA inte kan pavisas ska

full behandling (dvs. totalt 48 veckor). Om HCV-RNA diremot fortfarande

-1 patienter med genotyp 1-infektion och lag virusmangd (<600 000 IE/ml) som &r

A-negativa behandlingsvecka 4 och som forblir HCV-RNA-negativa vecka 24 ska
dlingen antingen avbrytas efter denna 24-veckorsbehandling eller fortsétta i ytterligare

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

behandlingsperiod pa 48 veckor (se avsnitt 5.1).

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 erhalla

48 veckors behandling.

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



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 ViraferonPeg i kombination med ribavirin var 99% (67/68, Studie 1) (se avsnitt 5.1).
Ett positivt forutsdgbart viarde pa 50% (52/104), Studie 1) observerades for patienter med samtidig
HCV-/hivinfektion som fick dubbelbehandling.

.
- \

Vuxna - Behandlingsduration — fornyad behandling ®
Trippelbehandling: Se produktresumén for boceprevir. %

.
Dubbelbehandling: Forutsdgbarhet av bestaende virologiskt behandlingssvar - Alla p&e @
oberoende av genotyp, som har visat serum HCV-RNA under detektionsgransen vid,vecsa 12 bor fa
48 veckors dubbelbehandling. Patienter med fornyad behandling, som inte uppg ologiskt svar
(dvs. HCV-RNA under detektionsgrinsen) vid vecka 12, kommer troligtvis i ppné bestdende
virologiskt behandlingssvar efter 48 veckors behandling (se dven avsnitt 58).
Fornyad behandling som varade ldngre &n 48 veckor hos patienter med 1 som inte svarat pa
behandling har inte studerats med pegylerat interferon alfa-2b och riﬁéﬁ kombination.

Pediatrisk population (endast dubbelbehandling) — Dosering
Dosering till barn 3 &r och &ldre och ungdomar baseras pé krgp Rs ) for ViraferonPeg och pé
kroppsvikt for ribavirin. Den rekommenderade dosen Virﬁé @ Peg dr 60 png/m’/vecka subkutant i

kombination med ribavirin 15 mg/kg/dag, som tas oralt mans med foda uppdelat i tva doser
(morgon och kvall).

Pediatrisk population (endast dubbelbehandling\Ngehandlingsduration
. Genotyp 1:
Den rekommenderade behandli t1dnen med dubbelbehandling ar 1 &r. Genom

extrapolering av kliniska data x’ binationsbehandling med standardinterferon pa barn
(negativt prediktivt virde 96% fotMnterferon alfa-2b/ribavirin), dr det hdgst osannolikt att
patienter som inte uppvi@irologiskt svar efter 12 veckor uppnaér ett bestdende virologiskt
svar. Darfor rekomme et att behandlingen avbryts hos barn och ungdomar som fatt
kombinationsbehandX ed ViraferonPeg och ribavirin, om deras HCV-RNA vid vecka 12
sjunkit <2 log g jaghfortmed fore behandling, eller om de har pavisbart HCV-RNA efter 24
veckors behaﬁ&

o Genotyp 2gller's
Den rek derade behandlingsdurationen med dubbelbehandling dr 24 veckor.

arn och ungdomar med genotyp 4 behandlades i den kliniska studien med

eronPeg och ribavirin. Den rekommenderade behandlingsdurationen med

elbehandling &r 1 &r. Det rekommenderas att behandlingen avbryts hos barn och ungdomar
om fatt kombinationsbehandling med ViraferonPeg och ribavirin, om deras HCV-RNA vid
vecka 12 sjunkit <2 log;o jamfort med fore behandling, eller om de har pavisbart HCV-RNA

@ efter 24 veckors behandling.

ViraferonPeg monoterapi — Vuxna

Dosering

Som monoterapi ges ViraferonPeg 0,5 eller 1,0 pg/kg/vecka. Den lédgsta tillgéingliga styrkan av

ViraferonPeg ar 50 pg/0,5 ml. Dérfor maste doserna volymjusteras for patienter som forskrivits
0,5 ug/kg/vecka, se tabell 2. For dosen 1,0 pg/kg kan liknande volymjustering goras eller andra
styrkor anvéndas enligt tabell 2.

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

5
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Tabell 2

Dosering vid monoterapi

0,5 ng/kg 1,0 pg/'kg
Kroppsvikt Styrka av Administrera Styrka av Administrera en
(kg) ViraferonPeg en gang i ViraferonPeg ging 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 o\
73-88 50 0.4 80 0,5% )
89-106 50 0,5 100 0"
107-120** 80 0,4 120

Minsta uttagbara volym fran pennan &r 0,2 ml.
* Maste anvinda injektionsflaska. &

** For patienter >120 kg ska ViraferonPeg-dosen berdknas efter den enskilda patientens vikt. Detta kag kraWs kombinationer
av olika dosstyrkor och volymer av ViraferonPeg. {

Behandlingsduration

)
.O%

s\O

For patienter som uppvisar virologiskt behandlingssvar vecka 12 ska be

ytterligare minst tre ménader (dvs. totalt sex ménader). Beslutet att
behandling ska baseras pa prognostiska faktorer (t.ex. genotyp, & d

overbryggande fibros).

Dosjustering hos alla patienter (monoterapi och kombinati
Om allvarliga biverkningar eller onormala laboratorievé

ViraferonPeg monoterapi eller i kombinationsbehandling
ViraferonPeg och/eller ribavirin goras tills biverk &n
rekommenderas inte. Boceprevir far inte admigg
Eftersom foljsamhet kan vara viktig for be%

utarbetats 1 kliniska studier

héllas sé& nira den rekommenderade sta‘%

Riktlinjer for dosreduktion vid @ationsbehand!ing

Tabell 2a

Riktlinjer fo

gen fortsitta i

aWgabehandlingen till ett ars
ar, manligt kon,

/:tandllng)

pstar under behandlingen med
te lamplig justering av dosen av
a avklingar. Dosminskning av boceprevir
as utan ViraferonPeg och ribavirin.
resultatet ska dosen av ViraferonPeg och ribavirin
ef'som mojligt. Riktlinjer for dosjustering har

ustering vid kombinationsbehandling baserat pa

laboratoyg

metrar

( a
Laboratorievﬁrdelf@ S

Reducera endast den
dagliga ribavirindosen
(se anm. 1) om:

Reducera endast
ViraferonPeg-
dosen (se anm. 2)
om:

Avbryt
kombinations-
behandlingen om:

Hemogl N\ >8,5 g/dl, och - <8,5 g/dl
% <10 g/dl
\¢moglobin hos
er med stabil >2 g/dl minskning av hemoglobin under en 4 <12 g/dl efter 4

Barn och ungdomar: ¢j
tillimpligt

veckors period vid behandling
(permanent dosreduktion)

veckors dosreduktion

Leukocyter - >1,0 x 10%/1, och <1,0 x 1071
<1,5x 10’/

Neutrofiler - >0,5 x 10”/1, och <0,5x 10°/1
<0,75 x 10°/1

Trombocyter - >25x 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 Q
CrCl <50 ml/minut | Q
Alaninaminotransferas - - 2 x utgéngsvérdet och \
(ALAT) >10 x ONG* . * >
D

eller
Aspartataminotransferas 2 X utg# &?et och
(ASAT) @NG*
* Ovre normalgréns

>

*

Anm. 1: Hos vuxna patienter gors en forsta dosreduktion av ribavirin med 20@}; (utom hos
patienter som far 1 400 mg, dir dosreduktionen ska vara 400 mghdag).¥@m det behdvs gors
en andra dosreduktion med ytterligare 200 mg/dag. Patienter v virindos reducerats till
600 mg/dag ges en 200 mg kapsel pa morgonen och tvé 2 apslar pa kvillen.

Hos barn och ungdomar gors en forsta dosreduktion avyilga till 12 mg/kg/dag, andra
dosreduktionen av ribavirin till 8 mg/kg/dag.

Anm. 2: Hos vuxna patienter gors den forsta dosreduktionen feronPeg till 1 pg/kg/vecka. Om
det behdvs gors en andra dosreduktion till 0,5 ué cka. For patienter som far

ViraferonPeg som monoterapi: se riktlinjerna sreduktion vid monoterapi.
Hos barn och ungdomar gérs forsta dosredpgtiona#av ViraferonPeg till 40 pug/m*/vecka,
andra dosreduktionen av ViraferonPeg § 0 pg/m*/vecka.

Dosreduktion av ViraferonPeg hos vuxna k; genom att man reducerar den foreskrivna volymen
eller genom att man anvénder en ldgre ka enligt tabell 2b. Dosreduktion av ViraferonPeg hos
barn och ungdomar gors genom juste \ den rekommenderande dosen i tva steg frén den

ursprungliga startdosen pa 60 ug/%ec a till 40 pg/m?*/vecka, sedan till 20 pg/m*/vecka om det
behovs.

Tabell 2b Dosreduktmn% teg av ViraferonPeg i kombinationsbehandling hos vuxna
1

Forsta dosreduktw raferonPeg 1 ng/kg Andra dosreduktion till ViraferonPeg 0,5 ng/kg
Kropps- Virafero Miingd Volym Kropps | Viraferon Miingd Volym
vikt Peg ViraferonPe | Viraferon vikt Peg styrka | Viraferon | Viraferon
(kg) g@ 1) | gsom ska Peg som (kg) (ng/0,5ml) | Pegsom Peg som
ges ska ges ska ges ska ges
(g (ml) (ng) (ml)
< QQ’ 50 35 0,35 <40 50 20 0,2
@—50 120 48 0,2 40-50 50 25 0,25
—
51-64 80 56 0,35 51-64 80 32 0,2
65-75 100 70 0,35 65-75 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 ViraferonPeg hos vuxna patienter

Riktlinjer for dosjustering for vuxna patienter som anvinder ViraferonPeg monoterapi visas i

tabell 3a.
Tabell 3a Riktlinjer for dosjustering vid ViraferonPeg monoterapi hos vuxna patienter
baserat pa laboratorieparametrar
Laboratorievirden Reducera ViraferonPeg till Avbryt ViraferonPeg org® *
halva dosen om: o >
Neutrofiler >0,5 x 10%/1, och <0,75 x 10”/1 <0,5x 10%{9
K3
*
Trombocyter >25 x 10%/1, och <50 x 10°/1 <25 @

Dosreduktion for vuxna patienter som anvinder ViraferonPeg 0,5 png/kg mon(@ n ske genom att

man reducerar den forskrivna volymen med hélften enligt tabell 3b.

vid 0,5 ug/j(géﬂerapibehandling hos

Tabell 3b Reducerad ViraferonPeg-dos (0,25 pg/kg)

vuxna
Kroppsvikt Styrka av Miingd V, Volym ViraferonPeg
(kg) ViraferonPeg som sl& p.g) som ska ges (ml)
(ng/0,5 ml)

30-35 50% 0,08
36-45 50% 05 10 0,1
46-56 50* , < 13 0,13
57-72 80* 16 0,1
73-88 R q 20 0,2
89-106 50. N\ 25 0,25

107-120** m‘ 32 0,2

Minsta uttagbara volym frédn pennan ar 0,2 ml.

* Maste anvénda injektionsflaska.

** For patienter >120 kg ska Vlrafero&
av olika dosstyrkor och volymer a

man reducerar den %
enligt tabell 3c.

Dosreduktion for Vu)gna{‘ht

nPeg.

en berdknas efter den enskilda patientens vikt. Detta kan krdva kombinationer

er som anvénder ViraferonPeg 1,0 pg/kg monoterapi kan ske genom att
na volymen med hélften eller genom att man anvinder en ldgre dosstyrka

Tabell 3¢ E@cerad ViraferonPeg-dos (0,5 ng/kg) vid 1,0 ng/kg monoterapibehandling hos

vuxna
v1kt Styrka av Miingd ViraferonPeg | Volym ViraferonPeg
ViraferonPeg som ska ges som ska ges
(1g/0,5 ml) (ng) (ml)
Q,‘ 30-35 50% 15 0,15
- 36-45 50 20 0,20
46-56 50 25 0,25
57-72 80 32 0,2
73-88 50 40 0,4
89-106 50 50 0,5
107-120** 80 64 0,4

Minsta uttagbara volym fran pennan ar 0,2 ml.

* Maste anvinda injektionsflaska.

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

O



Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion

Monoterapi

ViraferonPeg bor anvindas med forsiktighet hos patienter med maéttligt till gravt nedsatt njurfunktion.

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

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

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

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

nedsatt njurfunktion, inklusive de p& hemodialys, bor 6vervakas noggrant. Om njurfunktionen minskar
under behandlingen bor behandlingen med ViraferonPeg avbrytas.

*
Kombinationsbehandling * \
Patienter med kreatininclearance <50 ml/minut far inte behandlas med ViraferonPeg i kombjigje
med ribavirin (se produktresumén for ribavirin). Nér det ges som kombinationsbehandlj
patienter med nedsatt njurfunktion foljas mer noggrant med avseende pé utveckling a&

Nedsatt leverfunktion R
Sédkerhet och effekt av behandling med ViraferonPeg har inte utvérderats hoser med gravt
nedsatt leverfunktion. ViraferonPeg ska darfor inte anvéndas hos dessa paggnte

Aldre (>65 dr) o

Det finns inte ndgra uppenbart aldersrelaterade effekter pa farmako @en for ViraferonPeg.
Resultat fran dldre patienter som behandlats med engangsdosery iraferonPeg tyder inte pa att
nagon justering av dosen ViraferonPeg ér nodvéndig baserar (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population %
ViraferonPeg kan anvindas i kombination med ribayign tifadarn 3 ar och éldre.

Administreringssétt \
ViraferonPeg ska administreras som en sub jektion. For sdrskilda hanteringsanvisningar, se
avsnitt 6.6. Patienter kan sjdlva injicera %aga&erdnPeg om ldkaren anser det 1&mpligt och tillsammans

med medicinsk uppfoljning efter behx

4.3 Kontraindikationer \@

- Overkinslighet mot’c& iva substansen, andra interferoner eller mot nagot hjédlpdmne som

o

senaste sexgnarfderna (se avsnitt 4.4)

vagande medicinska tillstdnd

hepatit eller autoimmun sjukdom i anamnesen
satt leverfunktion eller dekompenserad levercirros

anges i avsnitt 6.
- Allvarlig hjart m i anamnesen, inklusive instabil eller okontrollerad hjirtsjukdom de

CV-/hivinfekterade patienter med cirros och Child-Pugh score >6
Kombination av ViraferonPeg med telbivudin.

N=
Pediatrisk population

- Péagéende eller tidigare allvarligt psykiatriskt tillstand, sirskilt allvarlig depression,
sjdlvmordstankar eller sjalvmordsforsok.

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




4.4 Varningar och forsiktighet

Psykiska storningar och centrala nervsystemet (CNS)

Allvarliga CNS-effekter, sarskilt depression, sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok har observerats
hos vissa patienter under behandling med ViraferonPeg 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

eller suicidala eller homicidala tankar identifieras, rekommenderas att behandlingen med Virafege,
avbryts och att patienten f6ljs upp med ldmplig psykiatrisk intervention.
.9

Patienter med existerande eller tidigare allvarliga psykiatriska tillstand . K
se é

behovet av adekvat behandling ska 6vervdgas. Om de psykiatriska symtomen kvarstar eller fdrvéir;as: <

Om behandling med ViraferonPeg anses nddvéndig hos vuxna patienter med existera r tidigare
allvarliga psykiatriska tillstdnd, ska den enbart inledas efter att en lamplig individuagiserd diagnostik
och terapeutiskt omhindertagande av det psykiatriska tillstindet har sikerstillte?, (

- Anvindning av ViraferonPeg hos barn och ungdomar med pagéende eller ti@llvaﬂiga psykiska
tillstand &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Bland barn och ungdomar behaygdlad®med interferon alfa-
2b 1 kombination med ribavirin rapporterades sjalvmordstankar eller sjé&dsfdrsék mer frekvent dn
hos vuxna patienter (2,4% vs 1%) bade under behandling och unde anader langa
uppfoljningsperioden efter behandling. Liksom hos vuxna patienge barn och ungdomar andra
psykiska biverkningar (t ex depression, kdnsloméssig labilitet (fb%fﬂ’nolens).

Patienter med missbruk

HCV-infekterade patienter som samtidigt har missbruk ( ol, cannabis etc) har en 6kad risk att
utveckla psykiatriska symtom eller forsamring av regagp exie#rande psykiatrisk sjukdom vid
behandling med alfainterferon. Om behandling n@imerferon beddms vara nddvéndig hos dessa
patienter, bor forekomst av psykiatriska komo ter och potentialen for annat missbruk utvéirderas
noggrant och vara adekvat kontrollerad inn dlingen initieras. Vid behov bor man dverviga ett
multidisciplinirt angreppssitt, inkludese sykiatri- eller missbruksspecialist, for att utvirdera,
behandla och folja upp patienten. Patx or f0ljas noggrant under behandling och dven efter
avslutad behandling. Tidig intervepgion Mot éterfall eller utvecklande av psykiatriska symtom och

missbruk rekommenderas. %
Ny

*

Tillvaxt och utveckling (b ch ungdomar)

Under behandlingegso&?rade i upp till 48 veckor hos patienter fran 3 till och med 17 &r, var
viktminskning och ti@k amning vanligt. Tillgdnglig langtidsdata for barn behandlade med
kombinationen p3ylertt interferon/ribavirin tyder pa vasentlig tillvixthdmning. Trettiotva procent
(30/94) av 'r% sonerna visade >15 percentilers minskning av kroppslédngdspercentilen for
aldern, 5 & RX@ slutad behandling (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Bedo"m@’ fran fall till fall av nytta/risk hos barn
D antade nyttan av behandlingen ska noga vigas mot de sikerhetsfynd som gjorts hos barn och
ar 1 de kliniska studierna (se avsnitt 4.8 och 5.1).
@ Det ar viktigt att beakta att kombinationsbehandlingen orsakade tillvaxthdmning som
> 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 (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 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 hdgre 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 sdllsynta 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

*
behandlingen paborjas. S Q\
K \\
Akut dverkédnslighet @.
Akuta overkdnslighetsreaktioner (t ex urtikaria, angioddem, bronkkonstriktion, anafylaxi) h

sdllsynta fall observerats vid interferon alfa-2b behandling. Om en sddan reaktion uppstgt,
behandling med ViraferonPeg, ska behandlingen avbrytas och lamplig medicinsk beh
omedelbart sittas in. Overgdende hudutslag nddvindiggér inte att behandlingen aVl{tS.

‘0

Kardiovaskuléra systemet x\o
Som for interferon alfa-2b, ska vuxna patienter med kronisk hjéartsvikt, ellggphjaMinfarkt i anamnesen
och/eller tidigare eller padgdende arytmisjukdom som erhéller behandlin %]iraferonPeg overvakas
noggrant. For patienter med hjirtabnormiteter ska elektrokardiogram olleras fore och under
behandlingens ging. Hjértarytmier (frimst supraventrikuléra) svgr Ygen pa konventionell
behandling, men kan kréva att behandlingen med ViraferonPegé%!s. De finns inga data pa barn

eller ungdomar med tidigare hjartsjukdomar.

Leversvikt %0
ViraferonPeg 6kar risken for leverdekompensation dodJfos patienter med cirros. Som med alla

interferoner, ska man avbryta behandlingen med ¥ onPeg hos patienter som utvecklar forléngning
av koagulationsmarkorer vilket kan vara tecke verdekompensation. Leverenzymer och
leverfunktion bor Gvervakas noggrant hos cj patienter.

interferonbehandling, méste an ker till ihallande feber uteslutas.

*
Feber \ :g "
Aven om feber kan associeras med get iMluensaliknande syndrom som ofta rapporteras under

Hydrering ¢

Adekvat hydrering m@dsi@uppPitthéllas hos patienter som genomgar behandling med ViraferonPeg
eftersom hypotensi rad till vatskeforlust har observerats hos vissa patienter som behandlas
med alfainterferc%r; skeersittning kan bli nodvéndig.

Lunginfil @ eumonit och pneumoni, i enstaka fall med dodlig utgéng, har i séllsynta fall
observge¥os patienter som behandlas med alfainterferon. Patienter som utvecklar feber, hosta,
A\MCr andra respiratoriska symtom ska lungrontgas. Om lungrontgen visar lunginfiltrat eller om
s tecken pa nedsatt lungfunktion, bor patienten 6vervakas noggrant och om det bedéms

andigt ska behandlingen med alfainterferon avbrytas. Omedelbart avbrytande av behandling med
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 é&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 artdr eller ven, har rapporterats i séllsynta fall efter behandling med

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

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

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

forandringar.

KRN
Skoldkortelforandringar @
n

I séllsynta fall har vuxna patienter som behandlats for kronisk hepatit C med interfe a utvecklat
tyreoideafordndringar, antingen hypo- eller hypertyreoidism. Omkring 21% av ¥ som behandlats
med ViraferonPeg och ribavirin utvecklade en dkning av tyreoideastimuleran on (TSH).
Ytterligare omkring 2% fick en 6vergaende sdnkning under normalvirdesggins®. Innan behandling

med ViraferonPeg paborjas, maste TSH-nivaerna utvirderas och eventu ikelse betriffande
tyreoidea som uppticks vid den tidpunkten maste behandlas med k wiell terapi. Under
pagéaende behandling med ViraferonPeg ska nivderna av TSH kqat om en patient utvecklar
symtom som tyder pa tyreoideadysfunktion. Vid tyreoideadys kan behandling med

ViraferonPeg fortgd om TSH-nivaerna kan héllas inom normal§mJ*det med medicinering. Barn och
ungdomar ska foljas upp var tredje ménad betréffande tec tyreoideadysfunktion (t ex TSH).

Metabola rubbningar )
Hypertriglyceridemi och forvérrad hypertriglycer@ ibland allvarlig, har observerats. Overvakning
av lipidnivéer rekommenderas darfor.

Samtidig HCV-/hivinfektion . %Q

*

Mitokondriell toxicitet och mjdlksyrax

Patienter som samtidigt dr infektergde hiv och som far hdgaktiv antiretroviral behandling
(HAART) kan ha en 6kad risk ckla mjolksyraacidos. Forsiktighet ska iakttas nir ViraferonPeg
och ribavirin laggs till HA‘X andling (se produktresumén for ribavirin).

Leverdekompensatioy h pa\enter med samtidig HCV-/hivinfektion med framskriden cirros
Patienter med samtiﬁ% ktion, med framskriden cirros och som fir HAART-behandling kan ha en
okad risk for levegdek&#ipensation och dod. Tilldgg av behandling med alfainterferoner enbart eller i
kombination Noavirin kan oka risken i denna undergrupp av patienter. Andra baseline-faktorer
amtidig infektion som kan vara forenade med en hdgre risk for
ation inkluderar behandling med didanosin och 6kad serumkoncentration av bilirubin.
Patien samtidig infektion som erhaller bade antiretroviralbehandling (ARV) och behandling for
h:@ noggrant dvervakas med kontroll av deras Child-Pugh score under behandlingen. Hos

-be

eNer som utvecklar leverdekompensation ska behandlingen mot hepatit omedelbart avbrytas och
handlingen omprévas.

Onormala hematologiska viirden hos patienter med samtidig HCV-/hivinfektion

Patienter med samtidig HCV-/hivinfektion som far 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 ”Laboratorievarden” i avsnitt 4.8).

Patienter som behandlas med ViraferonPeg och ribavirin tillsammans med zidovudin 16per dkad risk
att utveckla anemi och dérfor 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 begrdnsade data (N=25) tillgidngliga vad giller
effekt och sékerhet for patienter med CD4-antal 1dgre 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 dverlappande toxicitet med ViraferonPeg och ribavirin.

Fall med reaktivering av hepatit B (varav nagra med allvarliga foljder) har rapporteras hos patleg)te
samtidigt infekterade med hepatit B och C virus som behandlats med interferon. Frekvensen for
reaktivering forefaller vara lag.
Samtliga patienter bor screenas for hepatit B innan interferonbehandling av hepatit C fk@

enligt

Samtidig HCV/HBV-infektion \Q\

Patienter med samtidiga infektioner av hepatit B och C ska dérefter monitoreras och
aktuella kliniska riktlinjer.

Dentala och parodontala tillstdnd &

Dentala och parodontala tillstdnd som kan leda till tandlossning har rappotygrats Yos patienter som fatt
kombinationsbehandling med ViraferonPeg och ribavirin. Dessutom ka rrhet ha en skadlig
inverkan pa tinder och munslemhinnor vid langtidsbehandling med tlonen av ViraferonPeg
och ribavirin. Patienterna bor borsta tdnderna noggrant tvd gén en och gé pé regelbundna
tandldkarundersokningar. Dessutom kan en del patienter kraka% gor det ska de radas att skolja
munnen noggrant efterat.

Organtransplanterade patienter %
Sakerheten och effekten av ViraferonPeg enbart ellgo nation med ribavirin for behandling av

hepatit C hos lever- eller andra organtransplanter. ienter har inte studerats. Preliminéra data visar
att behandling med interferon alfa kan vara fogeiNg®ad med en 6kad grad av bortsttning av

njurtransplantat. Bortstotning av levertrans@ r ocksa rapporterats.

Ovrigt

P& grund av rapporter om att inter fa kan forsdmra pagaende psoriasissjukdom och sarkoidos
rekommenderas anvandning av@ronPeg hos patienter med psoriasis eller sarkoidos endast om
den potentiella nyttan 6vegv% potentiella risken.

Laboratorietester o

Hematologiska stanﬁ‘& er, blodkemi och en test av tyreoideafunktionen méaste genomforas for alla
patienter fore be sstart. Godtagbara utgédngsvirden som kan betraktas som riktlinjer fore
behandlingen 1@ iraferonPeg &r:

o Tro yter >100 000/mm’
o rofiler >1 500/mm3
o -nivéer maste ligga inom normalgrianserna

@’rﬁrdering av laboratorievérdena ska goras under behandlingsvecka 2 och 4 och dérefter periodvis
fter klinisk bedomning. HCV-RNA ska maétas regelbundet under behandlingen (se avsnitt 4.2).

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, hepatocellulért karcinom, dod och/eller levertransplantation) jamf{ort med franvaro av
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behandling observerades. ViraferonPeg bor dirfor inte anvdndas som ensam underhéllsbehandling
under l4ng tid.

Viktig information om négra av hjilpdmnena i ViraferonPeg

Patienter med f6ljande sillsynta arftliga tillstdnd bor inte anvinda detta ldkemedel: fruktosintolerans,
glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasinsufficiens.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 0,7 ml, dvs. nist intill

’natriumfritt”. Q

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner \

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. \\

Telbivudin %

En klinisk studie som undersokte kombinationen av 600 mg telbivudin dagligen med 1§® ram
pegylerat interferon alfa-2a subkutant en géng i veckan, indikerar att denna kombinat% socierad
med en 0kad risk att utveckla perifer neuropati. Mekanismen bakom detta &r inte kdgd (3 avsnitt 4.3,
4.4 och 4.5 i produktresumén for telbivudin). Vidare har sékerhet och effekt av4®audin i
kombination med interferoner for behandling av kronisk hepatit B inte pavisa$g

ViraferonPeg med telbivudin dr darfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3). \

binationen av

Metadon o

Hos patienter med kronisk hepatit C, som statt pa fast underhallsdo etadon och tidigare inte har
behandlats med peginterferon alfa-2b, 6kade AUC for R-meta omkring 15% (95% KI for
AUC estimerad kvot 103 — 128%) nér man behandlade med onPeg 1,5 ng/kg/vecka subkutant i
4 veckor. Den kliniska betydelsen av detta fynd &r okénd, atienterna ska Overvakas med
avseende pa tecken och symtom péa dkad sedativ effekt om andningsdepression. Framforallt for

patienter, vilka star pa en hog dos metadon, ska risk@fér c-forlangning beaktas.

Effekt av peginterferon alfa-2b pa samtidig inistrerade liikemedel

enzymer utvirderades i tre kliniska f: giska studier med upprepad dosering. I dessa studier
undersoktes effekterna av upprepadg doderingar av peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) hos

hepatit C-patienter (1,5 mikrog ka) eller friska personer (1 mikrogram/vecka eller

3 mikrogram/vecka) (tabell 49 on kliniskt signifikant farmakokinetisk interaktion observerades
inte mellan peginterferon QD ViraferonPeg) och tolbutamid, midazolam eller dapson, varfor
dosjustering inte beh% ginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) administreras med ldkemedel som

Den potentiella interaktionen mellan p@' Qon alfa-2b (ViraferonPeg) och substrat av metabola

metaboliseras av CY CYP3A4 och N-acetyltransferas. Samtidig administrering av peginterferon
alfa-2b (Virafer ed koffein eller desipramin 6kade exponeringen av koffein och desipramin
mattligt. Nar p &r administreras ViraferonPeg med ldkemedel som metaboliseras av CYP1A2
eller CYP t osannolikt att omfattningen av minskningen av cytokrom P450-aktivitet har
klinisk ef drutom med ldkemedel som har ett snidvt terapeutiskt fonster (Tabell 5).

Effekt av peginterferon alfa-2b pd samtidigt administrerade likemedel
& Kvoten for geometriskt
@ medelvirde (kvot med/utan
% amtidigt Dos peginterferon | Studiepopulation peginterferon alfa-2b)
administrerat alfa-2b AUC Cinax
likemedel (90% KI) (90% KI)
Koffein 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)
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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

(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#
CYP3A-substrat) (4 veckor) (N=24) (1,55,2,67)
Desipramin 3 mikrog/kg/vecka | Friska personer 1,30
(CYP2D6-substrat) | (2 veckor) (N=13) (1,18, 1,43)
Midazolam 1,5 mikrog/kg/vecka | Personer med kronisk 1,07
(CYP3A4-substrat) | (4 veckor) hepatit C (N=24) (0,91, 1,25)

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

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

3 mikrog/kg/vecka | Friska personer 1,18 . \ N1.24

(2 veckor) (N=13) (1,06, 92N (1,07, 1,43)
Dapson 1,5 mikrog/kg/vecka | Personer med kronisk 1 056\ 1,03
(N- (4 veckor) hepatit C (N=24) ( 8) (1,00, 1,06)
acetyltransferas- .
substrat)

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

Tabell 5  Forsiktighetstgirder vid samtidig admini ng (VlraferonPeg ska ges med
forsiktighet vid samtidig administrering % ljande likemedel)
Likemedel Tecken, symto handling | Mekanism och riskfaktorer
Teofyllin Samtidig adgeinG ermg av Metabolism av teofyllin
teofyllin odukten undertrycks av produktens
(Viraf kan 6ka (ViraferonPeg) himmande verkan
ble chirationen av teofyllin. | pA CYP1A2.
& ghet bor iakttas vid
san¥idig administrering av
\g?’:ofyllin och produkten
. (ViraferonPeg). Bipacksedel for
\Q teofyllin bor anvéndas som stdd
. \ vid samtidig administrering med
‘% produkten (ViraferonPeg).
Tioridazin ! Samtidig administrering av Metabolism av tioridazin

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

undertrycks av produktens
(ViraferonPeg) himmande verkan
pa CYP2D6.

Teofyllin,
Antipyrin,
Warfarin

Forhojda blodkoncentrationer av
dessa lakemedel har rapporterats
ndr de administreras i
kombination med andra
interferonpreparat och forsiktighet
bor darfor vidtas.

Metabolism av andra likemedel 1
levern kan komma att
undertryckas.
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Zidovudin

Vid administrering i kombination
med andra interferonpreparat kan
suppressiv effekt pa
benmaérgsfunktionen forstéirkas
och forvérrad reduktion av
blodkroppar, sdsom minskat antal

vita blodkroppar, kan forekomma.

Verkningsmekanismen &r okénd,
men det anses att bada ladkemedlen
har benmérgsdepressiva effekter.

Immunsuppressiv behandling

Vid administrering i kombination
med andra interferonpreparat kan
effekten av immunsuppressiv
behandling forsvagas hos
transplanterade (njure, benmarg,
etc.) patienter.

Avstotningsreaktioner av (
transplantat anses kunna induger@}

N

Inga farmakokinetiska interaktioner sdgs mellan ViraferonPeg och ribavirin i en farma@s;

flerdosstudie.

Samtidig HCV-/hivinfektion

Nukleosidanaloger

Behandling med nukleosidanaloger, enbart eller i kombination med andj,

mjélksyraacidos. Farmakologiskt kar ribavirin miangden fosforylersg
purinnukleosidanaloger in vifro. Denna aktivitet skulle kunna 6

rfs
inducerad av purinnukleosidanaloger (t ex didanosin eller abak@%

ribavirin och didanosin rekommenderas inte. Rapporter om
mjolksyraacidos och pankreatit, varav ndgra med dodlig

for ribavirin).

Forvirrad anemi fororsakad av ribavirin har rapp
dven om den exakta mekanismen dnnu inte &r
zidovudin rekommenderas inte beroende pé
att byta ut zidovudin i en anti-retrovira&%iﬁ

vara sérskilt viktigt hos patienter me

4.6 Fertilitet, graviditet ocl@ng

Fertila kvinnor/Fédelsekoﬁm

os méin och kvinnor

preventivmedel un ndlingen.

5{0K
osider, har resulterat i

taboliter av
or mjolksyraacidos

mtidig administrering av
driell toxicitet, sarskilt
har rapporterats (se produktresumén

nér zidovudin &r en del av hiv-behandlingen,
. Samtidigt anvéndande av ribavirin och
risk for anemi (se avsnitt 4.4). Man bor 6verviaga
ingsregim om denna redan har pébdrjats. Detta torde
digare zidovudin-inducerad anemi.

ViraferonPeg rekommeﬁera?endast for anvindning hos fertila kvinnor som anvinder effektiva

Kombinations &ling med ribavirin
Extrem 6 maste iakttas for att undvika graviditet hos kvinnliga patienter eller hos partner till

manliga p% r som tar ViraferonPeg i kombination med ribavirin. Kvinnor i fertil alder maste
anvéan fektivt preventivmedel under behandlingen och under 4 méanader efter att behandlingen

uktresumén for ribavirin).

: Graviditet

ts. Manliga patienter eller deras kvinnliga partner maste anvinda ett effektivt
tivmedel under behandlingen och under 7 manader efter att behandlingen har avslutats (se

Tillrdckliga data fran behandling av gravida kvinnor med interferon alfa-2b saknas. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Interferon alfa-2b har visat sig vara
abortframkallande hos primater. ViraferonPeg orsakar troligtvis ocksa denna effekt.

Risken for ménniska ar okdnd.

ViraferonPeg ska endast anvidndas under graviditet om den potentiella nyttan dverviger den potentiella

risken for fostret.
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Kombinationsbehandling med ribavirin
Ribavirin orsakar allvarliga fosterskador vid anvéindning under graviditet, darfor ar
ribavirinbehandling kontraindicerad hos kvinnor som &r gravida.

Amning
Det ér inte kidnt om innehéllsémnena i detta ldkemedel utsdndras i brostmjolk. Pa grund av risken for
biverkningar hos spadbarn som ammas bor amning avslutas innan behandlingen paborjas.

Fertilitet Q

Det finns inga tillgéingliga data avseende potentiella effekter av behandling med ViraferonPeg pa

fertilitet hos mén eller kvinnor. 'S Q
*

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Patienter som blir trotta, somniga eller forvirrade under behandling med ViraferonPeg, 5@%&

undvika att kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar .‘O\
Vuxna \'&

Trippelbehandling
Se produktresumén for boceprevir. .@Q

Dubbelbehandling och monoterapi t%

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste behandlingsrelaterade biverkningarna, som erats under kliniska provningar med
ViraferonPeg i kombination med ribavirin hos vuxna oc ar setts hos mer an hélften av
studiepatienterna var trotthet, huvudvirk och reakti videjektionsstillet. Andra biverkningar som
rapporterats hos mer &n 25% av patienterna inklu, @ illaméende, frossa, insomnia, anemi, feber,
myalgi, asteni, smarta, alopeci, anorexi, viktmj g, depression, utslag och irritabilitet. De mest
frekvent rapporterade biverkningarna var h igen lindriga till mattliga i svarighetsgrad och
kunde hanteras utan dosjustering eller g%, ntle av behandlingen. Trétthet, alopeci, klada,
illamaende, anorexi, viktminskning, 1& Ytet och somnldshet intrdffade i en mérkbart ldgre grad hos
patienter som behandlades med ViggferowPeg monoterapi jamfort med de patienter som fick
kombinationsbehandling (se ta

Sammanfattning av biverk@ tabellform
Foljande behandlinggrelgira biverkningar rapporterades hos vuxna i kliniska provningar eller under
marknadsforingen h éenter som behandlades med peginterferon alfa-2b, inklusive ViraferonPeg
monoterapi elleryyiraf@@OnPeg och ribavirin. Dessa biverkningar ir listade i tabell 6 enligt
systemorgankl &ch frekvens (mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000 \( 0), sallsynta (>1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) eller ingen
kénd frek‘é an inte berdknas frén tillgéngliga data).

Biverk a presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

T@ Biverkningar rapporterade hos vuxna i kliniska provningar eller efter
0 marknadsforingen hos patienter behandlade med peginterferon alfa-2b inklusive
$ ViraferonPeg monoterapi eller ViraferonPeg + ribavirin
@, Infektioner och infestationer
V Mycket vanliga: Virusinfektion*, faryngit*

Vanliga: Bakterieinfektion (inklusive sepsis), svampinfektion, influensa, 6vre
luftvégsinfektion, 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
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Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Anemi, neutropeni

Vanliga: Hemolytisk anemi, leukopeni, trombocytopeni, lymfadenopati
Mycket sillsynta: Aplastisk anemi

Ingen kénd frekvens: Ren erytrocytaplasi

Immunsystemet

Mindre vanliga: Overkinslighet mot likemedlet

Séllsynta: Sarkoidos

Ingen kénd frekvens:

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

4

lupus erythematosus o}
Endokrina systemet -~ ¢
Vanliga: | Hypotyreoidism, hypertyreoidism N
Metabolism och nutrition ,‘K&
Mycket vanliga: Anorexi \V
Vanliga: Hypokalcemi, hyperurikemi, dehydrering, kad gpt M
Mindre vanliga: Diabetes mellitus, hypertriglyceridemi e\
Sillsynta: Diabetisk ketoacidos Kv
Psykiska storningar \ -
Mycket vanliga: Depression, oro*, emotionell labilitqﬂ‘ @E koncentrationsforméga,
insomnia p
Vanliga: @eaT dringar, onormalt beteende,

Aggression, agitation, ilska, hu
nervositet, somnproblem, mins%h
gratmildhet

ido, apati, onormalt drommande,

Mindre vanliga:

Sjalvmord, sjalvmordsfog@O&™gilvmordstankar, psykos,

hallucinationer, panikatta

Séllsynta:

Bipoléra sjukdom f ]

Ingen kénd frekvens:

Tankar pd mor 1ska tillstdnd

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:

Huvudy 1

Vanliga:

Amn&S@Pimrat minne, synkope, migrin, ataxi, forvirring, neuralgi,
parggtestvhypoestesi, hyperestesi, hypertoni, somnolens,
rksamhetsstorningar, tremor, dysgeusi

Mindre vanliga:

ropati, perifer neuropati

v

\

Sillsynta: \ ramper
Mycket sillsynta: 4 Cerebrovaskuldr blodning, cerebrovaskuldr ischemi, encefalopati
Ingen kénd frekvens’:@‘ Ansiktsforlamning, mononeuropatier
Ogon %
Vanliga: Q\' Synrubbningar, dimsyn, fotofobi, konjunktivit, dgonirritation,
\ térkortelrubbning, dgonsmérta, torra 6gon
B Bomullsexsudat
a d Forlust av synskérpa eller av synfilt, retinalblédning, retinopati,
& ocklusion av retinalartér, ocklusion av retinalven, optisk neurit,
papillédem, makuladdem
@e}l kind frekvens: Ser6s retinalavlossning
™Oron och balansorgan
Vanliga: Horselnedsattning/-forlust, tinnitus, vertigo
Mindre vanliga: Oronsmirta
Hjirtat
Vanliga: Palpitationer, takykardi
Mindre vanliga: Myokardinfarkt
Séllsynta: Kronisk hjartsvikt, kardiomyopati, arytmi, perikardit
Mycket sillsynta: Hjéartischemi
Ingen kénd frekvens: Hjartsécksutgjutning
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Blodkirl

Vanliga: Hypotension, hypertension, vallningar

Sallsynta: Vaskulit

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga: Dyspné*, hosta*

Vanliga: Dysfoni, ndsblddning, andningsbesvér, bronkospasm, bihalebesvar,
néstippa, rinorré, 6kad sekretion fran ovre luftvigarna,
faryngolarynxsmérta

Mycket sillsynta: Interstitiell lungsjukdom )

Ingen kénd frekvens: Lungfibros, pulmonell arteriell hypertoni”

Magtarmkanalen RN

Mycket vanliga: Krakningar*, illamaende, buksmarta, diarré, muntorrhet* Ny

Vanliga: Dyspepsi, gastroesofagal reflux, stomatit, munsar, glossodyni,e "
blodande tandkétt, forstoppning, flatulens, hemorrojder, L(e' ' %péind
buk, gingivit, glossit, tandproblem P

Mindre vanliga: Pankreatit, munsmirta LAY

Sallsynta: Ischemisk kolit .

Mycket séllsynta: Ulcerds kolit ’n\

Ingen kénd frekvens: Pigmentering av tungan KV

Lever och gallvigar Py i

Vanliga: | Hyperbilirubinemi, hepatomegali e (\v

Hud och subkutan vivnad ; N

Mycket vanliga: Alopeci, pruritus*, torr hud*, u g

Vanliga: Psoriasis, fotosensitivitetsreakt akulopapul6sa utslag, dermatit,
erytematdsa utslag, eksem @\ga svettningar, hyperhidros, akne,
furunkulos, erytem, urti\% normal harstruktur, nagelbesvir

Sillsynta: Kutan sarkoidos

Mycket sillsynta: Stevens-Johnsons @om, toxisk epidermal nekrolys, erythema
multiforme {

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket vanliga: Myalgiy o® Muskuloskeletal smirta

Vanliga: Artrit} nirta, muskelspasmer, smérta i extremitet

Mindre vanliga: Bepgmaa, muskelsvaghet

Séllsynta: @myolys, myosit, reumatoid artrit

Njurar och urinvigar <\

Vanliga: N\ \Frekvent urinering, polyuri, onormal urin

Sillsynta: . Njursvikt, njurinsufficiens
Reproduktionsorg;l brostkortel

Vanliga: \ Amenorré, smérta i brésten, menorragi, menstruationsrubbningar,
@ ovarialrubbningar, vaginala besvér, sexuell dysfunktion, prostatit,
\ erektil dysfunktion

Reaktion vid injektionsstillet*, inflammation vid injektionsstéllet,
trotthet, asteni, irritabilitet, frossa, feber, influensaliknande symtom,

smérta
liga: Smarta i brostkorgen, obehagskénsla i brostkorgen, smérta vid
%' injektionsstillet, sjukdomskénsla, ansiktsodem, perifert 6dem, kénner
sig onormal, torst
Sillsynta: Nekros vid injektionsstéllet
Undersdékningar
Mycket vanliga: | Viktminskning

* Dessa biverkningar var vanliga (>1/100 till <1/10) i kliniska provningar hos patienter behandlade med ViraferonPeg
monoterapi.
# Klassmérkning for interferon-produkter, se nedan Pulmonell arteriell hypertoni.

19



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
ViraferonPeg 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 ViraferonPeg eller
interferon alfa-2b 1 kombination med ribavirin livshotande psykiatriska héndelser under behandlingen.
Dessa héndelser inkluderade sjdlvmordstankar och sjdlvmordsforsok (se dven avsnitt 4.4). Q

*

Kardiovaskulédra biverkningar, fraimst arytmier, verkade mest korrelera med befintlig hjart- S Q\
kérlsjukdom och foregaende behandling med kardiotoxiska medel (se avsnitt 4.4). Kardiomyopg&i
som kan vara reversibel vid avbrytande av interferon alfa, har rapporterats i séllsynta fall hos pa
utan tidigare tecken pé hjértsjukdom.

R
Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats for produkter innehéllannterferon,
sarskilt hos patienter med riskfaktorer for PAH (t ex portal hypertoni, hiv-infektion,cirr®
Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, normalt flera manader efter at}
interferon inletts.

dling med alfa-

Oftalmologiska forandringar som har rapporterats i séllsynta fall med al %baferoner inkluderar
retinopatier (inklusive makuladdem), retinalblodning, ocklusion av & ar, ocklusion av
retinalven, bomullsexsudat, forlust av synskérpa eller av synfilt,o i@eurit och papillodem (se
avsnitt 4.4). %

alfainterferoner inklusive skoldkortelforandringar, syste upus erythematosus, reumatoid artrit
(debut eller forvérrad), idiopatisk och trombotisk trogbocYa@enia purpura, vaskulit, neuropatier
inklusive mononeuropatier och Vogt—Koyanagi—l—K syndrom (se dven avsnitt 4.4).

En stor variation av autoimmuna och immunmedierade fé:gar har rapporterats for

Patienter med samtidig HCV-/hivinfektion Q

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen &%,
For patienter med samtidig HCV—/hNX@h
era

andra biverkningar (som inte rappg
en frekvens pa >5%. Dessa Var@

n som fér ViraferonPeg i kombination med ribavirin, har
os patienter med monoinfektion) rapporterats i studier med
ndidiasis (14%), forvérvad lipodystrofi (13%), minskat antal
CD4- lymfocyter (8%), mins 1t (8%), 6kat gamma-glutamyltransferas (9%), ryggsmarta (5%),
okat blodamylas (6%), 6k5®ksyra i blodet (5%), cytolytisk hepatit (6%), okat lipas (6%) och
smaérta i extremiteter ‘(6‘Q

*

Beskrivning av ld&Piverkningar
Mitokondriell (pagONet
Mitokondrg itet och mjolksyraacidos har rapporterats hos hivpositiva patienter som erhaller
NRTI- re h tilldgg av ribavirin for samtidig HCV-infektion (se avsnitt 4.4).

Lab evdrden for patienter med samtidig HCV-/hivinfektion

TNt hematologisk toxicitet som neutropeni, trombocytopeni och anemi intréffade oftare hos
& nter med samtidig HCV-/hivinfektion, kunde flertalet behandlas genom modifiering av dosen och

. andlingen behovde séllan avbrytas i fortid (se avsnitt 4.4). Hematologiska avvikelser rapporterades
‘@ oftare hos patienter som erhdll ViraferonPeg i kombination med ribavirin &n hos patienter som erholl
interferon alfa-2b i kombination med ribavirin. I Studie 1 (se avsnitt 5.1) sdgs en minskning av totala
V antalet neutrofiler under 500 celler/mm’ hos 4% (8/194) av patienterna och en minskning av
trombocyter under 50 000/mm’ sigs hos 4% (8/194) av de patienter som erholl ViraferonPeg
tillsammans med ribavirin. Anemi (hemoglobin <9,4 g/dl) rapporterades hos 12% (23/194) av de
patienter som behandlades med ViraferonPeg i kombination med ribavirin.
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Minskning av CD4-lymfocyter

Behandling med ViraferonPeg i kombination med ribavirin 4tf6ljdes 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. Anvédndningav ViraferonPeg i kombination med ribavirin visade ingen negativ
paverkan pd kontrollen av hiv-viremi under behandling eller uppfoljning. Begriansade
sékerhetsdata (N=25) ar tillgidngliga for patienter med samtidig infektion och med antal

CD4+-celler <200/l (se avsnitt 4.4). Q
. Q

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 samto
risken for Gverlappande toxicitet med ViraferonPeg i kombination med ribavirin. -

.
Pediatrisk population %®'
Sammanfattning av sdkerhetsprofilen Ry K

I en klinisk studie p& 107 barn och ungdomar (3 till 17 ar) som fatt komblnatlonsbeha

ViraferonPeg och ribavirin, krdvdes dosjustering hos 25% av patienterna, vanligast sa nd av anemi,

neutropeni och viktminskning. I allménhet var biverkningsprofilen hos barn ocl omar jamforbar
med den som observerats hos vuxna, 4ven om det finns en sérskild oro i sam barn avseende
tillvixthdmning. Under kombinationsbehandling i upp till 48 veckor med \y nPeg och ribavirin
observerades tillvixthimning som resulterade i minskad kroppslangd ho &a patienter (se

avsnitt 4.4). Viktminskning och tillvixthdmning var mycket vanligtaf] %handhngen (i slutet av
behandlingen var den genomsnittliga minskningen frén baseline gv ch lingdpercentiler

15 percentiler respektive 8 percentiler) och tillvdxthastigheten es (< tredje percentilen hos
70% av patienterna).

Vid slutet av uppfoljningsperioden pa 24 veckor var denmsnittliga minskningen av vikt-
respektive langdpercentilerna fortfarande 3 percentilagrespa®tive 7 percentiler jimfort med baseline,
och 20% av barnen hade fortsatt tillvixthimning (@giNggkthastighet <tredje percentilen). Nittiofyra av
107 barn deltog i den 5-ariga langtidsuppfoljni &ldien. Effekterna pa tillvaxt var mindre hos de
barn som behandlades i 24 veckor &n hos d handlades i 48 veckor. Fran forbehandling till
slutet av langtidsuppfoljningen hos barg® b&handlades i 24 eller 48 veckor, minskade
kroppslédngdspercentilen for dldern n @tespektive 9,0 percentiler. Tjugofyra procent av barnen
(11/46) som behandlades i 24 veck 0% av barnen (19/48) som behandlades i 48 veckor hade
>15 percentilers minskning i gd for aldern frén forbehandling till slutet av den 5-ariga
langtidsuppfoljningen jamfo k&percen‘cilema vid baseline under forbehandling. Elva procent av
barnen (5/46) som behandf@4 veckor och 13% av barnen (6/48) som behandlades i 48 veckor
observerades ha en n11n§n1n fran baseline under forbehandling pa >30 kroppslédngdspercentiler for
aldern vid slutet av 8 riga langtidsuppfoljningen. Avseende vikt, frén forbehandling till slutet av
langtidsuppfoljniggen&nskade viktpercentiler for aldern med 1,3 respektive 5,5 percentiler hos barn
som behandlad % veckor eller 48 veckor. Avseende BMI, fran forbehandling till slutet av
langtidsupgNMwEen minskade BMI-percentiler for &ldern med 1,8 respektive 7,5 percentiler hos
barn som @\ dlades i 24 veckor eller 48 veckor. Den genomsnittliga minskningen av
langdpg@peMlen efter 1 ars uppfoljning var mest framtradande hos barn i forpuberteten. Minskningen
ngd, vikt och BMI z-vérde som observerades under behandlingsfasen jamfort med en
nerMNpopulation aterhdmtades inte fullsténdigt vid slutet av l&ngtidsuppfoljningsperioden hos barn
behandlades 1 48 veckor (se avsnitt 4.4).

& De mest forekommande biverkningarna hos samtliga patienter i behandlingsfasen av denna studie var
feber (80%), huvudvirk (62%), neutropeni (33%), trétthet (30%) anorexi (29%) och erytem vid
injektionsstillet (29%). Endast en forsdksperson avbrot behandlingen pa grund av en biverkan
(trombocytopeni). De flesta rapporterade biverkningarna i studien var av mild eller mattlig
svérighetsgrad. Svéra biverkningar rapporterades hos 7% (8/107) av forsdkspersonerna och
inkluderade smarta vid injektionsstéllet (1%), smérta i extremitet (1%), huvudvark (1%), neutropeni
(1%) och feber (4%). Viktiga biverkningar som intrdffade under behandling i denna patientpopulation
var nervositet (8%), aggression (3%), ilska (2%), depression/nedstdmdhet (4%) och hypotyreoidism
(3%) samt att 5 patienter fick levotyroxinbehandling for hypotyreoidism/f6rhojt TSH.
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Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Foljande behandlingsrelaterade biverkningar rapporterades i den kliniska studien pa barn och
ungdomar som behandlades med ViraferonPeg 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), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), sillsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000) eller ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran 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 ViraferonPeg is
kombination med ribavirin

Infektioner och infestationer vm‘

Vanliga: Svampinfektion, influensa, oral herpes, otitis media,
streptokockfaryngit, nasofaryngit, bihdleinflammation 4*, A&

Mindre vanliga: Pneumoni, ascariasis, enterobiasis, herpes zoster, cell\%) -
urinvégsinfektion, gastroenterit

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Anemi, leukopeni, neutropeni k\)

Vanliga: Trombocytopeni, lymfadenopati x

Endokrina systemet R Q

Vanliga: | Hypotyreoidism ‘v% )

Metabolism och nutrition RN l -

Mycket vanliga: | Anorexi, minskad aptit 6

Psykiska storningar LN

Vanliga: Sjalvmordstankar®, sjilv rsok’, depression, aggressivt beteende,
affektlabilitet, ilska, agit angest, fordndrad sinnesstdmning,
rastloshet, nervosﬁe@om 1a

Mindre vanliga: Onormalt betee stimdhet, emotionell storning, ridsla,
mardrommar é

Centrala och perifera nervsystemet (\

Mycket vanliga: HuvugVi sel

Vanliga: DysgeuNY¢ynkope, stord uppmirksamhet, somnolens, délig
sO valitet

Mindre vanliga: &gi, letargi, parestesi, hypoestesi, psykomotorisk hyperaktivitet,

* I}N:mor

Ogon N\

Vanliga: o & Ogonsmiirta

Mindre vanliga: ¢ Konjunktival blodning, 6gonklada, keratit, dimsyn, fotofobi

Oron och bala n

Vanliga: (N | Vertigo

Hjiirtat 6\

Vanlig | Palpitationer, takykardi

Blo

V a: Vallningar

g;}lre vanliga: Hypotension, pallor
ndningsvigar, briostkorg och mediastinum

Vanliga: Hosta, ndsblddning, faryngolaryngeal smérta

Mindre vanliga: Visande/pipande andning, ndsbesvir, rinorré

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Buksmiirta, 0vre abdominal smérta, krdkningar, illamaende

Vanliga: Diarré, aftos stomatit, keilosis, sar i munslemhinnan, magbesvir, oral
smérta

Mindre vanliga: Dyspepsi, gingivit

Lever och gallviigar
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Mindre vanliga: | Hepatomegali

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga: Alopeci, torr hud

Vanliga: Pruritus, utslag, erytematosa utslag, eksem, akne, erytem

Mindre vanliga: Fotosensitivitetsreaktion, makulopapuldsa utslag, hudexfoliation,
pigmentforéndringar, atopisk dermatit, hudmissfargning

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket vanliga Myalgi, artralgi Q

Vanliga: Muskuloskeletal smérta, smérta i extremitet, ryggsmarta IS Q

Mindre vanliga: Muskelkontraktur, muskelryckning \

Njurar och urinvigar R \

Mindre vanliga: | Proteinuri o’p,

Reproduktionsorgan och brostkortel ,‘

Mindre vanliga: | Flickor: Dysmenorré N

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet ’h

Mycket vanliga: Erytem vid injektionsstillet, trotthet, feber, stelhet, infMgliknande
sjukdom, asteni, smérta, obehagskinsla, irritabilﬁet(

Vanliga: Reaktion vid injektionsstéllet, pruritus vid inj S¥illet, utslag vid
injektionsstillet, torrhet vid injektionsstéllet & vid
injektionsstillet, koldkénsla

Mindre vanliga: Smarta i brostkorgen, obehag i brostkor ansﬂ(tssmarta

Undersiékningar

Mycket vanliga: Minskad tillvaxttakt (lingd och \(’tminskning for aldern)

Vanliga: Okat tyreoideastimulerande ho blodet, dkat tyreoglobulin

Mindre vanliga: Anti—tyreoid—antikropp—posimv

Skador och forgiftningar "~

Mindre vanliga: | Kontusion

Sklasseffekt av produkter som innehéller interferon-alfa - rap r§t med standard interferonbehandling hos vuxna och barn,
med ViraferonPeg rapporterat hos vuxna patienter. :(

Beskrivning av utvalda biverkningar hos b&n ngdomar

De flesta fordandringarna av laboratory \( i den kliniska studien med ViraferonPeg och ribavirin
var milda eller méattliga. Minskning av oglobin, vita blodkroppar, trombocyter, neutrofiler och
6kning av bilirubin kan kriva dos@ktion eller att behandlingen avbryts permanent (se avsnitt 4.2).
Foréndringar i laboratorievard rverades hos nigra av patienterna i den kliniska studien med
ViraferonPeg i kombinatim@n avirin, men vérdena atergick till utgdngsvirdet inom négra fa
veckor efter avslutad beban

‘0

Rapportering av misstfnta biverkningar

Det ér viktigt att&gortera misstdnkta biverkningar efter att ladkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontlnu ervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rappor% rje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat 1 bilaga V.

doserlng
$upp till 10,5 ganger den avsedda dosen har rapporterats. Den hogsta dagliga dos som
porterats ar 1 200 mikrogram pa en dag. I allménhet Gverensstimmer de biverkningar som man sett

1 fall av 6verdosering med ViraferonPeg med den kénda sikerhetsprofilen for ViraferonPeg;
biverkningarnas svarighetsgrad kan emellertid 6ka. Standardmetoder for att 6ka eliminationen av
lakemedlet, t.ex. dialys, har inte visat sig anvéndbara. Det finns ingen specifik antidot for
ViraferonPeg; symptomatisk behandling och noggrann dvervakning av biverkningarna
rekommenderas dérfor i hdndelse av 6verdosering. Forskrivande lékare rekommenderas att vinda sig
till Giftinformationscentralen (tel. 112).
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, Interferoner, ATC-kod: LO3AB10.
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 utgdr ungefér 19 300. Q
Verkningsmekanism \

In vitro och in vivo studier tyder pa att den biologiska aktiviteten hos ViraferonPeg kommer fran.d&\
interferon alfa-2b-del.

Interferoner utdvar sina celluldra aktiviteter genom att binda till specifika membranrecegh

cellytan. Studier med andra interferoner har pavisat artspecificitet. Vissa arter av apor&O
Rhesusapor, dr emellertid mottagliga for farmakodynamisk stimulering efter exponggingor humana
typ 1 interferoner. Ny {

Niér interferon vél bundit till cellmembranet initieras en komplex sekvens &cellulara forlopp som
inkluderar induktion av vissa enzymer. Man antar att denna process atm delvis ar ansvarig for
de olika celluldra svaren pé interferon, inklusive inhibering av viru %n i virusinfekterade
celler, hdmning av cellproliferation och immunmodulerande effekt ¢ forhojd fagocytisk aktivitet
hos makrofager och forhdjd specifik cytotoxisk effekt hos lym{dNE™Nagon eller alla dessa
verkningsmekanismer kan bidra till interferoners terapeutiskgd Cier.

Rekombinant interferon alfa-2b inhiberar dven Virusrepln in vitro och in vivo. Aven om den
exakta antivirala verkningsmekanismen for rekombi WOHeron alfa-2b ir okind, forefaller det att
forédndra virdcellens metabolism. Detta inhiberar piNgspeplikation eller om replikation intréffar sé dr de
alstrade virionerna oférmogna att lamna celler&

Farmakodynamisk effekt o
Farmakodynamiken for ViraferonPeg\ rades i en singeldosstudie med friska personer genom att
undersoka fordandringar av oral temperathr, koncentrationen av effektorproteiner sdsom neopterin och

2'5'-oligoadenylatsyntetas (2'5' i serum, savél som antal vita blodkroppar och neutrofiler vid
stigande doser. Personer som lades med ViraferonPeg fick létta dosrelaterade hojningar av
kroppstemperaturen. Efter® sdoser av ViraferonPeg mellan 0,25 och 2,0 mikrogram/kg/vecka,
okade koncentrationgn g@optctin i serum pé ett dosrelaterat sétt. Minskat antal neutrofiler och vita

blodkroppar vid slu% cka 4 korrelerade med dosen ViraferonPeg.

Klinisk effekt gkerhet - Vuxna

Trippelbe med ViraferonPeg, ribavirin och boceprevir
Se produ én for boceprevir.

Mo i med ViraferonPeg och dubbelbehandling med ViraferonPeg och ribavirin
T3 e obehandlade patienter
& ivotala studier har utforts, en med ViraferonPeg monoterapi (C/197-010) och en med
1

. raferonPeg i kombination med ribavirin (C/198-580). Lampliga patienter for dessa studier hade
‘@ kronisk hepatit C verifierad med ett positivt HCV-RNA polymerasked;jereaktionstest (PCR)
(>30 IE/ml), en leverbiopsi som dverensstimde med en histologisk diagnos av kronisk hepatit utan
V nagon annan orsak till den kroniska hepatiten, och onormalt serum ALAT.

Totalt 916 tidigare obehandlade patienter med kronisk hepatit C behandlades med ViraferonPeg i
monoterapistudien (0,5, 1,0 eller 1,5 mikrogram/kg/vecka) i ett & med en uppfdljningsperiod pa sex
manader. Darutdver behandlades 303 patienter med interferon alfa-2b (3 miljoner internationella
enheter (MIE) tre génger per vecka) i en jaimforande grupp. Denna studie visade att ViraferonPeg var
Overlagset interferon alfa-2b behandlingen (tabell 8).
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I studien med ViraferonPeg i kombinationsbehandling behandlades 1 530 tidigare obehandlade

patienter i ett ar med foljande doser:

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

- ViraferonPeg (1,5 mikrogram/kg/vecka i en ménad f6ljt av 0,5 mikrogram/kg/veckai 11
manader) + ribavirin (1 000/1 200 mg/dag), (n=514).

- Interferon alfa-2b (3 MIE tre ganger per vecka) + ribavirin (1 000/1 200 mg/dag), (n=505).

I denna studie var kombinationen med ViraferonPeg (1,5 mikrogram/kg/vecka) och ribavirin
signifikant mer effektiv &n kombinationen med interferon alfa-2b och ribavirin (tabell 8), sarskilt hos
patienter infekterade med genotyp 1 (tabell 9). Bestaende behandlingssvar utviarderades genom o

behandlingssvaret sex ménader efter avslutad behandling. \
HCV-genotyp och virusméangd vid baseline dr prognostiska faktorer som man vet paverkar Z
behandlingssvaret. Behandlingssvaret i denna studie visade sig emellertid ocksd vara begtg den
ribavirindos som gavs i kombination med ViraferonPeg eller interferon alfa-2b. For d @ ter som

\QQ

fick ribavirin >10,6 mg/kg (800 mg till en normalpatient som vager 75 kg), oavsett genoWp och
virusméngd, visade sig behandlingssvaret vara signifikant hogre dn hos de patl m fick ribavirin
<10,6 mg/kg (tabell 9), medan behandlingssvaret hos patienter som fick rlba 3,2 mg/kg var
annu hogre.
Tabell §  Bestiende virologiskt behandlingssvar (% HCV negd tlenter)
ViraferonPeg monoterapi ( ' ViraferonPeg + ribavirin
Behandling P15 P 1,0 P05 . P 1,5/R P 0,5/R I/R
Antal patienter 304 297 315 511 514 505
Behandlingssvar 49% 41% 33% 4% 65% 56% 54%
efter avslutad
behandling ~
Bestiende 23%%* 25% {Wd 12% 54%%* 47% 47%
behandlingssvar
P1,5 ViraferonPeg 1,5 mikrogram/kg
P1,0 ViraferonPeg 1,0 mikrogram/kg,® Q
P0,5 ViraferonPeg 0,5 mikrogram @
I Interferon alfa-2b 3 MIE /\
P1,5/R ViraferonPeg (1,5 mikro kg) # ribavirin (800 mg)
P 0,5/R ViraferonPeg (1,5 till g%}gram/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg)
I/R Interferon alfa-2b ( ribavirin (1 000/1 200 mg)
* p<0001P15v§<>
o p=0,0143 P 1
Tabell 9 Bestae handllngssvar ViraferonPeg + ribavirin (med avseende pa
ribaWrindos, genotyp och virusméngd)
HCV gen QK Ribavirindos P 1,5/R P 0,5/R /R
(mg/kg)
Alla g r Alla 54% 47% 47%
<10,6 50% 41% 27%
@ >10,6 61% 48% 47%
@n'otyp 1 Alla 2% 34% 33%
- <10,6 38% 25% 20%
>10,6 48% 34% 34%
Genotyp 1 Alla 73% 51% 45%
<600 000 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%
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>10,6 37% 27% 29%
Genotyp 2/3 Alla 82% 80% 79%
<10,6 79% 73% 50%
>10,6 88% 80% 80%

P 1,5/R ViraferonPeg (1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R ViraferonPeg (1,5 till 0,5 mikrogram/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg)

/R

I ViraferonPeg monoterapistudien var livskvaliteten i allmdnhet mindre paverkad av ViraferonPeg
0,5 mikrogram/kg &n bade ViraferonPeg 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 ViraferonPeg 1,5 mikrogram/kg sub \

Interferon alfa-2b (3 MIE) + ribavirin (1 000/1 200 mg)

: (ég

en gang i veckan i kombination med ribavirin 800 mg — 1 400 mg p.o. i 6 ménader (baserat pg
kroppsvikt fick endast tre patienter som vagde >105 kg dosen pa 1 400 mg) (tabell 10). ‘T'L&f %
hade overbryggande fibros eller cirros (Knodell 3/4).

HCYV genotyp och virusméingd*

<

och recidiv per

Tabell 10  Virologiskt svar vid avslutad behandling, bestiaende Virologiskps:

ViraferonPeg 1,5 pg/kg en géng i veckan plus rigavi 00-1 400 mg/dag
Svar vid avslutad Bestaende virolog K, Recidiv
behandling svare %
Alla patienter 94% (211/224) 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42) 7% (3/42)
<600 000 IE/ml 100% (20/20) 5% (1/20)
>600 000 IE/ml 100% (22/22) 9% (2/22)
HCV 3 93% (169/182) (143/182) 14% (24/166)
<600 000 IE/ml 93% (92/99) . #6% (85/99) 8% (7/91)
>600 000 IE/ml 93% (77/83) & 70% (58/83) 23% (17/75)

* Alla patienter som hade ej pavisbara niviaer av HCV-R| (% uppfoljningsbesoket vecka 12 och som saknade data vid
uppfoljningsbesoket vecka 24 betraktades som att de ende svar. Alla patienter som saknade data vid och efter
uppfdljningsbesdket vecka 12 betraktades vid vg# sOtn att de inte svarade.

Den 6 ménader langa behandlingsper&n 1 denna studie tolererades bittre &n ett ars behandling i den
pivotala kombinationsstudien, {5 @4% avbrot, 18% vs 49% dosjusterades.

I en icke-jimforande studl%@?ﬁ patienter med genotyp 1 och lag virusméngd (<600 000 IE/ml)
ViraferonPeg 1,5 mikrogram/g subkutant en gdng i veckan i kombination med en viktanpassad
mingd ribavirin. Det K bestaende behandlingssvaret efter en behandlingsperiod péa 24 veckor var
50%. Fyrtioen p elﬁ patienterna (97/235) hade ej pavisbara nivéer av plasma HCV-RNA vid
behandlingsve ch 24. I denna undergrupp var det bestaende virologiska behandlingssvaret 92%
(89/97). D @estéende behandlingssvaret i denna undergrupp av patienter identifierades i en
interimsa =49) och &r prospektivt bekriftad (n=48).

Begri storiska data tyder pé att behandling i 48 veckor kan vara forknippad med ett hogre
bestg ehandlingssvar (11/11) och med en ldgre risk for relaps (0/11 jamfort med 7/96 efter 24
V&@behandling).

. @stor randomiserad studie jamforde sdkerhet och effekt av behandling i 48 veckor med tva
‘@ behandlingsarmar ViraferonPeg/ribavirin [ViraferonPeg 1,5 pg/kg och 1 pg/kg subkutant en gang i
veckan, bdda i kombination med ribavirin 800 och 1 400 mg peroralt dagligen (férdelat pa tva doser)]
V och peginterferon alfa-2a 180 pg subkutant en géng i veckan med ribavirin 1 000 till 1 200 mg peroralt
dagligen (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

ViraferonPeg
1,5 pg/kg + ribavirin

ViraferonPeg
1 pg/kg +
ribavirin

peginterferon
alfa-2a 180 pg/kg
+ 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) Q
Relaps 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612) \
.
Bestaende virologiskt svar 40 (406/1 019) 38 (386/1 016) 41 (423/} >
Bestaende virologiskt svar hos ’
patienter med ej pavisbart HCV- 81 (328/407) 83 (303/366) 74
RNA behandlingsvecka 12 RN\
* HCV-RNA-PCR-bestdmning, med en nedre kvantifieringsgrans pa 27 IE/ml u
Uteblivet virologiskt svar behandlingsvecka 12 (pavisbart HCV-RNA med en < 2 log;, reduktion fran paselWe) var ett
kriterium for att avbryta behandlingen. o {
I alla tre behandlingsgrupperna var det bestaende virologiska svaret likartag, (&%ienter av afro-
amerikanskt ursprung (vilket ér ként for att vara en dalig prognostisk fak ); eliminering av HCV),
resulterade behandling med ViraferonPeg (1,5 ng/kg)/ribavirin i kogeiigion i ett hogre bestdende
virologiskt svar jamfort med ViraferonPeg 1 pg/kg. Med Viraferon ng/kg plus ribavirin var det
bestaende virologiska svaret lagre hos patienter med cirros, ho r med normala ALAT-nivéer,
hos patienter med en virusméngd pa >600 000 IE/ml vid basel%g hos patienter >40 ar. Kaukasiska
patienter hade ett hogre bestdende virologiskt svar jamfort @ atroamerikanerna. Bland patienter med
icke pavisbart HCV-RNA vid slutet av behandlingen vay™WCnsen relapser 24%.
Forutsdgbarhet for bestdende virologiskt svar — ti obehandlade patienter: Virologiskt svar
vecka 12, definierat som en sdnkning med atmi \Qe -log av virusméngden eller icke pévisbara
HCV-RNA-nivéaer. Virologiskt svar vecka 4 Yerat som en sankning med atminstone 1-log av
virusméngden eller icke pavisbara HCYeR er. Dessa tidpunkter (behandlingsvecka 4 och
behandlingsvecka 12) har visat sig V@ agbara for bestdende svar (tabell 12).
Tabell 12 Forutsidgbart virde virologiskt svar under behandling med ViraferonPeg
1,5 ng/kg/ribavig -1 400 mg som kombinationsbehandling
N\ Negativt Positivt
R getSsvar Inget Negativt Svar Bestaende Positivt
* ndlings- bestdende fOrutsdgbart | behandlings- svar forutsdgbart
@Vecka svar virde vecka virde
Genotyp 1* oy
Vecka 4***\()
(n=950) é
HCV—@— cgativ 834 539 65% 116 107 92%
N (539/834) (107/116)
HQ@NA-negativ 220 210 95% 730 392 54%
zf eller (210/220) (392/730)
| l0gs 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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A%

1 virusméngd

Genotyp 2, 3%*

Vecka 12

(n=215)

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

>2 logs minskning
1 virusméngd

* Genotyp 1 far 48 veckors behandling
** Genotyp 2, 3 far 24 veckors behandling
*** De visade resultaten kommer fréan en enstaka tidpunkt. En patient kan saknas eller ha haft ett annat resultat vecka 4 eller

vecka 12.

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

avbryta behandlingen. Om HCV-RNA ér positivt och har sjunkit >2log;, fran baseline ska HCV-RNA bestimmas
24 och om det dé ar positivt ska patienterna avbryta behandlingen.

ViraferonPeg monoterapi var 98%.

Det negativa prediktiva vérdet for bestdende behandlingssvar hos patienter behandlad@

Patienter med samtidig HCV-/hivinfektion

Tvé studier har genomforts hos patienter med samtidig HCV-/hivinfektio
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 ViraferonPeg (1,5 pg/k
eller interferon alfa-2b (3 miljoner IE tre gédnger i veckan) plus %
en uppfoljningsperiod pd 6 manader. Studie 2 (P02080) var en

involverade 95 tidigare obehandlade vuxna patienter med
Patienterna randomiserades till antingen ViraferonPeg (
ribavirin (800-1 200 mg/dag baserat pa vikt) elle

plus ribavirin (800-1 200 mg/dag baserat pa vikt)

uppfoljningsperiod pa 6 manader med undanta
<800 000 IE/ml (Amplicor) som behandlad

>

r inggrfer

/vy

O

N\

ga

AN
&Qlingssvaret i bada

rad multicenterstudie

amtidig hivinfektion.

lus ribavirin (800 mg/dag)
(800 mg/dag) i 48 veckor med
miserad singelcenterstudie som
hepatit C och samtidig hivinfektion.
er 150 pug/vecka baserat pa vikt) plus
fa-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 l@ingssvar baserat pa genotyp efter behandling med

ViraferonPeg i kombinatien

med ribavirin hos patienter med samtidig HCV-

/hivinfektion j ]
die 1' Studie 2°
’\ Interferon
. &e Interferon ViraferonPeg alfa-2b
Vir: g alfa-2b (100 eller (3 MIE
a“%g/ (3 MIE 150° pg/vecka) | 3 ggr/vecka)
&ka) + 3 ggr/vecka) + ribavirin + ribavirin
\ Q’lbavirin + ribavirin (800 - (800 -
?} (800 mg) (800 mg) p-vérde® 1200 mg)° 1200 mg)* | p-virde
Alla 7 27% (56/205) 20% (41/205) 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017
G@@ 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) 47% (7/15) 0,730

a: p-varde baserat pd Cochran-Mantel Haenszel Chi-square test.

@otyp 2,
Ny 3
@ MIE = miljoner internationella enheter.

b: p-virde baserat pa chi-square test.
c: patienter <75 kg erholl ViraferonPeg 100 pg/vecka och patienter >75 kg erholl ViraferonPeg 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 ViraferonPeg 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. Betriffande 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 ViraferonPeg/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 ViraferonPeg,

O

1,5 mikrogram/kg subkutant, en géng i veckan, i kombination med en viktanpassad méngd ribaxiri \
Tidigare behandlingssvikt definierades som relaps eller uteblivet behandlingssvar (HCV-RNA p@y
vid slutet av minst 12 veckors behandling).

.
.
Patienter som var HCV-RNA-negativa vid behandlingsvecka 12 fortsatte behandling ieckor

och f6ljdes upp 24 veckor efter behandlingen. Behandlingssvar vecka 12 definierad
HCV-RNA efter 12 veckors behandling. Bestdende virologiskt svar definieras

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

Tabell 14 Andel behandlingssvar vid fornyad behandling efter tidj

SOWL €] pavisbar

@e pavisbara

ehandlingssvikt

Patienter med ej pévisbara nivaer av
vecka 12 och med bestaende virologiskt sv

>

yi yad behandling
% Hela
interferon alfa/ribavirin teron alfa/ribavirin populationen*
Svar Bestaende S Bestaende Bestaende
vecka 12 virologiskt svar %\!12 virologiskt svar | virologiskt svar
% (n/N) % (n/N) L % ) % (n/N) % (n/N)
99% konfid ) 99% konfidens- | 99% konfidens-
intervall intervall intervall
Alla patienter 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
(549/1 423) | (3¢ @ (272/863) (137/272) (497/2 293)
N@ 8 42,6, 58,2 19,5,23,9
Tidigare -
behandlingssvar %
Relaps 67,7 o o®\ 59,6 58,1 52,5 37,7
(203/3 (121/203) (200/344) (105/200) (243/645)
. ( 50,7, 68,5 43,4, 61,6 32,8,42,6
Genotyp 1/4 'i@‘ 51,2 48,6 443 28,6
\ (1%9/216) (66/129) (122/251) (54/122) (134/468)
N At 39,8, 62,5 32,7,55,8 23,3, 34,0
Genoty' 88,9 73,6 83,7 64,9 61,3
(72/81) (53/72) (60,2, (77/92) (50/77) (106/173)
87,0) 50,9, 78,9 51,7,70,8
et 28,6 57,0 12,4 441 13,6
milingssvar | (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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A%

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 12,8,87,2 142,425
METAVIR fibros
score
F2 46,0 66,8 33,6 57,7
(193/420) (129/193) (78/232) (45/78)
58,1, 75,6 43.3,72,1
F3 38,0 62,6 32,4 51,3
(163/429) (102/163) (78/241) (40/78)
52,8,72,3 36,7,65,9 %
F4 33,6 49,5 29,7 44,8 \\_
(192/572) (95/192) (116/390) (52/116) (159/966)
40,2, 58,8 32,9,6’@{ 13,4, 19,5
Baseline \.J
virusmangd
Hog virusméngd | 32,4 56,1 26,5 ;ﬁy 16,6
(>600 000 IE/ml) | (280/864) (157/280) (152/573) ¢ 3/152) (239/1 441)
48,4, 63,7 R 31,2,51,7 14,1, 19,1
Lag virusméangd | 48,3 62,8 41,0 61,0 30,2
(<600 000 IE/ml) | (269/557) (169/269) (11 (72/118) (256/848)
49.5,72,6 26,1,342

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 meraskedjereaktionstest (PCR) av ett centralt
laboratorium.

*ITT-populationen omfattar 7 patienter for vilka z‘itminsto:&veckor av tidigare behandling inte kunde bekréftas.

Totalt hade ungefar 36% (821/2 286) aye a@e ¢j pavisbara nivaer av plasma HCV-RNA vid
vecka 12 av behandlingen métt geno kningsbaserat test (gréns for detektion 125 IE/ml). I
denna subgrupp, var graden for bestéﬂologiskt svar 56% (463/823). For patienter, med tidigare
behandlingssvikt med icke-pegyl interferon eller pegylerat interferon och negativa vid vecka 12,
var graden for bestdende behapdNa®¥svar 59% respektive 50%. Av 480 patienter med >2 log

minskning i virusméngd aMisbar virusméngd vecka 12, fortsatte totalt 188 patienter
behandlingen. Hos dessggpatMiter var det bestaende virologiska svaret 12%.

*
*
Patienter med ut bli@handlingssvar pa tidigare behandling med pegylerat interferon alfa/ribavirin
hade mindre sa ikhet att svara vecka 12 pé fornyad behandling &n patienter med uteblivet
behandlingsyy icke-pegylerat interferon alfa/ribavirin (12,4% vs 28,6%). Om svar erh6lls vecka
12 var det SXﬂertid liten skillnad avseende bestdende virologiskt svar oavsett tidigare behandling
eller tida var.

data avseende effekt - vuxna
tor langtidsuppfoljningsstudie tog man in 567 patienter efter behandling i en tidigare studie med
fraferonPeg (med eller utan ribavirin). Syftet med studien var att utvardera hur linge man hade ett

*‘@k bestdende virologiskt svar och mita 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 ViraferonPeg (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

ViraferonPeg 60 pg/m” en gang i veckan under 24 eller 48 veckor, beroende pa HCV-genotyp och

utgangsvérdet for virusméngd. Alla patienter f6ljdes 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 ar. Den inkluderade populationen bestod i huvudsak av barn med mild till mattlig

hepatit C. Eftersom data saknas for barn med allvarlig progressiv sjukdom och pé grund av den Q

potentiella risken for biverkningar méste nytta/risk-beddmning av kombinationsbehandling med
ViraferonPeg och ribavirin noga goras for denna patientgrupp (se avsnitten 4.1, 4.4 och 4.8).
Studieresultaten dr sammanfattade i tabell 15.

Tabell 15 Bestaende virologiskt svar (n™ (%)) hos tidigare obehandlade barn och ungd0®\\

efter genotyp och behandlingsduration — alla patienter n=107

24 veckor 48 vegRay o
Alla genotyper 26/27 (96%) 44/808e K%
Genotyp 1 — 38/42 (8%)
Genotyp 2 14/15 (93%) {7
Genotyp 3° 12/12 (100%) X (67%)
Genotyp 4 — N4/5 (80%)

a: Svar pa behandling definierades som ej pavisbart HCV-RNA 24 veckor efter behandlj Me detektionsgréans =

125 IE/ml. o
b: n = antal patienter som svarat pa behandlingen/antal patienter med angiven gengt tilldelad behandlingsduration.
c: Patienter med genotyp 3 och lag virusméngd (<600 000 IE/ml) gavs 24 Veé dling medan de med genotyp 3 och

hog virusmingd (>600 000 IE/ml) gavs 48 veckors behandling.

En fem &r 14ng uppfoljande observationsstudie inkluder barn med kronisk hepatit C efter
behandling i en multicenterstudie. Sextiotre av dess bestaende svar. Syftet med studien var
att arligen utvérdera det bestdende virologiska SV&‘%R) och bedoma betydelsen av fortsatt
virusfrihet pé det kliniska resultatet for patien hade bestaende virusfrihet 24 veckor efter
avslutad 24- eller 48-veckorsbehandlin erferon alfa-2b och ribavirin. Attiofem procent
(80/94) av alla inkluderade forsokspe h 86% (54/63) av de med ett bestdende svar hade
fullfoljt studien vid 5-arsperiodens sh% barn med bestdende svar fick relaps under 5-

arsuppfoljningen. @
5.2 Farmakokinetiskae@&)er

ViraferonPeg ér ett yalkWaktariserat polyetylenglykolmodifierat ("pegylerat”) derivat av interferon
alfa-2b och bestéar frd monopegylerade species. Halveringstiden i plasma for ViraferonPeg ar
forléngd jamfort WQed 1€ke-pegylerat interferon alfa-2b. ViraferonPeg kan depegyleras till fritt
interferon a a@n biologiska aktiviteten hos den pegylerade isomeren &r kvalitativt jamforbar
men svagz@ S

fritt interferon alfa-2b.
Efters tan administrering uppnés maximala serumkoncentrationer mellan 15-44 timmar efter
c@ och kvarstar i upp till 48-72 timmar efter administrering.

Langtidseffekt —pediatrisk population %0

@mngen av Cpax och AUC for ViraferonPeg ér dosrelaterad. Medelvirdet for den skenbara
- %}
*

\/

istributionsvolymen ar 0,99 1/kg.

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

Medelvérde (standardavvikelse) for halveringstiden for eliminering av ViraferonPeg ér ungefar

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 (ungefar 30%) av clearance for ViraferonPeg.
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Nedsatt njurfunktion

Njurclearance tycks sté for 30% av totala clearance for ViraferonPeg. 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 ViraferonPeg (1,0 mikrogram/kg subkutant administrerat varje vecka i
fyra veckor) minskar clearance av ViraferonPeg 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.
Baserat pa singeldosdata var clearance jamforbar hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion som e
inte fick dialys och hos patienter som fick hemodialys. ViraferonPeg-dosen vid monoterapi bér‘o
minskas hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). Patien

med kreatininclearance <50 ml/minut far inte behandlas med ViraferonPeg i kombination m %
ribavirin (dubbel- eller trippelbehandling) (se avsnitt 4.3). ,‘O{
Pé grund av en péfallande inter-patientvariabilitet av interferonfarmakokinetiken rekomMenderas
noggrann dvervakning av patienter med gravt nedsatt njurfunktion under behang med
ViraferonPeg (se avsnitt 4.2). &

\&

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiken for ViraferonPeg har inte utvirderats hos patiental’?@avt nedsatt leverfunktion.

Aldre (=65 &r)
Farmakokinetiken for ViraferonPeg efter en subkutan singeli i 1,0 mikrogram/kg paverkades inte

av alder. Data tyder inte pa att ndgon fordndring av VirafegdaPyg-dosen dr nddvéndig baserat pa
stigande alder. Q

Pediatrisk population

Farmakokinetiska egenskaper vid upprepad do & av ViraferonPeg och ribavirin (kapslar och oral
16sning) till barn och ungdomar med kronis C har undersokts i en klinisk provning. Hos barn
och ungdomar som fatt dosen 60 pg/my Q/lraferonPeg anpassad efter kroppsyta, forutségs den
berdknade logaritmerade exponering under doseringsintervallen vara 58% (90% KI: 141 -
177%) hogre dn den som obsewewo vuxna som fatt 1,5 ug/kg/vecka.

Interferonneutraliserande fak

Tester av interferonneutralt e faktorer utfordes pa serumprover fran patienter som erholl
ViraferonPeg i kliniska gudie}. Interferonneutraliserande faktorer dr antikroppar som neutraliserar
interferonets antivir® wvitet. Kliniskt forekom neutraliserande faktorer hos 1,1% av de patienter

som erholl Viraf%ri 0,5 mikrogram/kg.

svitska

tbavirin till sddesvitska har studerats. Koncentration av ribavirin i sidesvitska ér cirka
gre 4n 1 serum. Dock har systemisk exponering av en kvinnlig partner, efter samlag med
ad patient, berdknats och den forblir ytterst begrénsad jamfort med terapeutisk
Koncentration av ribavirin.

Prekliniska sikerhetsuppgifter

ViraferonPeg
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 ViraferonPeg har inte utforts. Interferon alfa-2b har visat sig vara

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

Den relativa icke-toxiciteten av monometoxipolyetylenglykol (mPEG), som frigdrs fran ViraferonPeg
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.

ViraferonPeg och ribavirin
Niér ViraferonPeg gavs i kombination med ribavirin orsakade det inte nagra effekter som inte tidigare . Q

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

Inga studier har utforts pa juvenila djur for att undersdka effekten av behandling med Virafe @@'
tillvéaxt, utveckling, sexuell mognad och beteende. Prekliniska juvenila t0X101tetsresultaL a en
obetydlig, dosrelaterad minskning av den totala tillvixten hos neonatala rattor som ga 1r1n (se
avsnitt 5.3 i produktresumén for Rebetol om ViraferonPeg ska administreras i kom med
ribavirin). {

‘0

6.1 Forteckning dver hjilpimnen R l

Pulver
Vattenfritt dinatriumfosfat

Natriumdivétefosfatdihydrat QO
Sackaros

Polysorbat 80 @
Spéadningsvitska g

Vatten for injektionsvitskor ,‘ZQ

6.2 Inkompatibiliteter

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER Q\'

Detta likemedel ska endast b med vétskan som &r bipackad (se avsnitt 6.6). D&
blandbarhetsstudier sakna$" datta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet "@\
Fore berednin \
3 ar. \@

fysikalisk stabilitet under anvéndning har visats for 24 timmar vid 2°C - 8°C.
obiologiska skil ska produkten anvéindas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart, ar
ringstid och forvaringsforhéllanden fore anvéindning anvéndarens ansvar och ska normalt inte
ra 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).

ViraferonPeg 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;

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

for parenteral anvdndning, 4 injektionssprutor, 8 injektionsnélar och 4 rengdringsst,

- 6 injektionsflaskor med pulver till injektionsvétska, 1dsning, och 6 ampuller m
spadningsvitska for parenteral anvandning;

- 12 injektionsflaskor med pulver till injektionsvitska, 16sning, 12 ampull g spadningsvitska
for parenteral anvindning, 12 injektionssprutor, 24 injektionsnélar och boringsservetter.

spadningsvitska for parenteral anvandning;
- 4 injektionsflaskor med pulver till injektionsvitska, 16sning, 4 ampuller med Spadnlné;

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. Q\'

*
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantel@

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsyé gsning

Varje injektionsflaska ska beredas med 0,7 ml vatten for igj @ pnsvatskor for att upp till 0,5 ml
16sning ska kunna administreras. En liten volym forloras @ beredningen av ViraferonPeg for
injektion nér dosen méts upp och injiceras. Dérfor i haltds arje injektionsflaska ett Gverskott av
vitska och ViraferonPeg pulver for att sikerstll nsen av den angivna dosen i 0,5 ml
ViraferonPeg injektionsvitska, 16sning. Den fip8d&eredda 16sningen har en koncentration av

50 mikrogram/0,5 ml.

>

.
ViraferonPeg 80 mikrogram pulver O@a till injektionsvitska, 16sning

Varje injektionsflaska ska beredas ged &/ ml vatten for injektionsvétskor for att upp till 0,5 ml
16sning ska kunna admmlstrer en volym forloras vid beredningen av ViraferonPeg for
injektion nér dosen maéts up yiceras. Déarfor innehéller varje injektionsflaska ett dverskott av
vitska och ViraferonPeg p @r att sdkerstilla leveransen av den angivna dosen i 0,5 ml
ViraferonPeg inj ektlgns(sk . 10sning. Den fardigberedda 16sningen har en koncentration av

80 mikrogram/0,5 n¥

pkrogram pulver och vétska till injektionsvétska, [dsning

ka ska beredas med 0,7 ml vatten for injektionsvitskor for att upp till 0,5 ml

a administreras. En liten volym forloras vid beredningen av ViraferonPeg for
dosen mits upp och injiceras. Darfor innehéller varje injektionsflaska ett 6verskott av
ViraferonPeg pulver for att sékerstélla leveransen av den angivna dosen i 0,5 ml
Ve&aMwonPeg injektionsvitska, 16sning. Den fardigberedda 16sningen har en koncentration av
ikrogram/0,5 ml.

VlraferonPeg

& ViraferonPeg 120 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 10sning
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 ViraferonPeg for
injektion nér dosen méts upp och injiceras. Dérfor innehaller varje injektionsflaska ett dverskott av
vitska och ViraferonPeg pulver for att sikerstélla leveransen av den angivna dosen i 0,5 ml
ViraferonPeg injektionsvitska, 16sning. Den fardigberedda 16sningen har en koncentration av
120 mikrogram/0,5 ml.

ViraferonPeg 150 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning
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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 ViraferonPeg for
injektion nédr dosen méts upp och injiceras. Dérfor innehaller varje injektionsflaska ett dverskott av
vitska och ViraferonPeg pulver for att sdkerstilla leveransen av den angivna dosen i 0,5 ml
ViraferonPeg injektionsvitska, 16sning. Den fardigberedda 16sningen har en koncentration av

150 mikrogram/0,5 ml.

injektionsflaskan med ViraferonPeg. Upplosning av pulvret sker genom att injektionsflaskan skakas
forsiktigt. Den avsedda dosen kan sedan dras upp med en steril injektionsspruta och injiceras. En
fullstdndig instruktionsanvisning finns bifogad med bipacksedeln.

Anvind en steril injektionsspruta och injektionsnal och tillsitt 0,7 ml vatten for injektionsvétskor till Q
. Q

.
Som for alla parenterala lakemedel ska den beredda 16sningen kontrolleras med avseende pa pa

och missfargning fore administrering. Den beredda 16sningen ska vara klar och farglos. Anvi{ge
den beredda losningen om den &ér missfargad eller innehéller partiklar. Kassera eventueﬂté

material. &

o~
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING O

Merck Sharp & Dohme B.V. 0\0

Waarderweg 39 o
2031 BN Haarlem %
Nederldnderna t%

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORS NG

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver och vitska til@ionsvéitska, 16sning

EU/1/00/132/001
EU/1/00/132/002 Q

EU/1/00/132/003 RS
EU/1/00/132/004 \‘%»
EU/1/00/132/005

EU/1/00/132/026 @

ViraferonPeg 80 mikrogra’r@ver och viitska till injektionsvétska, 16sning
EU/1/00/132/006 . \

EU/1/00/132/007 ‘@

EU/1/00/132/00K

EU/1/00/132/0

EU/1/00/1

EU/1/00/ 7

eg 100 mikrogram pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning
/132/011

/00/132/012

. /1/00/132/013
‘@, EU/1/00/132/014
EU/1/00/132/015

\/ EU/1/00/132/028

ViraferonPeg 120 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
EU/1/00/132/016
EU/1/00/132/017
EU/1/00/132/018
EU/1/00/132/019
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EU/1/00/132/020
EU/1/00/132/029

ViraferonPeg 150 mikrogram pulver och vétska till injektionsvétska, 1osning
EU/1/00/132/021
EU/1/00/132/022
EU/1/00/132/023
EU/1/00/132/024

EU/1/00/132/025 . Q@

EU/1/00/132/030

. Q
9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE ’@

Datum for forsta godkénnande: 29 maj 2000 o
Datum for senast fornyat godkénnande: 29 maj 2010 &O

AN
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN @

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska lakeme &ndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. o’®
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1. LAKEMEDLETS NAMN

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning, i forfylld injektionspenna.
ViraferonPeg 80 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld injektionspenna.
ViraferonPeg 100 mikrogram pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning, 1 forfylld

injektionspenna.

ViraferonPeg 120 mikrogram pulver och vétska till injektionsvitska, 16sning, i forfylld

injektionspenna. Q
ViraferonPeg 150 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning, 1 forfylld * Q

injektionspenna. 8 Q\
. \\

. ®
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING %
*

*
ViraferonPeg 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning, i férfylld@onspenna
Varje forfylld injektionspenna innehéller 50 mikrogram peginterferon alfa-2b méitt gpm Wabart protein.
Varje forfylld penna ger 50 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b vid beredné igt
rekommendation.

Varje forfylld injektionspenna innehaller 80 mikrogram peginterferef métt som enbart protein.
Varje forfylld penna ger 80 mikrogram/0,5 ml peginterferon alf: vi{Peredning enligt
rekommendation.

ViraferonPeg 80 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 1;$rfylld injektionspenna
2

ViraferonPeg 100 mikrogram pulver och vitska till injektioRsvatska, 10sning, i forfylld

injektionspenna
Varje forfylld injektionspenna innehéller 100 mikrogmpm pefinterferon alfa-2b métt som enbart

protein.
Varje forfylld penna ger 100 mikrogram/0,5 w@nterferon alfa-2b vid beredning enligt

rekommendation. . Q
*
ViraferonPeg 120 mikrogram pulver @kka till injektionsvitska, 10sning, i forfylld
injektionspenna
Varje forfylld injektionspenna @ler 120 mikrogram peginterferon alfa-2b mitt som enbart

protein. .
Varje forfylld penna ger 1206\g®¥krogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b vid beredning enligt
rekommendation. e

*
ViraferonPeg 15 i@gram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, 1 forfylld

Varje forf tionspenna innehaller 150 mikrogram peginterferon alfa-2b métt som enbart
protein,

Varj |ld penna ger 150 mikrogram/0,5 ml peginterferon alfa-2b vid beredning enligt
re@endation.

@[ aktiva innehallsdimnet ar ett kovalent konjugat av rekombinant interferon alfa-2b* med
. %ﬁn
*

\/’0

onometoxipolyetylenglykol. Potensen av denna produkt ska inte jaimforas med den av ett annat
pegylerat eller icke-pegylerat protein i samma terapeutiska grupp (se avsnitt 5.1).
* tillverkat genom rDNA-teknologi i E. coli celler som innehéller en genetiskt framstélld
plasmidhybrid med en interferon alfa-2b gen frén humana leukocyter.

Hjilpamnen med kéind effekt:
Varje forfylld penna innehaller 40 mg sackaros per 0,5 ml.

For fullstandig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.
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3. LAKEMEDELSFORM

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

Vitt pulver.
Klar och farglos spéddningsvétska. Q
4.  KLINISKA UPPGIFTER \

4.1 Terapeutiska indikationer Q\,\
Vuxna (trippelbehandling) @

ViraferonPeg i kombination med ribavirin och boceprevir (trippelbehandling) ér indi(@
ldry med

behandling av kronisk hepatit C genotyp 1-infektion hos vuxna patienter (18 ar och j
kompenserad leversjukdom, vilka dr tidigare obehandlade eller inte har svarat{éare behandling

(se avsnitt 5.1).

Se dven produktresuméerna for ribavirin och boceprevir nér ViraferonP%«anvéindas i kombination

>

med dessa ldkemedel. . %

Vuxna (dubbelbehandling och monoterapi)
ViraferonPeg ar indicerat for behandling av vuxna patienter @ pch dldre) med kronisk hepatit C
som dr positiva for hepatit C-virus RNA (HCV-RNA), 1& patienter med kompenserad cirros

och/eller samtidig kliniskt stabil hivinfektion (se avsnitt

ViraferonPeg i kombination med ribavirin (dubb dhng) ar indicerad for behandling av kronisk
hepatit C-infektion hos tidigare obehandlade v atlenter inklusive patienter med samtidig kliniskt
stabil hivinfektion och for vuxna patienter are behandlingssvikt med interferon alfa
(pegylerat eller icke-pegylerat) i komb ed ribavirin eller interferon alfa monoterapi (se

avsnitt 5.1).

Interferon monoterapi, inklusi @eronPeg, ar huvudsakligen indicerat vid intolerans av eller
kontraindikation for ribavi‘rinvé\

Se dven produktresurpé%')}bavirin nér ViraferonPeg ska anvindas i kombination med ribavirin.

Pediatrisk popul belbehandling)
VlraferonPegg erat att anvindas i kombination med ribavirin for behandling av barn 3 ar och

dldre oc 1, med tidigare obehandlad kronisk hepatit C, utan dekompenserad leverfunktion
och som iva for HCV-RNA.

k wnationsbehandlingen orsakade en tillvixthdmning som kan vara irreversibel hos vissa patienter.

N@ fattas om att inte skjuta upp behandlingen tills patienten dr vuxen &r det viktigt att beakta att
@ tet att behandla ska fattas fran fall till fall (se avsnitt 4.4).

. %
‘@ Se produktresumén for ribavirin kapslar eller oral 16sning nér ViraferonPeg ska anvindas i

V kombination med ribavirin.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska endast initieras och 6vervakas av ldkare med erfarenhet av behandling av patienter
med hepatit C.
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Dosering
ViraferonPeg ska ges som en subkutan injektion en gang i veckan. Dosen till vuxna patienter beror pa

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

Kombinationsbehandling med ViraferonPeg (dubbel- eller trippelbehandling)
Dubbelbehandling (ViraferonPeg med ribavirin): géller for alla vuxna och barn, 3 &r och éldre.
Trippelbehandling (ViraferonPeg med ribavirin och boceprevir): géller for vuxna med kronisk
hepatit C genotyp 1.

\QQ

N

Vuxna — dosering

ViraferonPeg 1,5 mikrogram/kg/vecka i kombination med ribavirin kapslar.

ViraferonPeg-dosen pa 1,5 pg/kg som &r avsedd att anviandas 1 kombination med ribavirin k

viktklasser med styrka av ViraferonPeg enligt tabell 1. Ribavirin-kapslarna ska ges perg 1digt
med foda varje dag fordelat pé tvd doser (morgon och kvill).
Tabell1  Dosering vid kombinationsbehandling* .‘,\
Kroppsvikt ViraferonPeg b%;ﬂ kapslar
(kg) Styrka av Administrera en Total dagli Antal kapslar
ViraferonPeg gang i veckan Y S (200 mg)
(ng/0,5 ml) (ml) »ﬁ
<40 50 0,5 \ 4
40-50 80 0,4 ‘E 800 4
51-64 80 0,5 800 4
65-75 100 0,5 \ 1000 5°
76-80 120 0,5 6\ 1 000 5°
81-85 120 ., < 1200 6°
86-105 150 1200 6°
>105 150 1 400 7!

a: 2 morgon, 2 kvall
b: 2 morgon, 3 kvill
c¢: 3 morgon, 3 kvall
d: 3 morgon, 4 kvill
* Se produktresumén for boceprevir for d@r angdende dosen av boceprevir som ska administreras vid trippelbehandling.

Vuxna - Behandlingsdumto’o‘—&xdgare obehandlade patienter

Trippelbehandling: Se p Mesumén for boceprevir.

‘0

Dubbelbehandling:
att patienter infe
uppnar viro

dgbarhet av bestaende virologiskt behandlingssvar: Det &r hogst osannolikt
rade med virus av genotyp 1 som fortfarande har pavisbart HCV-RNA eller inte
svar vecka 4 eller 12 far ett bestdende virologiskt svar och man ska dverviga att
gen (se dven avsnitt 5.1).

Or patienter hos vilka man inte kan pavisa HCV-RNA vecka 12 ska behandlingen fortsétta i

ytterligare nio manader (dvs. totalt 48 veckor).

Patienter med pavisbart HCV-RNA, men vars minskning &r >2 log fran baseline

behandlingsvecka 12, ska utvérderas igen vecka 24 och om HCV-RNA inte kan pavisas ska

de fortsétta med full behandling (dvs. totalt 48 veckor). Om HCV-RNA déremot fortfarande
ar pavisbart vecka 24 ska man dvervéga att avbryta behandlingen.

- I gruppen patienter med genotyp 1-infektion och ldg virusméngd (<600 000 IE/ml) som &r
HCV-RNA-negativa behandlingsvecka 4 och som forblir HCV-RNA-negativa vecka 24 ska
behandlingen antingen avbrytas efter denna 24-veckorsbehandling eller fortsétta i ytterligare
24 veckor (dvs. en behandlingsperiod pé totalt 48 veckor). En behandlingsperiod pa totalt 24
veckor kan emellertid vara forknippad med en storre risk for aterfall jamfort med en
behandlingsperiod pa 48 veckor (se avsnitt 5.1).
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o 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 svarare att behandla
och begrinsade studiedata (n=66) tyder pa att en behandlingsduration med dubbelbehandling
som for genotyp 1 &r lamplig.

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

Tidigt virologiskt behandlingssvar vecka 12, definierat som en 2 log-minskning i virusméngd ell
pavisbara nivaer av HCV-RNA har visat sig forutséga ett bestdende behandlingssvar. Det n
forutsdgbara vardet for bestdende behandlingssvar hos patienter med samtidig HCV-/hi i0n som
behandlades med ViraferonPeg i kombination med ribavirin var 99% (67/68, Studie 1 snitt 5.1).
Ett positivt forutsdgbart virde pa 50% (52/104), Studie 1) observerades for patlent me®samtidig

Forutsdgbarhet av behandlingssvar och uteblivet behandlingssvar vid samtidig HCV- /hivinfekupz\\

HCV-/hivinfektion som fick dubbelbehandling. O
Vuxna - Behandlingsduration — fornvad behandling &
Trippelbehandling: Se produktresumén for boceprevir.
*

o
Dubbelbehandling: Forutsagbarhet av bestdende virologiskt beh 11 Var Alla patienter,
oberoende av genotyp, som har visat serum HCV-RNA under sgransen vid vecka 12 bor fa
48 veckors dubbelbehandling. Patienter med fornyad behan m inte uppnar virologiskt svar
(dvs. HCV-RNA under detektionsgrinsen) vid vecka 12 r troligtvis inte att uppna bestaende
virologiskt behandlingssvar efter 48 veckors behandhng Rven avsnitt 5.1).
Foryad behandling som varade lédngre &n 48 vecko genter med genotyp 1 som inte svarat pé

behandling har inte studerats med pegylerat 1ntert{ lfa 2b och ribavirin i kombination.

oserin
r baseras pa kroppsyta for ViraferonPeg och pa

e dosen ViraferonPeg dr 60 pg/m*/vecka subkutant i
, som tas oralt tillsammans med foda uppdelat i tvé doser

Pediatrisk population (endast dubbelbehan
Dosering till barn 3 &r och &dldre och u

kroppsvikt for ribavirin. Den rekom
kombination med ribavirin 15 mg@da

(morgon och kvill).

Pediatrisk population (encf belbehandling) - Behandlingsduration

o Genotyp 1: RS g
Den rekomme%@ e behandlingsdurationen med dubbelbehandling 4r 1 ar. Genom
extrapoler iniska data vid kombinationsbehandling med standardinterferon pa barn
(negativ tivt viarde 96% for interferon alfa-2b/ribavirin), &r det hogst osannolikt att
i @n inte uppvisar ett virologiskt svar efter 12 veckor uppnér ett bestdende virologiskt
wror rekommenderas det att behandlingen avbryts hos barn och ungdomar som fétt
mationsbehandling med ViraferonPeg och ribavirin, om deras HCV-RNA vid vecka 12
it <2 logo jamfort med fore behandling, eller om de har pavisbart HCV-RNA efter 24
eckors behandling.

Genotyp 2 eller 3:

% Den rekommenderade behandlingsdurationen med dubbelbehandling ar 24 veckor.

. Genotyp 4:
Endast 5 barn och ungdomar med genotyp 4 behandlades i den kliniska studien med
ViraferonPeg och ribavirin. Den rekommenderade behandlingsdurationen med
dubbelbehandling ar 1 ar. Det rekommenderas att behandlingen avbryts hos barn och ungdomar
som fatt kombinationsbehandling med ViraferonPeg och ribavirin, om deras HCV-RNA vid
vecka 12 sjunkit <2 log;o jdmfort med fore behandling, eller om de har pévisbart HCV-RNA
efter 24 veckors behandling.
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ViraferonPeg monoterapi — Vuxna

Dosering

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

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

Tabell2  Dosering vid monoterapi QQ

0,5 ng/kg 1,0 pg/'kg
Kroppsvikt Styrka av Administrera Styrka av Administrerase
(kg) ViraferonPeg en gang i ViraferonPeg ging i veg >
(ng/0,5 ml) veckan (ng/0,5 ml) (ml '
(ml) .
30-35 50% 0,15 80 R
36-45 50 0,2 50 XQA
46-56 50 0,25 50 . K N 05
57-72 80 0,2 P a) 0,4
73-88 50 0,4 80 7 0.5
89-106 50 0,5 M 0,5

Minsta uttagbara volym frén pennan ar 0,2 ml.
* Maste anvinda injektionsflaska.
** For patienter >120 kg ska ViraferonPeg-dosen beréknas efter den enskildeb s vikt. Detta kan krdva kombinationer

100
107-120** 80 0,4 . 1@& 0,5

av olika dosstyrkor och volymer av ViraferonPeg.

Behandlingsduration g?
\%

For patienter som uppvisar virologiskt behandlingssyar 12 ska behandlingen fortsitta i
ytterligare minst tre ménader (dvs. totalt sex man, JBeslutet att forldnga behandlingen till ett ars
behandling ska baseras pa prognostiska faktorggadRg. genotyp, alder > 40 &r, manligt kon,
Overbryggande fibros).
*

Dosjustering hos alla patienter (mon ¥ ch kombinationsbehandling)
Om allvarliga biverkningar eller onogr&a aboratorievarden uppstar under behandlingen med
ViraferonPeg monoterapi eller § inationsbehandling maste lamplig justering av dosen av
ViraferonPeg och/eller ribavi '%{as tills biverkningarna avklingar. Dosminskning av boceprevir
rekommenderas inte. Bocég\J'r ar inte administreras utan ViraferonPeg och ribavirin.
Eftersom foljsamhet kaggvarawiktig for behandlingsresultatet ska dosen av ViraferonPeg och ribavirin
héllas sé& néra den r%nderade standarddosen som mdjligt. Riktlinjer for dosjustering har

t{gacr

utarbetats 1 klini%i

Riktlinjer fQ rQduktion vid kombinationsbehandling
Tabell Riktlinjer for dosjustering vid kombinationsbehandling baserat pa
N laboratorieparametrar

L@orievﬁrden Reducera endast den Reducera endast Avbryt
@ dagliga ribavirindosen ViraferonPeg- kombinations-
Ny (se anm. 1) om: dosen (se anm. 2) behandlingen om:

om:
Hemoglobin >8,5 g/dl, och - <8,5 g/dl
<10 g/dl

Vuxna: Hemoglobin hos

patienter med stabil >2 g/dl minskning av hemoglobin under en 4 <12 g/dl efter 4

hjéartsjukdom i veckors period vid behandling veckors dosreduktion

anamnesen (permanent dosreduktion)

Barn och ungdomar: ¢j

tillimpligt
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Leukocyter - >1,0 x 10”/1, och <1,0 x 10”71
<1,5x 10%/1
Neutrofiler - >0,5 x 10”/1, och <0,5 x 10%/1
<0,75 x 10°/1

Trombocyter - >25 x 107/1, och <25 x 10°/1 (vuxna)

<50 x 10°/1 (vuxna) | <50 x 10°/1 (barn och

<70 x 101 (barn ungdomar)
och ungdomar)
Bilirubin - direkt - - 2,5 x ONG* Q
Bilirubin - indirekt >5 mg/dl - >4 mg/dl
(1>4 veckor) (*¢ \\
Serum-kreatinin - - >2,0 mg/de
Kreatininclearance - - Avbryt behan ’
med riba
CrCL(&/mmut

Alaninaminotransferas - - 2xu ardet och
(ALAT) K ONG*
eller KO
Aspartataminotransferas . Q P 2x utgangsvardet och
(ASAT) ‘% >10 x ONG*
* Ovre normalgréns

Anm. 1: Hos vuxna patienter gors en forsta dosreduktion av gl ® n med 200 mg/dag (utom hos
patienter som far 1 400 mg, dir dosreduktionen ﬁ ra 400 mg/dag). Om det behdvs gors
en andra dosreduktion med ytterligare 200 mg @ NPatienter vars ribavirindos reducerats till
600 mg/dag ges en 200 mg kapsel pa mor n oefl tva 200 mg kapslar pa kvillen.

Hos barn och ungdomar gors en forsta ktion av ribavirin till 12 mg/kg/dag, andra
dosreduktionen av ribavirin till 8 m
Anm. 2: Hos vuxna patienter gors den forst

g.

ktionen av ViraferonPeg till 1 pg/kg/vecka. Om
det behovs gors en andra dossSamion till 0,5 pg/kg/vecka. For patienter som far
ViraferonPeg som monoter% iktlinjerna for dosreduktion vid monoterapi.

Hos barn och ungdomar g&rs f8rsta dosreduktionen av ViraferonPeg till 40 ug/m*/vecka,
andra dosreduktionen@aferonPeg ar till 20 pg/m*/vecka.
*
Dosreduktion av Viraferon os vuxna kan goéras genom att man reducerar den foreskrivna volymen
eller genom att man an%der en lagre dosstyrka enligt tabell 2b. Dosreduktion av ViraferonPeg hos

barn och ungdomar‘ nom justering av den rekommenderande dosen i tvé steg frén den
ursprungliga starwie 4 60 pg/m®/vecka till 40 pg/m?/vecka, sedan till 20 pg/m*/vecka om det
behovs.

N

Tabell 2b sreduktion i tva steg av ViraferonPeg i kombinationsbehandling hos vuxna
0 gosreduktion till ViraferonPeg 1 pg/kg Andra dosreduktion till ViraferonPeg 0,5 pg/kg
K Viraferon Miingd Volym Kropps | Viraferon Miingd Volym
{ Peg styrka | ViraferonPe | Viraferon vikt Peg styrka | Viraferon | Viraferon
ng) (ng/0,5 ml) | g som ska Peg som (kg) (ng/0,5ml) | Pegsom Peg som
I~ ges ska ges ska ges ska ges
(ng) (ml) (ng) (ml)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2
40-50 120 48 0,2 40-50 50 25 0,25
51-64 80 56 0,35 51-64 80 32 0,2
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65-75 100 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 Q

Riktlinjer for dosreduktion vid monoterapi med ViraferonPeg hos vuxna patienter

Riktlinjer for dosjustering for vuxna patienter som anvédnder ViraferonPeg monoterapi visasi « \\
tabell 3a. ®'

Tabell 3a Riktlinjer for dosjustering vid ViraferonPeg monoterapi hos Vuxnaq‘é&
baserat pa laboratorieparametrar
Laboratorievirden Reducera ViraferonPeg till Avbryg V\feﬁ)nPeg om:
halva dosen om: \

Neutrofiler >0,5 x 10%/1, och <0,75 x 10°/1 %(0,5 x 10%/1

4
*
Trombocyter >25 x 10°/1, och <50 x 10°1 * Q <25x 10°/1

Dosreduktion for vuxna patienter som anvinder ViraferonPeg /kg monoterapi kan ske genom att
man reducerar den forskrivna volymen med hélften enhgt t

Tabell 3b Reducerad ViraferonPeg-dos (0,25 ug/kg 0,5 pg/kg monoterapibehandling hos

vuxna N ‘
Kroppsvikt Styrka av & ingd ViraferonPeg | Volym ViraferonPeg
(kg) ViraferonPe g som ska ges (pg) som ska ges (ml)
(1g/0,54n

30-35 * 8 0,08
36-45 50 10 0,1
46-56 0* 13 0,13
57-72 0* 16 0,1
73-88 \c\ 50 20 0,2
89-106 N 50 25 0,25

107-120%* ‘é 80 32 0.2

Minsta uttagbara volym fra nnan ar 0,2 ml.
* Méste anvédnda injef&onsflaska.

** For patient ska ViraferonPeg-dosen berdknas efter den enskilda patientens vikt. Detta kan krdva kombinationer
av olika dos volymer av ViraferonPeg.

abell 3c  Reducerad ViraferonPeg-dos (0,5 pg/kg) vid 1,0 pg/kg monoterapibehandling hos

vuxna
V Kroppsvikt Styrka av M:ingd ViraferonPeg | Volym ViraferonPeg
(kg) ViraferonPeg som ska ges som ska ges
(1g/0,5 ml) (ng) (ml)
30-35 50%* 15 0,15
36-45 50 20 0,20
46-56 50 25 0,25
57-72 80 32 0,2
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73-88 50 40 0,4
89-106 50 50 0,5
107-120** 80 64 0,4

Minsta uttagbara volym frdn pennan ar 0,2 ml.

* Maste anvinda injektionsflaska.

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

Speciella populationer Q
Nedsatt njurfunktion . Q
Monoterapi Q\

ViraferonPeg bor anvindas med forsiktighet hos patienter med maéttligt till gravt nedsatt njurfunkt&

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/minut) bér startdosg
ViraferonPeg reduceras med 25%. Patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearanc

29 ml/minut) bor fa startdosen reducerad med 50%. Det finns inga tillgéngliga data for ayv" g av
ViraferonPeg hos patienter med kreatininclearance <15 ml/minut (se avsnitt 5.2). Pati gravt
nedsatt njurfunktion, inklusive de pa hemodialys, bor 6vervakas noggrant. Om njurfu n minskar

under behandlingen bor behandlingen med ViraferonPeg avbrytas. .
*

Kombinationsbehandling x}o

Patienter med kreatininclearance <50 ml/minut far inte behandlas med Vir@n eg 1 kombination

med ribavirin (se produktresumén for ribavirin). Nér det ges som korgbiga®giisbehandling ska
patienter med nedsatt njurfunktion foljas mer noggrant med avseendk veckling av anemi.
Nedsatt leverfunktion

Sidkerhet och effekt av behandling med ViraferonPeg har in derats hos patienter med gravt

nedsatt leverfunktion. ViraferonPeg ska darfor inte anvé% s dessa patienter.

Resultat fran dldre patienter som behandlats angsdoser med ViraferonPeg tyder inte pa att
ndgon justering av dosen ViraferonPeg §r baserat pa dlder (se avsnitt 5.2).
-

Aldre (>65 dr) @
Det finns inte ndgra uppenbart aldersrelaterade ;% pa farmakokinetiken for ViraferonPeg.
Pediatrisk population \@b

ViraferonPeg kan anvéindas i kom@tion med ribavirin till barn 3 ar och éldre.

Administreringssétt - Q
ViraferonPeg ska admini tr& som en subkutan injektion. For sdrskilda hanteringsanvisningar, se
avsnitt 6.6. Patiente jalva injicera ViraferonPeg om lékaren anser det lampligt och tillsammans

med medicinsk uppft g efter behov.
4.3 Kont@!ﬁoner

- 0 @slighet mot den aktiva substansen, andra interferoner eller mot nagot hjédlpdmne som
1 avsnitt 6.1;

- varlig hjértsjukdom i anamnesen, inklusive instabil eller okontrollerad hjértsjukdom de
senaste sex manaderna (se avsnitt 4.4)

@ Allvarliga, forsvagande medicinska tillstdnd

$ Autoimmun hepatit eller autoimmun sjukdom i anamnesen

- Gravt nedsatt leverfunktion eller dekompenserad levercirros

- Existerande tyreoideasjukdom som inte kan kontrolleras med konventionell behandling

- Epilepsi och/eller nedsatt funktion av centrala nervsystemet (CNS)

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

- Kombination av ViraferonPeg med telbivudin.
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Pediatrisk population
- Péagéende eller tidigare allvarligt psykiatriskt tillstdnd, sérskilt allvarlig depression,
sjdlvmordstankar eller sjalvmordsforsok.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Psykiska storningar och centrala nervsystemet (CNS) .

hos vissa patienter under behandling med ViraferonPeg och dven efter avslutad behandling,
huvudsakligen under uppféljningsperioden pa 6 manader. Andra CNS-effekter inklusive ag

beteende (ibland riktat mot andra sdsom tankar pa mord), bipolara sjukdomar, maniska ,
forvirring och mentala fordndringar har observerats med alfa-interferoner. Patienterna! ggrant
foljas avseende tecken eller symtom pé psykiatrisk sjukdom. Om sédana symtom ugpstabmaste den
potentiella allvarlighetsgraden hos dessa biverkningar beaktas av den forskrivas aren och
behovet av adekvat behandling ska dvervigas. Om de psykiatriska symtomen ar eller forvirras,
eller suicidala eller homicidala tankar identifieras, rekommenderas att behgdlinden med ViraferonPeg
avbryts och att patienten f6ljs upp med lamplig psykiatrisk 1ntervent10n

Allvarliga CNS-effekter, sérskilt depression, sjdlvmordstankar och sjalvmordsforsok har observ‘erz\\

Patienter med existerande eller tidigare allvarliga psykiatriska l
Om behandling med ViraferonPeg anses nédvéndig hos vuxna r med existerande eller tidigare
allvarliga psykiatriska tillstdnd, ska den enbart inledas efter g implig individualiserad diagnostik
och terapeutiskt omhéndertagande av det psykiatriska tillsgd @‘ har sdkerstillts.

- Anvindning av ViraferonPeg hos barn och ungdomar 1§ agaende eller tidigare allvarliga psykiska
tillstand &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Bland b ch wfAgdomar behandlade med interferon alfa-
2b i1 kombination med ribavirin rapporterades sj é@stankar eller sjalvmordsforsok mer frekvent dn
hos vuxna patienter (2,4% vs 1%) béde under ling och under den 6 méanader l&nga
uppfoljningsperioden efter behandling. Lik vuxna patienter, hade barn och ungdomar andra

psykiska biverkningar (t ex depression;@ assig labilitet och somnolens).

Patienter med missbruk

HCV-infekterade patienter sor@igt har missbruk (alkohol, cannabis etc) har en dkad risk att
utveckla psykiatriska symto orsdmring av redan existerande psykiatrisk sjukdom vid
behandling med alfainterfe\$ &m behandling med alfainterferon bedéms vara nddvéndig hos dessa
patienter, bor forekogisfiv psykiatriska komorbiditeter och potentialen f6r annat missbruk utvérderas
noggrant och vara aﬂ@ kontrollerad innan behandlingen initieras. Vid behov bor man dvervéga ett
mult1d1501p11nart rowhssitt, inkluderande psykiatri- eller missbruksspecialist, for att utvéirdera,
behandla och fg p patienten. Patienter bor f6ljas noggrant under behandling och dven efter
avslutad b iAg. Tidig intervention mot aterfall eller utvecklande av psykiatriska symtom och
missbruk menderas.

Ti och utveckling (barn och ungdomar)

er*behandlingen som varade i upp till 48 veckor hos patienter fran 3 till och med 17 ar, var

minskning och tillvixthdmning vanligt. Tillgdnglig 1angtidsdata for barn behandlade med

=kombinationen pegylerat interferon/ribavirin tyder pa vésentlig tillvéixthdmning. Trettiotvé procent
(30/94) av forsokspersonerna visade >15 percentilers minskning av kroppslangdspercentilen for

aldern, 5 ar efter avslutad behandling (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Bedomning fran fall till fall av nytta/risk hos barn

Den forvantade nyttan av behandlingen ska noga viagas mot de sdkerhetsfynd som gjorts hos barn och

ungdomar i de kliniska studierna (se avsnitt 4.8 och 5.1).

- Det &r viktigt att beakta att kombinationsbehandlingen orsakade tillvéixthdimning som
resulterade i minskad kroppsldngd hos vissa patienter.
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- 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
virusmangd).

Nir det dr mojligt ska barnet behandlas efter den pubertala tillvixtpuckeln, for att minska risken for
tillvaxthdmning. I den 5-ariga uppfoljande observationsstudien noterades inga beldgg for

langtidseffekter pa sexuell mognad, 4ven om data &r begrénsade. Q
*

Mer uttalad slohet och koma, inklusive fall av encefalopati, har observerats hos \iissa patienter, Q

vanligtvis dldre, som behandlats med hogre doser vid onkologiska indikationer. Aven om dessa Q

effekter vanligtvis &r reversibla, tog det upp till tre veckor hos ett fital patienter innan symtomepe \\

forsvann fullstéindigt. I mycket sillsynta fall har kramper forekommit vid hoga doser av interferc@

alfa.

‘0

Pé alla patienter i de utvalda studierna pa kronisk hepatit C togs en leverbiopsi innan &@Merades,
men i vissa fall (dvs. patienter med genotyp 2 och 3) ér det mojligt att behandla utaghistélogisk
bekriftelse. Aktuella behandlingsriktlinjer ska konsulteras huruvida en leverbialsm®jvs innan

behandlingen paborjas.

Akut Sverkédnslighet

Akuta dverkénslighetsreaktioner (t ex urtikaria, angioddem, bronkkef %n, anafylaxi) har i
sdllsynta fall observerats vid interferon alfa-2b behandling. Om a eaktion uppstér under
behandling med ViraferonPeg, ska behandlingen avbrytas och medicinsk behandling
omedelbart sittas in. Overgdende hudutslag nddvindiggor ib chandlingen avbryts.

och/eller tidigare eller pdgéende arytmisjukdom aller behandling med ViraferonPeg dvervakas
noggrant. For patienter med hjértabnormiteter ktrokardiogram kontrolleras fore och under
behandlingens gang. Hjartarytmier (framst trikuldra) svarar vanligen pa konventionell
behandling, men kan kréva att behandla iraferonPeg avbryts. De finns inga data pa barn
eller ungdomar med tidigare hj értsjul&

Leversvikt @

ViraferonPeg 6kar risken {or; &ekompensation och dod hos patienter med cirros. Som med alla
h

Kardiovaskuléra systemet q
Som for interferon alfa-2b, ska vuxna patienter rr%cz\nis jartsvikt, eller hjértinfarkt i anamnesen

interferoner, ska man avbﬁ% andlingen med ViraferonPeg hos patienter som utvecklar férlangning
vilk

av koagulationsmark{r t kan vara tecken pé leverdekompensation. Leverenzymer och
leverfunktion bor vk s noggrant hos cirrotiska patienter.

Feber
Aven om § i\ associeras med det influensaliknande syndrom som ofta rapporteras under
interferonQeMwrdling, maste andra orsaker till ihallande feber uteslutas.

H
A at hydrering méste upprétthallas hos patienter som genomgar behandling med ViraferonPeg
som hypotension relaterad till vétskeforlust har observerats hos vissa patienter som behandlas
- ed alfainterferoner. Vitskeerséttning kan bli nédvéandig.

°
Lungforindringar

V Lunginfiltrat, pneumonit och pneumoni, i enstaka fall med dodlig utgang, har i sdllsynta fall
observerats hos patienter som behandlas med alfainterferon. Patienter som utvecklar feber, hosta,
dyspné eller andra respiratoriska symtom ska lungrontgas. Om lungrontgen visar lunginfiltrat eller om
det finns tecken pé nedsatt lungfunktion, bor patienten dvervakas noggrant och om det bedoms
nddvandigt ska behandlingen med alfainterferon avbrytas. Omedelbart avbrytande av behandling med
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alfainterferon 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 é&r predisponerade for autoimmuna sjukdomar kan ha 6kad risk.

Patienter med tecken och symtom pa autoimmuna sjukdomar ska noggrant undersokas och risk/nytta

balansen av fortsatt interferonbehandling ska utredas igen (se &dven avsnitt 4.4 Skoldkortelférandringar

och avsnitt 4.8). Fall av Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom (VKH) har rapporterats hos patienter med Q
N\

kronisk hepatit C som behandlas med interferon. Detta syndrom &r en granulomatos inflammatorisk
sjukdom som angriper 6gonen, horselapparaten, hjarnhinnan och huden. Om VKH-syndrom
misstdnks, ska antiviral behandling séttas ut och behandling med kortikosteroider diskuteras (se - \\

avsnitt 4.8).
.9

Ogonférindringar R
Oftalmologiska forédndringar, inklusive retinalblddning, bomullsexsudat, serds retinal&@ing och
ocklusion av retinal artér eller ven, har rapporterats i séllsynta fall efter behandling

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

behandlingsstart. Alla patienter som klagar pa okuléra symtom, inklusive forl&ue ynskérpa eller
synfilt maste omgaende genomga en fullstindig 6gonundersdkning. Perlo% rkommande
synundersdkningar rekommenderas under behandling med ViraferonPe ilt hos patienter med
tillstdnd som kan ge upphov till retinopati, sdsom diabetes mellitus @l rtoni. Utsdttning av
ViraferonPeg ska dvervigas hos patienter som utvecklar nya elleg fg '\%de oftalmologiska
fordndringar. “%

Skoldkortelforandringar

I séllsynta fall har vuxna patienter som behandlats for k epatit C med interferon alfa utvecklat
tyreoideaforandringar, antingen hypo- eller hyperty mkring 21% av de barn som behandlats
med ViraferonPeg och ribavirin utvecklade en 6 tyremdeastlmulerande hormon (TSH).
Ytterligare omkring 2% fick en 6vergéende sa under normalvirdesgransen. Innan behandling
med ViraferonPeg paborjas, maste TSH-niv virderas och eventuell avvikelse betrdffande
tyreoidea som uppticks vid den tidpunktg aste behandlas med konventionell terapi. Under

pagaende behandling med Viraferon ivéderna av TSH kontrolleras om en patient utvecklar
symtom som tyder pa tyreoideadysfunkien. Vid tyreoideadysfunktion kan behandling med
ViraferonPeg fortgd om TSH-ng kan hallas inom normalomrédet med medicinering. Barn och
ungdomar ska f6ljas upp var &ﬂ\énad betraffande tecken pé tyreoideadysfunktion (t ex TSH).

Metabola rubbningar, \ )
Hypertriglyceridem? vrvirrad hypertriglyceridemi, ibland allvarlig, har observerats. Overvakning
av lipidnivéer re& deras darfor.

. &em’elmmpensation hos patienter med samtidig HCV-/hivinfektion med framskriden cirros

‘@ Patienter med samtidig infektion, med framskriden cirros och som far HAART-behandling kan ha en

okad risk for leverdekompensation och dod. Tilldgg av behandling med alfainterferoner enbart eller i
V kombination med ribavirin kan 6ka risken i denna undergrupp av patienter. Andra baseline-faktorer

hos patienter med samtidig infektion som kan vara férenade med en hogre risk for
leverdekompensation inkluderar behandling med didanosin och dkad serumkoncentration av bilirubin.
Patienter med samtidig infektion som erhéller bade antiretroviralbehandling (ARV) och behandling for
hepatit, ska noggrant 6vervakas med kontroll av deras Child-Pugh score under behandlingen. Hos
patienter som utvecklar leverdekompensation ska behandlingen mot hepatit omedelbart avbrytas och
ARV-behandlingen omprovas.
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P

Onormala hematologiska virden hos patienter med samtidig HCV-/hivinfektion

Patienter med samtidig HCV-/hivinfektion som far behandling med peginterferon alfa-2b/ribavirin och

HAART kan ha en 6kad risk for att utveckla onormala hematologiska virden (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 ”Laboratorievarden” i avsnitt 4.8).

Patienter som behandlas med ViraferonPeg och ribavirin tillsammans med zidovudin 16per dkad risk

att utveckla anemi och dérfor rekommenderas inte att man ger denna kombination ihop med zidovudin . Q
N

(se avsnitt 4.5).

. Q
Patienter med ldga CD4-antal RS \\
Hos patienter med samtidig HCV-/hivinfektion finns begransade data (N=25) tillgdngliga Vaw

S

effekt och sékerhet for patienter med CD4-antal ldgre dn 200 celler/pl. Forsiktighet ska dérfg
vid behandling av patienter med laga CD4-antal. Ry

behandlingen for att uppmérksamma och behandla toxicitet, som dr specifik {0 %adgJlikemedel samt

Se respektive produktresumé for de antiretrovirala lakemedel som tas samtidigt me }&-
risken for dverlappande toxicitet med ViraferonPeg och ribavirin.

Samtidig HCV/HBV-infektion \
Fall med reaktivering av hepatit B (varav nadgra med allvarliga foljde Qpporteras hos patienter
samtidigt infekterade med hepatit B och C virus som behandlats iQfiferon. Frekvensen for sédan

reaktivering forefaller vara lag.
Samtliga patienter bor screenas for hepatit B innan interferogld

Jling av hepatit C pabdrjas.
Patienter med samtidiga infektioner av hepatit B och C Skf %

fter monitoreras och hanteras enligt
aktuella kliniska riktlinjer.

Dentala och parodontala tillstand x@

Dentala och parodontala tillstand som kan led ndlossning har rapporterats hos patienter som fatt
kombinationsbehandling med ViraferonPe virin. Dessutom kan muntorrhet ha en skadlig
inverkan pa tdnder och munslemhinnow¥ gtidsbehandling med kombinationen av ViraferonPeg
och ribavirin. Patienterna bor borsta t noggrant tva ganger dagligen och ga pa regelbundna

tandldkarundersokningar. Dessutopagkan®n del patienter krdkas. Om de gor det ska de radas att skolja
munnen noggrant efterdt. \

.
Organtransplanterade patie@
Sakerheten och effek{egv V}raferonPeg enbart eller i kombination med ribavirin for behandling av

hepatit C hos lever-* dra organtransplanterade patienter har inte studerats. Preliminéra data visar
att behandling int™teron alfa kan vara forknippad med en 6kad grad av bortstdtning av

njurtransplanta@ stotning av levertransplantat har ocksé rapporterats.

Ovrigt
Pé gru rapporter om att interferon alfa kan forsdmra padgéende psoriasissjukdom och sarkoidos
re deras anviandning av ViraferonPeg hos patienter med psoriasis eller sarkoidos endast om

tentiella nyttan dverviger den potentiella risken.

aboratorietester
Hematologiska standardtester, blodkemi och en test av tyreoideafunktionen maste genomforas for alla
patienter fore behandlingsstart. Godtagbara utgangsvarden som kan betraktas som riktlinjer fore
behandlingen med ViraferonPeg ar:

. Trombocyter >100 000/mm’
o Neutrofiler >1 500/mm3
o TSH-nivéer maste ligga inom normalgranserna
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Utvérdering av laboratorievédrdena ska goras under behandlingsvecka 2 och 4 och dérefter periodvis
efter klinisk bedomning. HCV-RNA ska matas regelbundet under behandlingen (se avsnitt 4.2).

Monoterapi som langsiktig underhallsbehandling

Det har visats i en klinisk studie att peginterferon alfa-2b givet i 1ag dos (0,5 pg/kg/vecka) inte ér

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 pa behandling. Ingen

statistiskt signifikant effekt pé tiden till utveckling av forsta kliniska episod (dekompenserad

leverfunktion, hepatocellulért karcinom, dod och/eller levertransplantation) jaimfort med franvaro av Q
\

behandling observerades. ViraferonPeg bor darfor inte anvandas som ensam underhéllsbehandling
under lang tid.

Viktig information om ndgra av hjilpdmnena i ViraferonPeg Q\\
Patienter med f6ljande sillsynta drftliga tillstdnd bor inte anvidnda detta 1ikemedel: fruktosi @
glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasinsufficiens. {

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 0,7 ml, dvs. nést 11@

’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner @

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. Q\'
*
*
Telbivudin
En klinisk studie som undersokte kombinationen av 600 mg tclfy dagligen med 180 mikrogram

pegylerat interferon alfa-2a subkutant en géng i veckan, indi e t denna kombination dr associerad
med en 0kad risk att utveckla perifer neuropati. Mekanis kom detta &r inte kénd (se avsnitt 4.3,
4.4 och 4.5 i produktresumén for telbivudin). Vidare ha et och effekt av telbivudin i
kombination med interferoner for behandling av kro it B inte pavisats. Kombinationen av
ViraferonPeg med telbivudin ar dérfor kontralnd se avsnitt 4.3).

Metadon

Hos patienter med kronisk hepatit C, s &s‘[ underhallsdos med metadon och tidigare inte har
behandlats med peginterferon alfa—2b& AUC for R-metadon med omkring 15% (95% KI for
AUC estimerad kvot 103 — 128% n behandlade med ViraferonPeg 1,5 pg/kg/vecka subkutant i
4 veckor. Den kliniska betydel etta fynd dr okénd, men patienterna ska dvervakas med
avseende pé tecken och symt wokad sedativ effekt sdvél som andningsdepression. Framforallt for
patienter, vilka star pa en RadNo? metadon, ska risken for QTc-forlangning beaktas.

*
Effekt av peginter&(b&lfa-Zb pa samtidigt administrerade liikemedel

Den potentiellﬁuktionen mellan peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) och substrat av metabola
enzymer ugyN es 1 tre kliniska farmakologiska studier med upprepad dosering. I dessa studier
undersokt kterna av upprepade doseringar av peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) hos
enter (1,5 mikrogram/vecka) eller friska personer (1 mikrogram/vecka eller
m/vecka) (tabell 4). Nagon kliniskt signifikant farmakokinetisk interaktion observerades
an peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) och tolbutamid, midazolam eller dapson, varfor
Justering inte behovs nér peginterferon alfa-2b (ViraferonPeg) administreras med ldkemedel som
. ctaboliseras av CYP2C9, CYP3A4 och N-acetyltransferas. Samtidig administrering av peginterferon
‘@ alfa-2b (ViraferonPeg) med koffein eller desipramin 6kade exponeringen av koffein och desipramin
mattligt. Nar patienter administreras ViraferonPeg med likemedel som metaboliseras av CYP1A2
V eller CYP2D6 ér det osannolikt att omfattningen av minskningen av cytokrom P450-aktivitet har
klinisk effekt, forutom med likemedel som har ett snévt terapeutiskt fonster (Tabell 5).

Tabell4  Effekt av peginterferon alfa-2b pa samtidigt administrerade liikemedel
Kvoten for geometriskt
medelvirde (kvot med/utan
Samtidigt Dos peginterferon | Studiepopulation peginterferon alfa-2b)
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administrerat alfa-2b AUC Cnax
liilkemedel (90% KI) (90% KI)
Koffein 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 s
(CYP2C9-substrat) | (4 veckor) hepatit C (N=22) (0,94, 1,28) p \

1 mikrog/kg/vecka | Friska personer 0,90# NA N \~\

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

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

(2 veckor) (N=13) (0,89, 1,01) ( ,07)
Dextrometorfan- 1,5 mikrog/kg/vecka | Personer med kronisk 0,96## .
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 20N
Desipramin 3 mikrog/kg/vecka | Friska personer 1,30 X\ 1,08
(CYP2D6-substrat) | (2 veckor) (N=13) 8 1,43) (1,00, 1,16)
Midazolam 1,5 mikrog/kg/vecka | Personer med kronisk 1,12
(CYP3A4-substrat) | (4 veckor) hepatit C (N=24) ¢ 1,25) (0,94, 1,33)

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

(4 veckor) (N=24) b (0,99, 1,16) (1,15, 1,53)

3 mikrog/kg/vecka | Friska persono 1,18 1,24

(2 veckor) (N=13) (1,06, 1,32) (1,07, 1,43)
Dapson 1,5 mikrog/kg/vecka | Personer m%onisk 1,05 1,03
(N- (4 veckor) hepa i@N= 4) (1,02, 1,08) (1,00, 1,06)
acetyltransferas- {
substrat) (\
# Beriknat frdn urindata samlat under ett 48-timiparefnt a4
## Berdknat fran urindata samlat under ett 24-tf tervall

Tabell 5  Forsiktighetsitg
forsiktighet vid s

ard \%

amtidig administrering (ViraferonPeg ska ges med

administrering med foljande likemedel)

Liakemedel

§ Tecken, symtom och behandling

Mekanism och riskfaktorer

Teofyllin

\Q‘

Samtidig administrering av
teofyllin med produkten
(ViraferonPeg) kan 6ka
blodkoncentrationen av teofyllin.
Forsiktighet bor iakttas vid
samtidig administrering av
teofyllin och produkten
(ViraferonPeg). Bipacksedel for
teofyllin bor anviandas som stod
vid samtidig administrering med
produkten (ViraferonPeg).

Metabolism av teofyllin
undertrycks av produktens
(ViraferonPeg) himmande verkan
pa CYP1A2.

] ioridazin

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

Metabolism av tioridazin
undertrycks av produktens
(ViraferonPeg) himmande verkan
pa CYP2D6.
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vid samtidig administrering med
produkten (ViraferonPeg).

Teofyllin, Forhojda blodkoncentrationer av | Metabolism av andra likemedel i
Antipyrin, dessa likemedel har rapporterats | levern kan komma att
Warfarin nér de administreras i undertryckas.

kombination med andra

interferonpreparat och forsiktighet

bor darfor vidtas. (
Zidovudin Vid administrering i kombination

med andra interferonpreparat kan
suppressiv effekt pa
benméirgsfunktionen forstirkas
och forvirrad reduktion av
blodkroppar, sdsom minskat antal
vita blodkroppar, kan férekomma.

Verkningsmekanismen &r okéing
men det anses att bada lakem (K
har benmérgsdepressiva e‘f&@

AN
o (0(0'

Immunsuppressiv behandling

Vid administrering i kombination
med andra interferonpreparat kan
effekten av immunsuppressiv
behandling forsvagas hos
transplanterade (njure, benmarg,
etc.) patienter.

Avstotning tiJner av
transplanigt andes kunna induceras.

O
S

’%&Ko

Inga farmakokinetiska interaktioner sdgs mellan ViraferonPeg ol i

flerdosstudie.

Samtidig HCV-/hivinfektion

Nukleosidanaloger

Behandling med nukleosidanaloger, enbart eller i
mjolksyraacidos. Farmakologiskt okar ribaviri
purinnukleosidanaloger in vitro. Denna aktj
inducerad av purinnukleosidanaloger (&

t

ribavirin och didanosin rekommende
mjolksyraacidos och pankreatit, v

for ribavirin). \

S

,Qv

rin 1 en farmakokinetisk

@nation med andra nukleosider, har resulterat i
gden fosforylerade metaboliter av

lle kunna 6ka risken f6r mjolksyraacidos

anosin eller abakavir). Samtidig administrering av

> Rapporter om mitokondriell toxicitet, sérskilt

nadgra med dodlig utgéng, har rapporterats (se produktresumén

. oo ‘ . .. . . . . . .
Forvérrad anemi fororsaka Q)avmn har rapporterats nér zidovudin &r en del av hiv-behandlingen,
dven om den exakta me§nismen annu inte dr utredd. Samtidigt anvindande av ribavirin och

. . L
zidovudin rekomme

att byta ut zidoviygin i

inte beroende pa en 6kad risk for anemi (se avsnitt 4.4). Man bor 6verviga
anti-retroviral behandlingsregim om denna redan har paboérjats. Detta torde

vara sérskilt Vi@ s patienter med kénd tidigare zidovudin-inducerad anemi.

4.6 Fe \3 graviditet och amning

Fe %nor/Fédelsekontroll hos mén och kvinnor

5nPeg rekommenderas endast for anviandning hos fertila kvinnor som anvinder effektiva

ventivimedel under behandlingen.

mbinationsbehandling med ribavirin

Extrem forsiktighet méste iakttas for att undvika graviditet hos kvinnliga patienter eller hos partner till
manliga patienter som tar ViraferonPeg i kombination med ribavirin. Kvinnor i fertil &lder maste
anvinda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och under 4 méanader efter att behandlingen
har avslutats. Manliga patienter eller deras kvinnliga partner méste anvénda ett effektivt
preventivmedel under behandlingen och under 7 ménader efter att behandlingen har avslutats (se

produktresumén for ribavirin).
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Graviditet

Tillrdckliga data fran behandling av gravida kvinnor med interferon alfa-2b saknas. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Interferon alfa-2b har visat sig vara
abortframkallande hos primater. ViraferonPeg orsakar troligtvis ocksa denna effekt.

Risken for ménniska ér okénd.

ViraferonPeg ska endast anvidndas under graviditet om den potentiella nyttan dverviger den potentiella
risken for fostret.

Kombinationsbehandling med ribavirin . QQ

Ribavirin orsakar allvarliga fosterskador vid anviandning under graviditet, darfor ar
ribavirinbehandling kontraindicerad hos kvinnor som &r gravida. . \Q

Amning ‘@\
Det ér inte kidnt om innehallsdmnena i detta lakemedel utsondras 1 brostmjolk. Pa grund av rj r
biverkningar hos spddbarn som ammas bdr amning avslutas innan behandlingen paborjge,

Fertilitet &

Det finns inga tillgéingliga data avseende potentiella effekter av behandling med eronPeg pé
fertilitet hos mén eller kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maski \

*
*
Patienter som blir trétta, somniga eller férvirrade under behandligg iraferonPeg, ska radas att
undvika att kora bil eller anvdnda maskiner. t

4.8 Biverkningar 0
Vuxna b
Trippelbehandling

Se produktresumén for boceprevir. ®

Dubbelbehandling och monoterapi
Sammanfattning av sdkerhetsprofile

*
De vanligaste behandlingsrelateradgmEningama, som rapporterats under kliniska prévningar med

ViraferonPeg i kombination m irin hos vuxna och som har setts hos mer &n hélften av
studiepatienterna var trotthet vérk och reaktioner vid injektionsstillet. Andra biverkningar som
rapporterats hos mer &n 2 Qatientema inkluderade illamaende, frossa, insomnia, anemi, feber,
myalgi, asteni, smértg, @ec , anorexi, viktminskning, depression, utslag och irritabilitet. De mest
frekvent rapporteradg@®kningarna var huvudsakligen lindriga till mattliga i svarighetsgrad och
kunde hanteras wign mstering eller avbrytande av behandlingen. Trotthet, alopeci, klada,
illamaende, an Noviktminskning, irritabilitet och sdmnldshet intraffade 1 en mérkbart lagre grad hos
i dlades med ViraferonPeg monoterapi jamfort med de patienter som fick
kombinati andling (se tabell 6).

% ttning av biverkningar i tabellform
¢ behandlingsrelaterade biverkningar rapporterades hos vuxna i kliniska provningar eller under
nadsforingen hos patienter som behandlades med peginterferon alfa-2b, inklusive ViraferonPeg

. &oterapi eller ViraferonPeg och ribavirin. Dessa biverkningar ar listade i tabell 6 enligt

@ systemorganklasser och frekvens (mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000) eller ingen

V kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 6  Biverkningar rapporterade hos vuxna i kliniska provningar eller efter
marknadsforingen hos patienter behandlade med peginterferon alfa-2b inklusive
ViraferonPeg monoterapi eller ViraferonPeg + ribavirin

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga: Virusinfektion*, faryngit*

Vanliga: Bakterieinfektion (inklusive sepsis), svampinfektion, influensa, dvre
luftvégsinfektion, 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 dr infekterade
med HCV/HBV R

Blodet och lymfsystemet **

Mycket vanliga: Anemi, neutropeni

Vanliga: Hemolytisk anemi, leukopeni, trombocytopeni, lymfadenopgsﬁ

Mycket séllsynta: Aplastisk anemi ,"f\

Ingen kénd frekvens: Ren erytrocytaplasi XU

Immunsystemet N & v

Mindre vanliga: Overkinslighet mot likemedlet ¢

Séllsynta: Sarkoidos . 7

Ingen kénd frekvens: Akuta 6verkinslighetsreaktioner inklusive ¥ggioodem, anafylaxi och
anafylaktiska reaktioner inklusive angfydgk®ek chock, idiopatisk
trombocytopen purpura, trombotisk %@ cytopen purpura, systemisk
lupus erythematosus

Endokrina systemet

Vanliga: | Hypotyreoidism, hypertyre

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Anorexi

Vanliga: Hypokalcemi, hyp, emi, dehydrering, 5kad aptit

Mindre vanliga: Diabetes mellit pertriglyceridemi

Sallsynta: Diabetisk k i

Psykiska storningar o %\ o

Mycket vanliga: Depr @0}0*, emotionell labilitet*, nedsatt koncentrationsformaga,
insgn&

Vanliga: sion, agitation, ilska, humdorférandringar, onormalt beteende,
&'ositet, somnproblem, minskad libido, apati, onormalt drémmande,

*Q Xﬁtmildhet
Mindre vanliga: . \ N Sjalvmord, sjalvmordsforsok, sjalvmordstankar, psykos,
M hallucinationer, panikattack
Séllsynta: - Bipoldra sjukdomar
Ingen kénd frejpmyp1 Tankar pd mord, maniska tillstind
Centrala fera nervsystemet
Huvudvirk, yrsel
Amnesi, forsdmrat minne, synkope, migrin, ataxi, forvirring, neuralgi,
parestesi, hypoestesi, hyperestesi, hypertoni, somnolens,
uppmaérksamhetsstorningar, tremor, dysgeusi

@ﬁre vanliga: Neuropati, perifer neuropati
%ﬂéllsynta: Kramper

| Mycket sillsynta: Cerebrovaskuldr blodning, cerebrovaskuldr ischemi, encefalopati
Ingen kénd frekvens: Ansiktsférlamning, mononeuropatier
Ogon
Vanliga: Synrubbningar, dimsyn, fotofobi, konjunktivit, dgonirritation,

térkortelrubbning, dgonsmarta, torra 6gon

Mindre vanliga: Bomullsexsudat
Sillsynta: Forlust av synskérpa eller av synfilt, retinalblodning, retinopati,

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

Ingen kénd frekvens:

Ser0s retinalavlossning

Oron och balansorgan

Vanliga:

Horselnedsattning/-forlust, tinnitus, vertigo

Mindre vanliga: Oronsmiirta

Hjértat

Vanliga: Palpitationer, takykardi

Mindre vanliga: Myokardinfarkt

Sallsynta: Kronisk hjartsvikt, kardiomyopati, arytmi, perikardit ’

Mycket sillsynta: Hjartischemi

Ingen kénd frekvens: Hjartsécksutgjutning N \<

Blodkiirl 5 \

Vanliga: Hypotension, hypertension, vallningar ,v:

Séllsynta: Vaskulit . Q‘O

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum a)

Mycket vanliga: Dyspné*, hosta* N~

Vanliga: Dysfoni, nisblédning, andningsbesvir, bronkospass, bihalebesvir,
nastippa, rinorré, okad sekretion fran ovre 1u ,
faryngolarynxsmérta

Mycket séllsynta: Interstitiell lungsjukdom \ )

Ingen kénd frekvens: Lungfibros, pulmonell arteriell hypg, i

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Krékningar*, illaméende, buks 1arré, muntorrhet*®

Vanliga: Dyspepsi, gastroesofagal reflu atit, munsar, glossodyni,

atulens, hemorrojder, keilit, utspand

Mindre vanliga:

blodande tandkétt, forstop @
buk, gingivit, glossit, tav@ em

Sallsynta:

Pankreatit, munsmér
Ischemisk kolit

Mycket séllsynta:

Ulcero6s kolit

Ingen kénd frekvens:

Lever och gallvigar

Pigmenterig_’%gan

*
*
| Hypeﬂ(@inemi, hepatomegali
N

Vanliga:
Hud och subkutan vivnad ~
Mycket vanliga: i, pruritus®, torr hud*, utslag*
Vanliga: . < iasis, fotosensitivitetsreaktion, makulopapuldsa utslag, dermatit,
\\erytematésa utslag, eksem, nattliga svettningar, hyperhidros, akne,
. ( furunkulos, erytem, urtikaria, onormal hérstruktur, nagelbesvir
Séllsynta: "N | Kutan sarkoidos
Mycket séllsynta\' b Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys, erythema
« (24 multiforme

A systemet o

ch bindviv

Myalgi, artralgi, muskuloskeletal smérta

Artrit, ryggsmaérta, muskelspasmer, smérta i extremitet

Bensmarta, muskelsvaghet

g : Rabdomyolys, myosit, reumatoid artrit
@Jrar och urinvigar
~anliga: Frekvent urinering, polyuri, onormal urin
Sillsynta: Njursvikt, njurinsufficiens

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga:

Amenorré, smérta i brosten, menorragi, menstruationsrubbningar,
ovarialrubbningar, vaginala besvér, sexuell dysfunktion, prostatit,
erektil dysfunktion

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Mycket vanliga:

Reaktion vid injektionsstillet*, inflammation vid injektionsstéllet,

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

Vanliga: Smiérta i brostkorgen, obehagskénsla i brostkorgen, smérta vid
injektionsstillet, sjukdomskénsla, ansiktsodem, perifert 6dem, kénner
sig onormal, torst

Sillsynta: Nekros vid injektionsstéllet
Undersokningar
Mycket vanliga: | Viktminskning

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

monoterapi. Q
. \Q

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

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

I en klinisk studie rapporterade ungefér 1,2% av de patienter som behandlades iraferonPeg eller
interferon alfa-2b i kombination med ribavirin livshotande psykiatriska hand er behandlingen.
Dessa hédndelser inkluderade sjdlvmordstankar och sjdlvmordsforsok (se 5%1 itt 4.4).

Kardiovaskulédra biverkningar, fraimst arytmier, verkade mest korrelg?; efintlig hjart-
kérlsjukdom och foregdende behandling med kardiotoxiska medgl itt 4.4). Kardiomyopati,
som kan vara reversibel vid avbrytande av interferon alfa, har ats 1 séllsynta fall hos patienter

utan tidigare tecken pé hjértsjukdom.

Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporte 1 produkter innehallande alfa-interferon,
sarskilt hos patienter med riskfaktorer for PAH (t ex port pertoni, hiv-infektion, cirros).
Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, t flera manader efter att behandling med alfa-
interferon inletts. (

retinopatier (inklusive makuladdem), 0dning, ocklusion av retinalartir, ocklusion av
retinalven, bomullsexsudat, forlust av s\Wskérpa eller av synfilt, opticusneurit och papillédem (se

avsnitt 4.4). \Q

En stor variation av autoin %ch immunmedierade fordndringar har rapporterats for
alfainterferoner inklusiv, s&i ortelforandringar, systemisk lupus erythematosus, reumatoid artrit
(debut eller fdrvéirr%patisk och trombotisk trombocytopenia purpura, vaskulit, neuropatier
inklusive monon%(i er och Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom (se dven avsnitt 4.4).

Oftalmologiska foérandringar som har rgp: ert$™ sillsynta fall med alfainterferoner inkluderar

idig HCV-/hivinfektion
av sdkerhetsprofilen
ed samtidig HCV-/hivinfektion som far ViraferonPeg i kombination med ribavirin, har
and kningar (som inte rapporterats hos patienter med monoinfektion) rapporterats i studier med
e@ens pa >5%. Dessa var: oral candidiasis (14%), forvarvad lipodystrofi (13%), minskat antal
@ - lymfocyter (8%), minskad aptit (8%), 6kat gamma-glutamyltransferas (9%), ryggsmaérta (5%),
at blodamylas (6%), 6kad mjo6lksyra i blodet (5%), cytolytisk hepatit (6%), 6kat lipas (6%) och

Patienter

&
‘@ smdrta i extremiteter (6%).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Mitokondriell toxicitet

Mitokondriell toxicitet och mjolksyraacidos har rapporterats hos hivpositiva patienter som erhéller
NRTI- regim och tilldgg av ribavirin for samtidig HCV-infektion (se avsnitt 4.4).
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Laboratorievirden for patienter med samtidig HCV-/hivinfektion

Trots att hematologisk toxicitet som neutropeni, trombocytopeni och anemi intréffade oftare hos
patienter med samtidig HCV-/hivinfektion, kunde flertalet behandlas genom modifiering av dosen och
behandlingen behovde sdllan avbrytas i1 fortid (se avsnitt 4.4). Hematologiska avvikelser rapporterades
oftare hos patienter som erhdll ViraferonPeg i kombination med ribavirin &n hos patienter som erholl
interferon alfa-2b 1 kombination med ribavirin. I Studie 1 (se avsnitt 5.1) sdgs en minskning av totala
antalet neutrofiler under 500 celler/mm’ hos 4% (8/194) av patienterna och en minskning av
trombocyter under 50 000/mm’ sigs hos 4% (8/194) av de patienter som erhdll ViraferonPeg
tillsammans med ribavirin. Anemi (hemoglobin <9,4 g/dl) rapporterades hos 12% (23/194) av de
patienter som behandlades med ViraferonPeg i kombination med ribavirin.

. \
Minskning av CD4-lymfocyter - \\Q

Behandling med ViraferonPeg i kombination med ribavirin atféljdes av minskning av tot@
antalet CD4+-celler inom de forsta 4 veckorna utan minskning av CD4+-celler i proc
Minskningen av antalet CD4+-celler var reversibel vid dosreduktion eller avbry
behandling. Anvédndningav ViraferonPeg i kombination med ribavirin visade 1
paverkan pa kontrollen av hiv-viremi under behandling eller uppf6ljning. Bsﬁr

sdkerhetsdata (N=25) ir tillgéingliga for patienter med samtidig infektion, ed antal
CD4+-celler <200/ul (se avsnitt 4.4).

Se respektive produktresumé for de antiretrovirala ldkemedel som ska t dlgt med HCV-
behandlingen for att uppmérksamma och behandla toxicitet, som aré k or varje lakemedel samt
risken for verlappande toxicitet med ViraferonPeg i kombmatl avirin.

Pediatrisk population 6

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I en klinisk studie pa 107 barn och ungdomar (3 till 17 5%1 fatt kombinationsbehandling med
ViraferonPeg och ribavirin, krdvdes dosjustering ho patienterna, vanligast pa grund av anemi,
neutropeni och viktminskning. I allménhet var bi gsproﬁlen hos barn och ungdomar jamf{orbar
med den som observerats hos vuxna, dven om ns en sérskild oro i samband med barn avseende
tillvixthdmning. Under komblnatlonsbehan pp till 48 veckor med ViraferonPeg och ribavirin
observerades tillvixthimning som resud inskad kroppsléngd hos vissa patienter (se

avsnitt 4.4). Viktminskning och t111V mg var mycket vanligt under behandlingen (i slutet av
behandlingen var den genomsnittli skningen fran baseline av vikt- och langdpercentiler

15 percentiler respektive 8 per ) och tillvixthastigheten hammades (< tredje percentilen hos
70% av patienterna). K

Vid slutet av uppfoljglngnrl den pa 24 veckor var den genomsnittliga minskningen av vikt-
respektive 1angdper8 a fortfarande 3 percentiler respektive 7 percentiler jamfort med baseline,
och 20% av barng fortsatt tillvixthdmning (tillvaxthastighet <tredje percentilen). Nittiofyra av
0w 5—ar1ga langtidsuppfoljningsstudien. Effekterna pa tillvidxt var mindre hos de

arnen (5/46) som behandlades i 24 veckor och 13% av barnen (6/48) som behandlades i 48 veckor
observerades ha en minskning fran baseline under férbehandling p& >30 kroppslédngdspercentiler for
aldern vid slutet av den 5-ariga langtidsuppfoljningen. Avseende vikt, fran forbehandling till slutet av
langtidsuppféljningen minskade viktpercentiler for aldern med 1,3 respektive 5,5 percentiler hos barn
som behandlades i 24 veckor eller 48 veckor. Avseende BMI, fran forbehandling till slutet av
langtidsuppfoljningen minskade BMI-percentiler for &ldern med 1,8 respektive 7,5 percentiler hos
barn som behandlades i 24 veckor eller 48 veckor. Den genomsnittliga minskningen av
langdpercentilen efter 1 &rs uppfoljning var mest framtradande hos barn i férpuberteten. Minskningen
av kroppslangd, vikt och BMI z-vidrde som observerades under behandlingsfasen jamfort med en
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normalpopulation aterhdmtades inte fullsténdigt vid slutet av l&ngtidsuppfoljningsperioden hos barn
som behandlades 1 48 veckor (se avsnitt 4.4).

De mest forekommande biverkningarna hos samtliga patienter i behandlingsfasen av denna studie var
feber (80%), huvudvérk (62%), neutropeni (33%), trotthet (30%) anorexi (29%) och erytem vid
injektionsstillet (29%). Endast en forsdksperson avbrot behandlingen pa grund av en biverkan
(trombocytopeni). De flesta rapporterade biverkningarna i studien var av mild eller mattlig
svérighetsgrad. Svéra biverkningar rapporterades hos 7% (8/107) av forsdkspersonerna och
inkluderade smarta 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/nedstdmdhet (4%) och hypotyreoidisoms
(3%) samt att 5 patienter fick levotyroxinbehandling for hypotyreoidism/forhojt TSH. C

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Foljande behandlingsrelaterade biverkningar rapporterades i den kliniska studien pa bag?
ungdomar som behandlades med ViraferonPeg i kombination med ribavirin. Dessa bi gar ar
listade i tabell 7 enligt systemorganklasser och frekvens (mycket vanliga (>1/10), vgnliga (>1/100 till
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), sdllsynta (>1/10 000 till <1/1 009}, ket sdllsynta
(<1/10 000) eller ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga dat

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allv%'h grad.

Tabell 7  Biverkningar som rapporterats som mycket vanligas {22 och mindre vanliga i
kliniska provningar pa barn och ungdomar som des med ViraferonPeg i
kombination med ribavirin

O

N
0

>

Infektioner och infestationer

Vanliga: Svampinfektion, influens @herpes, otitis media,
streptokockfaryngit, nas@(\git, bihéaleinflammation

Mindre vanliga: Pneumoni, ascariasi tere#lasis, herpes zoster, cellulit,
urinvégsinfektior@)enterit

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Anemi, leu, ?_Jcutropeni

Vanliga: Tromb® ni, lymfadenopati

Endokrina systemet

Vanliga: | Hypwtyrcoidism

Metabolism och nutrition \U

Mycket vanliga: o N0rexi, minskad aptit

Psykiska storningar NS

Vanliga: o \ Sjalvmordstankar®, sjalvmordsforsck®, depression, aggressivt beteende,
affektlabilitet, ilska, agitation, angest, fordndrad sinnesstdmning,
rastloshet, nervositet, insomnia

Mindre Van@ Onormalt beteende, nedstimdhet, emotionell storning, radsla,
mardrommar

Centr erifera nervsystemet

Myc Huvudvirk, yrsel

V, Dysgeusi, synkope, stord uppmarksamhet, somnolens, dalig

@ somnkvalitet
%~ ndre vanliga: Neuralgi, letargi, parestesi, hypoestesi, psykomotorisk hyperaktivitet,

tremor

Ogon

Vanliga: Ogonsmiirta

Mindre vanliga: Konjunktival blodning, 6gonkléda, keratit, dimsyn, fotofobi

Oron och balansorgan

Vanliga: | Vertigo

Hjértat

Vanliga: | Palpitationer, takykardi

Blodkiirl
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O

Vanliga: Vallningar

Mindre vanliga: Hypotension, pallor

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Hosta, ndsblddning, faryngolaryngeal smérta

Mindre vanliga: Visande/pipande andning, ndsbesvir, rinorré

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Buksmirta, 0vre abdominal smérta, krdkningar, illamaende

Vanliga: Diarré, aftos stomatit, keilosis, sar i munslemhinnan, magbesvir, oral Q
smarta + Q

Mindre vanliga: Dyspepsi, gingivit \\

Lever och gallviigar R

Mindre vanliga: | Hepatomegali o’p,

Hud och subkutan vivnad ,‘

Mycket vanliga: Alopeci, torr hud .

Vanliga: Pruritus, utslag, erytematosa utslag, eksem, akne, eryt (

Mindre vanliga: Fotosensitivitetsreaktion, makulopapuldsa utslag, hud wition,
pigmentforéndringar, atopisk dermatit, hudmissfarg(lng

Muskuloskeletala systemet och bindvév (\\

Mycket vanliga: Myalgi, artralgi &

Vanliga: Muskuloskeletal smérta, smérta i extremi gsmarta

Mindre vanliga: Muskelkontraktur, muskelryckning e

Njurar och urinvigar Ly @‘

Mindre vanliga: | Proteinuri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: | Flickor: Dysmenorré nv

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreri Nallet

Mycket vanliga: Erytem vid injektionggjal oOtthet, feber, stelhet, influensaliknande
sjukdom, asteni, s@ obehagskénsla, irritabilitet

Vanliga: Reaktion vid i nsstillet, pruritus vid injektionsstéllet, utslag vid
injektionsst3 %het vid injektionsstéllet, smérta vid
1nJekt1 ldkénsla

Mindre vanliga: Smar\ tkorgen, obehag i brostkorgen, ansiktssmirta

Undersokningar

Mycket vanliga: @zd tillvixttakt (lingd och/eller viktminskning for dldern)

Vanliga: tyreoideastimulerande hormon i blodet, dkat tyreoglobulin

Mindre vanliga: \ \nti-tyreoid-antikropp-positiv

Skador och forglftmn

Mindre vanliga: m | Kontusion

Sklasseffekt av prodgter s8# innehaller interferon-alfa - rapporterat med standard interferonbehandling hos vuxna och barn,
med ViraferonPe@ erat hos vuxna patienter.

Beskrivni tvalda biverkningar hos barn och ungdomar

ndringarna av laboratorievdrden i den kliniska studien med ViraferonPeg och ribavirin
ller méttliga. Minskning av hemoglobin, vita blodkroppar, trombocyter, neutrofiler och
av bilirubin kan krdva dosreduktion eller att behandlingen avbryts permanent (se avsnitt 4.2).
dringar i laboratorieviarden observerades hos nagra av patienterna i den kliniska studien med

&aferonPeg i kombination med ribavirin, men véardena atergick till utgangsvérdet inom nagra fa

veckor efter avslutad behandling.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Doser upp till 10,5 ganger den avsedda dosen har rapporterats. Den hogsta dagliga dos som
rapporterats dr 1 200 mikrogram pé en dag. I allménhet dverensstimmer de biverkningar som man sett
i fall av 6verdosering med ViraferonPeg med den kénda sikerhetsprofilen for ViraferonPeg;
biverkningarnas svarighetsgrad kan emellertid 6ka. Standardmetoder for att 6ka eliminationen av
lakemedlet, t.ex. dialys, har inte visat sig anvéndbara. Det finns ingen specifik antidot for

ViraferonPeg; symptomatisk behandling och noggrann dvervakning av biverkningarna
rekommenderas dérfor i handelse av 6verdosering. Forskrivande lédkare rekommenderas att vinda sig
till Giftinformationscentralen (tel. 112). \Q

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER ®\\

5.1 Farmakodynamiska egenskaper :
Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, Interferoner, ATC-kod: L03 &

Rekombinant interferon alfa-2b dr kovalent konjugerat med monomet etylenglykol med
en genomsnittlig substitutionsniva pa 1 mol polymer/mol protem nomsnittliga

molekylmassan dr ungefér 31 300 dalton av vilken protelndelen @ ngefar 19 300.

0

Verkningsmekanism
In vitro och in vivo studier tyder pa att den biologiska aktiviteté 1raferonPeg kommer fran dess
interferon alfa-2b-del.

Interferoner utdvar sina celluldra aktiviteter genom att bi 11l specifika membranreceptorer pa
cellytan. Studier med andra interferoner har pavisat gatspe itet. Vissa arter av apor, t ex
Rhesusapor, dr emellertid mottagliga for farmako@isk stimulering efter exponering for humana
typ 1 interferoner.

Nér interferon vl bundit till cellmemb tieras en komplex sekvens av intracelluléra forlopp som
inkluderar induktion av vissa enzym ‘%‘antar att denna process atminstone delvis ér ansvarig for
de olika cellulédra svaren pa interfergn usive inhibering av virusreplikation i virusinfekterade
celler, himning av cellprolifera@h immunmodulerande effekt sdsom forhojd fagocytisk aktivitet
hos makrofager och forhdjd s cytotoxisk effekt hos lymfocyter. Nagon eller alla dessa

verkningsmekanismer kan‘x 11 interferoners terapeutiska effekter.

Rekombinant interfé‘ &"a—2b inhiberar &ven virusreplikation in vitro och in vivo. Aven om den
exakta ant1v1rala gsmekanismen for rekombinant interferon alfa-2b ar okénd, forefaller det att
forédndra vérde etabolism. Detta inhiberar virusreplikation eller om replikation intraffar sa &r de
alstrade vi @ oformogna att lamna cellen.

Farma misk effekt
F@ namiken for ViraferonPeg utvirderades i en singeldosstudie med friska personer genom att
e
1

u oOka forandringar av oral temperatur, koncentrationen av effektorproteiner sésom neopterin och
-bligoadenylatsyntetas (2'5'-OAS) i serum, savil som antal vita blodkroppar och neutrofiler vid
. gande doser. Personer som behandlades med ViraferonPeg fick litta dosrelaterade hojningar av
‘@ kroppstemperaturen. Efter engdngsdoser av ViraferonPeg mellan 0,25 och 2,0 mikrogram/kg/vecka,
okade koncentrationen neopterin i serum pa ett dosrelaterat sitt. Minskat antal neutrofiler och vita
V blodkroppar vid slutet av vecka 4 korrelerade med dosen ViraferonPeg.

Klinisk effekt och sikerhet - Vuxna
Trippelbehandling med ViraferonPeg, ribavirin och boceprevir
Se produktresumén for boceprevir.
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Monoterapi med ViraferonPeg och dubbelbehandling med ViraferonPeg och ribavirin

Tidigare obehandlade patienter

Tva pivotala studier har utforts, en med ViraferonPeg monoterapi (C/197-010) och en med
ViraferonPeg i kombination med ribavirin (C/198-580). Lampliga patienter for dessa studier hade
kronisk hepatit C verifierad med ett positivt HCV-RNA polymeraskedjereaktionstest (PCR)

(>30 IE/ml), en leverbiopsi som dverensstimde med en histologisk diagnos av kronisk hepatit utan
nagon annan orsak till den kroniska hepatiten, och onormalt serum ALAT.

Totalt 916 tidigare obehandlade patienter med kronisk hepatit C behandlades med ViraferonPeg i
monoterapistudien (0,5, 1,0 eller 1,5 mikrogram/kg/vecka) i ett ar med en uppfoljningsperiod pa sex

manader. Darutdver behandlades 303 patienter med interferon alfa-2b (3 miljoner internationella o

enheter (MIE) tre génger per vecka) i en jaimforande grupp. Denna studie visade att Viraferonng
Overlagset interferon alfa-2b behandlingen (tabell 8).

I studien med ViraferonPeg i kombinationsbehandling behandlades 1 530 tidigare obehg
patienter i ett ar med foljande doser:

- ViraferonPeg (1,5 mikrogram/kg/vecka) + ribavirin (800 mg/dag), (n=511).
- ViraferonPeg (1,5 mikrogram/kg/vecka i en ménad f6ljt av 0,5 mikrograg,

manader) + ribavirin (1 000/1 200 mg/dag), (n=514).
- Interferon alfa-2b (3 MIE tre ganger per vecka) + ribavirin (1 000/1

I denna studie var kombinationen med ViraferonPeg (1,5 mikrogra
signifikant mer effektiv &n kombinationen med interferon alfa-2R o
patienter infekterade med genotyp 1 (tabell 9). Bestaende beha

behandlingssvaret sex ménader efter avslutad behandling.

HCV-genotyp och virusméngd vid baseline &r prognostifka)
behandlingssvaret. Behandlingssvaret i denna studie,
ribavirindos som gavs i kombination med Virafer
fick ribavirin >10,6 mg/kg (800 mg till en no
virusmangd, visade sig behandlingssvaret v

<10,6 mg/kg (tabell 9), medan behand)i

S

eckaill

&/dag), (n=505).

cka) och ribavirin

virin (tabell 8), sirskilt hos

var utvirderades genom

aktorer som man vet paverkar

el o emellertid ocksa vara beroende av den
eller interferon alfa-2b. For de patienter som
ient som vager 75 kg), oavsett genotyp och

 fikant hdgre &n hos de patienter som fick ribavirin

aref hos patienter som fick ribavirin >13,2 mg/kg var

O

annu hogre. \
Tabell§  Bestiende Virolo@handlingssvar (% HCYV negativa patienter)

iraferonPeg monoterapi ViraferonPeg + ribavirin
Behandling P'@ P1,0 P 0,5 I P1,5/R P 0,5/R I/R
Antal patienter . {304 297 315 303 511 514 505
Behandlingssvar ’@% 41% 33% 24% 65% 56% 54%
efter avslutad \
behandling > \»
Bestiend %FJ 23%* 25% 18% 12% 54%** 47% 47%
behandlilé r

P1,5 @

P 1,0
P

iraferonPeg 1,5 mikrogram/kg
ViraferonPeg 1,0 mikrogram/kg
ViraferonPeg 0,5 mikrogram/kg
Interferon alfa-2b 3 MIE
ViraferonPeg (1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (800 mg)

ViraferonPeg (1,5 till 0,5 mikrogram/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg)

N @
* 0,5/R
¢ IR
*
V o

Interferon alfa-2b (3 MIE) + ribavirin (1 000/1 200 mg)

p<0,001 P 1,5 vs 1
p=0,0143 P 1,5/R vs /R

Tabell 9  Bestiende behandlingssvar ViraferonPeg + ribavirin (med avseende pa
ribavirindos, genotyp och virusméngd)
HCYV genotyp Ribavirindos P 1,5/R P 0,5/R I/R
(mg/kg)
Alla genotyper Alla 54% 47% 47%
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‘0

<10,6 50% 41% 27%

>10,6 61% 48% 47%
Genotyp 1 Alla 42% 34% 33%

<10,6 38% 25% 20%

>10,6 48% 34% 34%
Genotyp 1 Alla 73% 51% 45%
<600 000 IE/ml <10,6 74% 25% 33%

>10,6 71% 52% 45% (
Genotyp 1 Alla 30% 27% 29%

>600 000 IE/ml <106 27% 25% 17%s \\»

>10,6 37% 27% é
Genotyp 2/3 Alla 82% 80% g

w

<10,6 79% 73% Q
>10,6 88% 80% 0%
P 1,5/R ViraferonPeg (1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (800 mg) TS
P 0,5/R ViraferonPeg (1,5 till 0,5 mikrogram/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg) ‘O
I/R Interferon alfa-2b (3 MIE) + ribavirin (1 000/1 200 mg) &

0,5 mikrogram/kg 4n bade ViraferonPeg 1,0 mikrogram/kg en géng ka eller interferon alfa-2b

I ViraferonPeg monoterapistudien var livskvaliteten i allménhet minéir?“@ad av ViraferonPeg
3 MIE tre ganger per vecka.

I en enskild studie fick 224 patienter med genotyp 2 eller 3 Ya nPeg 1,5 mikrogram/kg subkutant
en gang i veckan i kombination med ribavirin 800 mg — g p.o. 1 6 ménader (baserat pa
kroppsvikt fick endast tre patienter som véigde >105 kg Qpé 1 400 mg) (tabell 10). Tjugofyra %
hade 6verbryggande fibros eller cirros (Knodell 3/4@

Tabell 10 Virologiskt svar vid avslutad b% ing, bestaende virologiskt svar och recidiv per

\/’0

HCYV genotyp och virusméin
ViraferonP 7kg en ging i veckan plus ribavirin 800-1 400 mg/dag
Svar vi tad Bestiende virologiskt Recidiv
. b ing svar

Alla patienter 11/224) 81% (182/224) 12% (27/224)
HCV 2 ‘(}o %06 (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
<600 000 IE/ml NY00% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)
>600 000 IE/ml  «%, N 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 %‘ 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (24/166)
<600 000 IE/m \ 93% (92/99) 86% (85/99) 8% (7/91)
>600 000 93% (77/83) 70% (58/83) 23% (17/75)
* Alla patie hade ej pavisbara nivaer av HCV-RNA vid uppf6ljningsbesdket vecka 12 och som saknade data vid

uppfoljni et vecka 24 betraktades som att de hade bestaende svar. Alla patienter som saknade data vid och efter
uppfdl'n@eséket vecka 12 betraktades vid vecka 24 som att de inte svarade.

anader langa behandlingsperioden i denna studie tolererades béttre 4n ett ars behandling i den

éotala kombinationsstudien, 5% vs 14% avbrot, 18% vs 49% dosjusterades.
I en icke-jimforande studie fick 235 patienter med genotyp 1 och lag virusméngd (<600 000 IE/ml)
ViraferonPeg 1,5 mikrogram/kg subkutant en gang i veckan i kombination med en viktanpassad
méngd ribavirin. Det totala bestdende behandlingssvaret efter en behandlingsperiod pa 24 veckor var
50%. Fyrtioen procent av patienterna (97/235) hade ej pavisbara nivéer av plasma HCV-RNA vid
behandlingsvecka 4 och 24. I denna undergrupp var det bestdende virologiska behandlingssvaret 92%
(89/97). Det hoga bestdende behandlingssvaret i denna undergrupp av patienter identifierades i en
interimsanalys (n=49) och ar prospektivt bekréftad (n=48).
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Begrénsade historiska data tyder pa att behandling i1 48 veckor kan vara forknippad med ett hdgre
bestaende behandlingssvar (11/11) och med en ldgre risk for relaps (0/11 jamfort med 7/96 efter 24
veckors behandling).

En stor randomiserad studie jaimforde sékerhet och effekt av behandling i 48 veckor med tva

behandlingsarmar ViraferonPeg/ribavirin [ViraferonPeg 1,5 pg/kg och 1 pg/kg subkutant en géng i

veckan, bada i kombination med ribavirin 800 och 1 400 mg peroralt dagligen (férdelat pa tva doser)]

och peginterferon alfa-2a 180 pg subkutant en géng i veckan med ribavirin 1 000 till 1 200 mg peroralt
dagligen (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 \Q

HCV-RNA 24 veckor efter avslutad behandling (se tabell 11). S
o

Tabell 11 Virologiskt svar behandlingsvecka 12, svar vid slutet av behandlingen,
relapsfrekvens® och bestiende virologiskt svar
Behandlingsgrupp % (antal) patienter o
ViraferonPeg ViraferonPeg &i erferon
1,5 png/kg + ribavirin 1 pg/kg + alfN2a 180 pg/kg
ribavirin¢*, + ribavirin

Ej pavisbart HCV-RNA behandlings-

vecka 12 40 (407/1 019) 36 (36 g& 45 (466/1 035)
Svar vid slutet av behandlingen 53 (542/1 019) 49 (5 6) 64 (667/1 035)
Relaps 24 (123/523) ¢ 475) 32 (193/612)

Bestaende virologiskt svar 41 (423/1 035)

\d
<
40 (406/1 019) %%'886/1 016)
Bestaende virologiskt svar hos
patienter med ej pavisbart HCV-

\
81 (328/407 O 83 (303/366)
RNA behandlingsvecka 12

74 (344/466)

Uteblivet virologiskt svar behandlingsvecka 12 (pavisbart H; JA med en < 2 log;, reduktion fran baseline) var ett
kriterium for att avbryta behandlingen.

* HCV-RNA-PCR-bestdmning, med en nedre kvantiﬁeringsw 27 4/ml

L alla tre behandlingsgrupperna var det jag n%rologiska svaret likartat. Hos patienter av afro-
amerikanskt ursprung (vilket &r kint 4 ra en dalig prognostisk faktor for eliminering av HCV),
resulterade behandling med Viraferm& 1,5 ug/kg)/ribavirin i kombination i ett hogre bestdende
virologiskt svar jamfort med Viga Peg 1 pg/kg. Med ViraferonPeg 1,5 pg/kg plus ribavirin var det
bestdende virologiska svaret 13 S patienter med cirros, hos patienter med normala ALAT-nivaer,
hos patienter med en viru pa >600 000 IE/ml vid baseline och hos patienter >40 ar. Kaukasiska
patienter hade ett hogre pestadnde virologiskt svar jamfort med afroamerikanerna. Bland patienter med
icke pavisbart HCVo@id slutet av behandlingen var frekvensen relapser 24%.

Férutsdgbarhet estdende virologiskt svar — tidigare obehandlade patienter: Virologiskt svar
vecka 12, & 1t som en sénkning med atminstone 2-log av virusméngden eller icke pavisbara
HCV-RN& wer. Virologiskt svar vecka 4, definierat som en sdnkning med atminstone 1-log av
virusmj eller icke pavisbara HCV-RNA-nivéer. Dessa tidpunkter (behandlingsvecka 4 och

beh svecka 12) har visat sig vara forutsdgbara for bestdende svar (tabell 12).
1112 Forutsidgbart virde for virologiskt svar under behandling med ViraferonPeg
1,5 pg/kg/ribavirin 800-1 400 mg som kombinationsbehandling
Negativt Positivt
Inget svar Inget Negativt Svar Bestdende Positivt
behandlings- bestdende  forutsdgbart | behandlings- svar forutsagbart

vecka svar virde vecka virde
Genotyp 1*
Vecka 4***
(n=950)
HCV-RNA-negativ 834 539 65% 116 107 92%

(539/834) (107/116)
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HCV-RNA-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% Q
eller (402/7
>2 logs minskning \
1 virusméngd R
Genotyp 2, 3%* ‘(
Vecka 12
(n=215) ‘.‘,\\%
HCV-RNA-negativ 2 1 50% 213 \w 83%
eller (1/2) . \ (177/213)
>2 logs minskning A
1 virusméangd XO

* Genotyp 1 far 48 veckors behandling
** Genotyp 2, 3 far 24 veckors behandling

vecka 12.

\0 N
*** De visade resultaten kommer fran en enstaka tidpunkt. En patient kan saknas elsz@ ett annat resultat vecka 4 eller

avbryta behandlingen. Om HCV-RNA ér positivt och har sjunkit >2log;, fra

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

T Foljande kriteria anvindes i protokollet: Om HCV-RNA ir positivt och har %
76 yic

Det negativa prediktiva vérdet for bestdende behandling
ViraferonPeg monoterapi var 98%.

Patienter med samtidig HCV-/hivinfektion

Tva studier har genomforts hos patienter m
dessa studier visas i Tabell 13. Studie §

med 412 tidigare obehandlade VuxnaK]
Patienterna randomiserades till antjggen

eller interferon alfa-2b (3 milj
en uppfoljningsperiod pé 6

d

involverade 95 tidigare ob
Patienterna randomi
ribavirin (800-1 200"
-1

plus ribavirin (8
uppfoljningspepr
<800 000

2

de vuxna patienter med kronisk hepatit C och samtidig hivinfektion.

s tiM antingen ViraferonPeg (100 eller 150 ug/vecka baserat pa vikt) plus

g baserat pa vikt) eller interferon alfa-2b (3 miljoner IE tre ganger i veckan)
mg/dag baserat pa vikt). Behandlingsdurationen var 48 veckor med en
a 6 manader med undantag av patienter med genotyp 2 eller 3 och virusméngd
mplicor) som behandlades i 24 veckor med en uppféljningsperiod pa 6 manader.

4

ig HCV-/hivinfektion. Behandlingssvaret i bada

%Qos patienter behandlade med

g1 fran baseline ska patienterna
ska HCV-RNA bestdmmas igen vecka

; P01017) var en randomiserad multicenterstudie

r med kronisk hepatit C och samtidig hivinfektion.
iraferonPeg (1,5 ng/kg/vecka) plus ribavirin (800 mg/dag)
re ganger i veckan) plus ribavirin (800 mg/dag) i 48 veckor med

. Studie 2 (P02080) var en randomiserad singelcenterstudie som

Tabell estdende virologiskt behandlingssvar baserat pa genotyp efter behandling med
ViraferonPeg i kombination med ribavirin hos patienter med samtidig HCV-
(Q /hivinfektion
<" Studie 1' Studie 2°
- Interferon
Interferon ViraferonPeg alfa-2b
ViraferonPeg alfa-2b (100 eller (3 MIE
(1,5 ng/kg/ (3 MIE 150° pg/vecka) | 3 ggr/vecka)
vecka) + 3 ggr/vecka) + ribavirin + ribavirin
ribavirin + 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
Genotyp 1, 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
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4

Genotyp 2, | 44% (35/80)

3

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 pa chi-square test.

c: patienter <75 kg erh6ll ViraferonPeg 100 pg/vecka och patienter >75 kg erholl ViraferonPeg 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.

0\
Histologiskt behandlingssvar: Leverbiopsier togs fore och efter behandlingen i Studie 1 och erhé')‘ll J Q
210 av 412 patienter (51%). Bdde Metavir score och Ishak grad minskade bland patienter so

O

m ¢
behandlades med ViraferonPeg i kombination med ribavirin. Denna minskning var signifikanjf6ém
som svarade (-0,3 for Metavir och -1,2 for Ishak) och stabil (-0,1 for Metavir och -0,2 fog IsfakefOr

dem som inte svarade. Betrdffande aktivitet forbattrades ungefir en tredjedel av patie &
bestdende behandlingssvar och ingen forsdmrades. Ingen forbéttring betréffande fibro
studie. Steatos forbéttrades signifikant hos patienter med HCV-genotyp 3-infek;don&

Fornyad behandling med ViraferonPeg/ribavirin efter tidigare behandlingssv&

I en icke-jamforande studie fick 2 293 patienter med mattlig till svar fi

d

1 denna

m inte svarat pa tidigare

behandling med kombinationen alfa interferon/ribavirin, féornyad beban indmed ViraferonPeg,

1,5 mikrogram/kg subkutant, en gdng i veckan, i kombination med
Tidigare behandlingssvikt definierades som relaps eller utebli

vid slutet av minst 12 veckors behandling).

Patienter som var HCV-RNA-negativa vid behandlingsv,
och f6ljdes upp 24 veckor efter behandlingen. Behandlin

HCV-RNA efter 12 veckors behandling. Bestaen

d
nivaer av HCV-RNA 24 veckor efter behandlinf&l ell 14).

Q

npassad méngd ribavirin.

VE lingssvar (HCV-RNA positiv

fortsatte behandlingen i 48 veckor
r vecka 12 definierades som ej pavisbar

logiskt svar definieras som icke pavisbara

ehandling efter tidigare behandlingssvikt

Tabell 14 Andel behandlingssvar vid
Patienet
vecka 12 och me

ej pavisbara nivéder av HCV-RNA
tdende virologiskt svar vid fornyad behandling

Hela
inter fa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin populationen*
Svar ¢ Bestéende Svar Bestéende Bestdende
vec b virologiskt svar | vecka 12 virologiskt svar | virologiskt svar
o@) % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
99% konfidens- 99% konfidens- | 99% konfidens-
\., intervall intervall intervall
Alla patie \@ 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
‘6 (549/1 423) | (326/549) (272/863) (137/272) (497/2 293)
N 54,0, 64,8 42,6, 58,2 19,5, 23,9
Tidi
b ngssvar
@e ps 67,7 59,6 58,1 52,5 37,7
Ry (203/300) (121/203) (200/344) (105/200) (243/645)
50,7, 68,5 43,4,61,6 32,8,42,6
Genotyp 1/4 59,7 51,2 48,6 443 28,6
(129/216) (66/129) (122/251) (54/122) (134/468)
39,8, 62,5 32,7,55,8 23,3, 34,0
Genotyp 2/3 88,9 73,6 83,7 64,9 61,3
(72/81) (53/72) (60,2, (77/92) (50/77) (106/173)
87,0) 50,9, 78,9 51,7,70,8
Uteblivet 28,6 57,0 12,4 44,1 13,6
behandlingssvar | (258/903) (147/258) (59/476) (26/59) (188/1 385)

64




\/’0

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 (‘b
1 30,2 51,3 23,0 42,6 14,6 . Q\
(343/1 135) | (176/343) (162/704) (69/162) (270/1 84GINY
44,4, 58,3 32,6, 52,6 12,5, 1
2/3 77,1 73,0 75,6 63,5 5563 \
(185/240) (135/185) (96/127) (61/96) ( @7
64,6, 81,4 50,9, 76,2 02,0
4 42,5 70,6 44.4 50,0 R84
(17/40) (12/17) (12/27) (6/12) ‘\C)(19/67)
42,1, 99,1 12,8, 87,K 14,2, 42.5
METAVIR fibros Y
score XO
F2 46,0 66,8 33,6 - 29,2
(193/420) (129/193) (78/232) 8) (191/653)
58,1, 75,6 * 3.3,72,1 24,7, 33,8
F3 38,0 62,6 324 N\ l 51,3 21,9
(163/429) (102/163) (78/246 (40/78) (147/672)
52,8, 72,3 N 36,7, 65,9 17,8, 26,0
F4 33,6 49,5 44,8 16,5
(192/572) (95/192) 90) (52/116) (159/966)
40,2, 58,8 Qb‘ 32,9, 56,7 13,4,19,5
Baseline K 4
virusméngd (\
Hog virusmingd | 32,4 56,4 N | 265 41,4 16,6
(>600 000 IE/ml) | (280/864) 3@ (152/573) (63/152) (239/1 441)
4& N 31,2,51,7 14,1, 19,1
Lag virusméangd | 48,3 8 41,0 61,0 30,2
(<600 000 IE/ml) | (269/557) @269/269) (118/288) (72/118) (256/848)
o« O\ 552,704 49,5, 72,6 26,1,342

Uteblivet behandlingssvar defi iek&;m serum/plasma HCV-RNA-positiv vid slutet av minst 12 veckors behandling.
Plasma HCV-RNA méits‘ me&forskningsbaserat kvantitativt polymeraskedjereaktionstest (PCR) av ett centralt

laboratorium.

Totalt had
vecka 12
denna

*ITT-populationen wﬁ%atienter for vilka &tminstone 12 veckor av tidigare behandling inte kunde bekréftas.
\ 36% (821/2 286) av patienterna ej pavisbara nivéer av plasma HCV-RNA vid
andlingen matt genom ett forskningsbaserat test (grans for detektion 125 IE/ml). I
p, var graden for bestdende virologiskt svar 56% (463/823). For patienter, med tidigare
ssvikt med icke-pegylerat interferon eller pegylerat interferon och negativa vid vecka 12,
en for bestdende behandlingssvar 59% respektive 50%. Av 480 patienter med >2 log
kning i1 virusméngd men pévisbar virusméngd vecka 12, fortsatte totalt 188 patienter
% andlingen. Hos dessa patienter var det bestdende virologiska svaret 12%.

Patienter med uteblivet behandlingssvar pé tidigare behandling med pegylerat interferon alfa/ribavirin
hade mindre sannolikhet att svara vecka 12 pa férnyad behandling dn patienter med uteblivet
behandlingssvar pé icke-pegylerat interferon alfa/ribavirin (12,4% vs 28,6%). Om svar erh6lls vecka
12 var det emellertid liten skillnad avseende bestdende virologiskt svar oavsett tidigare behandling

eller tidigare svar.
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Langtidsdata avseende effekt - vuxna

I en stor langtidsuppf6ljningsstudie tog man in 567 patienter efter behandling i en tidigare studie med
ViraferonPeg (med eller utan ribavirin). Syftet med studien var att utvardera hur ldinge man hade ett
bestaende virologiskt svar och méta betydelsen av fortsatt virusfrihet for det kliniska resultatet. 327
patienter fullfoljde minst 5 &rs 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 ViraferonPeg (med eller utan

ribavirin) resulterar i langtidsclearance av virus och ddrmed utlékning av leverinfektionen och att
patienten blir kliniskt ”botad” fran kronisk HCV. Det hindrar emellertid inte att patienter med cirros
far leverakommor (inklusive levercarcinom). \Q

Klinisk effekt och sidkerhet — pediatrisk population \\
Barn och ungdomar fran 3 till 17 ar med kompenserad kronisk hepatit C och pavisbart HCV-Rﬁ@,
inkluderades i en multicenterprovning och behandlades med ribavirin 15 mg/kg per dag plus %‘
ViraferonPeg 60 pg/m* en ging i veckan under 24 eller 48 veckor, beroende pa HCV-ggn

utgangsvirdet for virusméngd. Alla patienter f6ljdes upp 24 veckor efter avslutad beh . Totalt
behandlades 107 patienter varav 52% flickor, 89% med kaukasiskt ursprung, 67% med -genotyp

1 och 63% <12 &r. Den inkluderade populationen bestod i huvudsak av barn m till méttlig

hepatit C. Eftersom data saknas for barn med allvarlig progressiv sjukdom oc@und av den
potentiella risken for biverkningar méste nytta/risk-bedomning av kombinggonséehandling med
ViraferonPeg och ribavirin noga goéras for denna patientgrupp (se avsnita&é, 4.4 och 4.8).

Studieresultaten 4r sammanfattade i tabell 15. o
Tabell 15 Bestaende virologiskt svar (n™” (%)) hos tidiga ndlade barn och ungdomar
efter genotyp och behandlingsduration — alla ter n=107
24 veckor ( 48 veckor
Alla genotyper 26/27 (96%) cv\v 44/80 (55%)
Genotyp 1 % 38/72 (53%)
Genotyp 2 14/15 (93)\J —
Genotyp 3° 12/12 (& 2/3 (67%)
Genotyp 4 4/5 (80%)
a: Svar pa behandling definierades som ej pévisb’ V-RNA 24 veckor efter behandling, nedre detektionsgrins =
125 IE/ml.
b: n = antal patienter som svarat pa behandlinge al patienter med angiven genotyp och tilldelad behandlingsduration.
c: Patienter med genotyp 3 och lag virus (<600 000 IE/ml) gavs 24 veckors behandling medan de med genotyp 3 och
hég virusméngd (>600 000 IE/ml) g& keckors behandling.
.

Langtidseffekt — pediatrisk lation
En fem ér lang uppf@%ié observatlonsstudle inkluderade 94 barn med kronisk hepatit C efter

behandling i en mult studie. Sextiotre av dessa hade ett bestdende svar. Syftet med studien var
att &rligen utvér estaende virologiska svaret (SVR) och beddoma betydelsen av fortsatt
virusfrihet Ré 1ska resultatet for patienter som hade bestdende virusfrihet 24 veckor efter
avslutad 2 8-veckorsbehandling med peginterferon alfa-2b och ribavirin. Attiofem procent
(80/94) inkluderade forsokspersoner och 86% (54/63) av de med ett bestaende svar hade
fullfél'@dien vid 5-&rsperiodens slut. Inget barn med bestéende svar fick relaps under
5-gupyioljningen.

@ Farmakokinetiska egenskaper
.
*
@» ViraferonPeg ar ett vilkaraktariserat polyetylenglykolmodifierat ("pegylerat™) derivat av interferon
V alfa-2b och bestar framst av monopegylerade species. Halveringstiden i plasma for ViraferonPeg ér

forléngd jamfort med icke-pegylerat interferon alfa-2b. ViraferonPeg kan depegyleras till fritt
interferon alfa-2b. Den biologiska aktiviteten hos den pegylerade isomeren ar kvalitativt jamforbar
men svagare &n hos fritt interferon alfa-2b.

Efter subkutan administrering uppnéas maximala serumkoncentrationer mellan 15-44 timmar efter
dosering och kvarstar i upp till 48-72 timmar efter administrering.
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(")kningen av Cpax och AUC for ViraferonPeg ér dosrelaterad. Medelvirdet for den skenbara
distributionsvolymen é&r 0,99 l/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 ViraferonPeg ér ungefar

40 timmar (13,3 timmar), med clearance pa 22,0 ml/timme/kg. Mekanismerna bakom clearance for

interferoner hos ménniska é&r inte fullt klarlagda. Eliminering via njurarna kan emellertid sté for en \Q
mindre del (ungefdr 30%) av clearance for ViraferonPeg.

Nedsatt njurfunktion \\

Njurclearance tycks sta for 30% av totala clearance for ViraferonPeg. I en singeldosstudie %
(1,0 mikrogram/kg) hos patienter med nedsatt njurfunktion, 6kade Cy,.x, AUC och halvege i
relation till graden av nedsatt njurfunktion. &

fyra veckor) minskar clearance av ViraferonPeg i snitt med 17% hos patiente hattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30-49 ml/minut) och i snitt med 44% hossgatieMer med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/minut) jamfort med patienter rmal njurfunktion.
Baserat pa singeldosdata var clearance jédmforbar hos patienter med edsatt njurfunktion som
inte fick dialys och hos patienter som fick hemodialys. Virafero n vid monoterapi bor
minskas hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunkti %snitt 4.2 och 4.4). Patienter
med kreatininclearance <50 ml/minut fér inte behandlas med \‘ronPeg i kombination med
ribavirin (dubbel- eller trippelbehandling) (se avsnitt 4.3)

Vid flerdosbehandling med ViraferonPeg (1,0 mikrogram/kg subkutant adminis;‘cxvarj e vecka i
ie

noggrann dvervakning av patienter med gravt ne rfunktion under behandlingen med

ViraferonPeg (se avsnitt 4.2). g

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiken for ViraferonPeg @'utvéirderats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

P& grund av en péfallande inter-patientvariabilitet avz %nfarmakokmeuken rekommenderas

Aldre (>65 ar)
Farmakokinetiken for Virafer efter en subkutan singeldos pé 1,0 mikrogram/kg paverkades inte
av alder. Data tyder inte pﬁ\ agon fordandring av ViraferonPeg-dosen ar nddvandig baserat pa

stigande alder. . K
*
' on@

Pediatrisk popul

Farmakokineti Enskaper vid upprepad dosering av ViraferonPeg och ribavirin (kapslar och oral
16sning) ti h ungdomar med kronisk hepatit C har undersokts i en klinisk provning. Hos barn
m fatt dosen 60 pg/m’/vecka, ViraferonPeg anpassad efter kroppsyta, forutsigs den
aritmerade exponeringskvoten under doseringsintervallen vara 58% (90% KI: 141 -
177YN®¥%re dn den som observerats hos vuxna som fatt 1,5 pg/kg/vecka.

eronneutraliserande faktorer
. ster av interferonneutraliserande faktorer utférdes pa serumprover frén patienter som erholl
‘@ ViraferonPeg i kliniska studier. Interferonneutraliserande faktorer ar antikroppar som neutraliserar
interferonets antivirala aktivitet. Kliniskt forekom neutraliserande faktorer hos 1,1% av de patienter
V som erholl ViraferonPeg 0,5 mikrogram/kg.

Overforing till sidesviitska

Overforing av ribavirin till sidesvitska har studerats. Koncentration av ribavirin i sidesvitska ér cirka
tva ganger hogre én i serum. Dock har systemisk exponering av en kvinnlig partner, efter samlag med
en behandlad patient, beréknats och den forblir ytterst begrinsad jaimfort med terapeutisk
plasmakoncentration av ribavirin.
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5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

ViraferonPeg
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 ViraferonPeg har inte utforts. Interferon alfa-2b har visat sig vara

abortframkallande hos primater. Det &r troligt att &ven ViraferonPeg orsakar denna effekt. Effekter pa .
fertilitet har inte utvéirderats. Det &r inte kint huruvida bestdndsdelarna i detta lakemedel utsondras i \Q
mjolk hos forsoksdjur eller manniska (se avsnitt 4.6 for relevanta humandata vid graviditet och o

amning). ViraferonPeg visade ingen genotoxisk potential. R
Den relativa icke-toxiciteten av monometoxipolyetylenglykol (mPEG), som frigors fran Vir %&:g
genom metabolism in vivo har visats i prekliniska akuta och subakuta toxicitetsstudier R och
apa, 1 standardstudier pa fosterutveckling och i mutagenicitetstester in vitro. &
ViraferonPeg och ribavirin g

Niér ViraferonPeg gavs i kombination med ribavirin orsakade det inte nagra e@som inte tidigare
setts for ndgon av de aktiva substanserna enbart. Den frimsta behandlingssglatede fordndringen var
reversibel, mild till mattlig anemi, vars allvarlighetsgrad var storre dn de e aktiva substanserna

enbart. o’®

Inga studier har utforts pa juvenila djur for att undersoka effekt *behandling med ViraferonPeg pa
tillvéaxt, utveckling, sexuell mognad och beteende. Preklinisk; 1la toxicitetsresultat visade pa en
obetydlig, dosrelaterad minskning av den totala tillvixten onatala rittor som gavs ribavirin (se
avsnitt 5.3 i produktresumén fér Rebetol om ViraferonP%a administreras i kombination med
ribavirin).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTE@
*
*
6.1 Forteckning over hjiilpﬁmne\‘z'
Pulver @
Vattenfritt dinatriumfosfat Q\

Natriumdivitefosfatdihydr

Sackaros . K
Polysorbat 80 ‘@
Spéadningsvits \
Vatten forgd svatskor

6.2 @ atibiliteter

dbarhetsstudier saknas ska detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

R
\&f Hallbarhet

> g
V Fore berednin

3 ar.

Efter beredning
Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning har visats for 24 timmar vid 2°C - 8°C.

Av mikrobiologiska skél ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart, &r
forvaringstid och forvaringsforhallanden fore anvandning anvédndarens ansvar och ska normalt inte
vara langre an 24 timmar vid 2°C - 8°C.
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ¢j frysas.

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

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

ViraferonPeg tillhandahélls som: %

- 1 forfylld penna (CLEARCLICK) innehéllande pulver och vitska till injektionsv§ & ing,
1 nél (patryckbar), 6
2 rengdringsservetter

- 4 forfyllda pennor (CLEARCLICK) innehéllande pulver och vitska till ig! &nsvéitska,
16sning, %
4 nalar (patryckbara),
8 rengodringsservetter \.

- 12 forfyllda pennor (CLEARCLICK) innehéllande pulver och%Qill injektionsvétska,

16sning,
12 nalar (patryckbara), e%

24 rengoringsservetter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att m%;sfdras.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion oc@g hantering

ViraferonPeg forfylld injektionspenna ska t ylsképet fore anvindning for att lata
injektionsvétskan bli rumstempererad (¢ € ).

Varje forfylld penna (CLEAR ska beredas med vétskan i tvkammarcylinderampullen (vatten
for injektionsvétskor) for att W 0,5 ml [0sning ska kunna administreras. En liten volym forloras
vid beredningen av Virafel g for injektion nir dosen méts upp och injiceras. Darfor innehaller
varje forfylld penna gft % ersRott av vétska och ViraferonPeg pulver for att sakerstilla

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver Emtska till injektionsvétska, 10sning, i forfylld injektionspenna

administreringen av¥ givna dosen i 0,5 ml ViraferonPeg injektionsvétska, 16sning. Den
fardigberedda 16sging&/har en koncentration av 50 mikrogram/0,5 ml.

Varje {orf] nna (CLEARCLICK) ska beredas med vétskan i tvakammarcylinderampullen (vatten
)T inj atskor) for att upp till 0,5 ml 16sning ska kunna administreras. En liten volym forloras
ingen av ViraferonPeg for injektion nédr dosen méts upp och injiceras. Dérfor innehaller
yrfylld penna ett Overskott av vétska och ViraferonPeg pulver for att sékerstilla

nistreringen av den angivna dosen i 0,5 ml ViraferonPeg injektionsvitska, 16sning. Den

Viraferon@}&ﬂqogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, 1 forfylld injektionspenna

RS &igberedda 16sningen har en koncentration av 80 mikrogram/0,5 ml.

\/’0

ViraferonPeg 100 mikrogram pulver och viétska 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 ViraferonPeg for injektion ndr dosen méts upp och injiceras. Darfor innehaller
varje forfylld penna ett 6verskott av vitska och ViraferonPeg pulver for att sdkerstélla
administreringen av den angivna dosen i 0,5 ml ViraferonPeg injektionsvétska, 16sning. Den
fardigberedda 16sningen har en koncentration av 100 mikrogram/0,5 ml.
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ViraferonPeg 120 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld

injektionspenna

Varje forfylld penna (CLEARCLICK) ska beredas med vitskan i tvekammarcylinderampullen (vatten

for injektionsvétskor) for att upp till 0,5 ml 16sning ska kunna administreras. En liten volym forloras

vid beredningen av ViraferonPeg for injektion nédr dosen méts upp och injiceras. Dérfor innehéller

varje forfylld penna ett overskott av vétska och ViraferonPeg pulver for att sékerstélla

administreringen av den angivna dosen i 0,5 ml ViraferonPeg injektionsvétska, 16sning. Den

fardigberedda 16sningen har en koncentration av 120 mikrogram/0,5 ml. Q
\

ViraferonPeg 150 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning, i forfylld

injektionspenna \\
Varje forfylld penna (CLEARCLICK) ska beredas med vétskan i tvdkammarcylinderampullen (

for injektionsvitskor) for att upp till 0,5 ml 16sning ska kunna administreras. En liten volym

vid beredningen av ViraferonPeg for injektion ndr dosen méts upp och injiceras. Darforg ACr

varje forfylld penna ett overskott av vitska och ViraferonPeg pulver for att sékerstéill&
administreringen av den angivna dosen 1 0,5 ml ViraferonPeg injektionsvatska, 16snjng. Wen
fardigberedda 16sningen har en koncentration av 150 mikrogram/0,5 ml. .‘ l{

ViraferonPeg injiceras subkutant efter att pulvret beretts enligt instrukti n satts pa och den
foreskrivna dosen stillts in. En fullstandig och illustrerad 1nstruktlon% i bilagan till bipacksedeln.
Som for alla parenterala lidkemedel ska den beredda 16sningen i) \ ras fore administrering. Den
beredda losningen ska vara klar och férglds. Anvind inte den b R Pda l6sningen om den &r missfargad

eller innehaller partiklar. Nar dosen har administrerats ska eronPeg forfylld injektionspenna och
eventuellt oanvénd 16sning i den kasseras enligt géillandsningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNAND&R FORSALJNING

Merck Sharp & Dohme B.V. Ny Q
Waarderweg 39 \@'
2031 BN Haarlem
Nederldnderna \@

.

8. NUMMER PA ((&ANNANDE FOR FORSALJNING
*

ViraferonPeg 5 O@m pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld injektionspenna
EU/1/00/132/0,

EU/1/00/1

EU/1/00/ 4

eg 80 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, 1 forfylld injektionspenna
/132/035
/00/132/036

\&/1/00/132/038

ViraferonPeg 100 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning, i forfylld
injektionspenna

EU/1/00/132/039

EU/1/00/132/040

EU/1/00/132/042

ViraferonPeg 120 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning, i forfylld
injektionspenna
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EU/1/00/132/043
EU/1/00/132/044
EU/1/00/132/046

ViraferonPeg 150 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld
injektionspenna

EU/1/00/132/047

EU/1/00/132/048

EU/1/00/132/050 . Q
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE R \\
Datum for forsta godkédnnande: 29 maj 2000 &

Datum for senast fornyat godkénnande: 29 maj 2010 ,‘OK

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN .é

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska 1ékemede@ighetens webbplats

>

8{;’0

http://www.ema.europa.eu. Q

71



BILAGA 1T
TILLVERKARE AV DEN AKTI STANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVER R M ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILL, INGSSATS

VILLKOR ELLER B NINGAR FOR
TILLHANDAHAL CH ANVANDNING
OVRIGA VII@& OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR

FORSALJ

VILLR: QLLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCRPEFPEKTIV 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 innehallsdmne av biologiskt ursprung

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)

Brinny
Innishannon . Q

Co. Cork

Irland Q\
Ny \\

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats @,

SP Labo N.V. Ry @
Industriepark, 30 &O

B-2220 Heist-op-den-Berg

Belgien .é

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDA ANDE OCH
ANVANDNING o

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bh&ﬂlroduktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GOD ANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter \@
Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhet r for detta likemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-lista! oreskrivs 1 artikel 107¢.(7) 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som off&A&Horts pd webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER NSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AWNREMEDLET

*
J Riskhanterin@

Innehavaren a nnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och atgar 1nns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) so 1 modul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande

overen a uppdateringar av riskhanteringsplanen.

daterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

0 pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
%- nér riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong 50 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska

peginterferon alfa-2b . Q\

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

En injektionsflaska med pulver innehaller 50 mikrogram peginterferon alfa-2b och ge é
50 mikrogram/0,5 ml med peginterferon alfa-2b efter beredning enligt rekommendatl(&

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN 5\

Hjalpamnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivétefosfatdihydrat, 0S och polysorbat 80. En
ampull med vitska innehéller 0,7 ml vatten for injektionsvitskor, l %

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGi@RLEK

1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med vitska

1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med vitsigajektionsspruta, 2 injektionsnalar
och 1 rengodringsservett

4 injektionsflaskor med pulver, 4 ampuller ka

4 injektionsflaskor med pulver, 4 amp vitska, 4 injektionssprutor, 8 injektionsnalar

och 4 rengoringsservetter \
6 injektionsflaskor med pulver, 6 1®r med vitska

12 injektionsflaskor med pulve %puller med vitska, 12 injektionssprutor, 24 injektionsnalar

och 12 rengdringsservetter, Q
50 mikrogram/0,5 ml \

‘ 5. ADMINI“R&NGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
N

Subkutan ayNgHing
Lis bipgglgegein 6
[/

‘SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

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

Forvaras i kylskap. . 0\\0

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL &(\

9

Efter att dosen tagits ut, ska eventuell kvarvarande 10sning kasseras.

0O
.
Merck Sharp & Dohme B.V. %
Waarderweg 39 %
2031 BN Haarlem
~ b

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR F()RSALJNIN@\MN OCH ADRESS)
»

Nederldnderna
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR OESALINING

EU/1/00/132/001 (1 injektionsflaska med o )ampull med vitska)

EU/1/00/132/002 (1 injektionsflaska ey er, 1 ampull med vitska, 1 injektionsspruta,

2 injektionsnalar och 1 rengoéringsse

EU/1/00/132/003 (4 injektionsflasiay med pulver, 4 ampuller med vétska)

EU/1/00/132/004 (4 injektions s@med pulver, 4 ampuller med vétska, 4 injektionssprutor,

8 injektionsnélar och 4 rengq rvetter)

EU/1/00/132/005 (6 injekti askor med pulver, 6 ampuller med vétska)

EU/1/00/132/026 (1 2‘i sktionsflaskor med pulver, 12 ampuller med vatska, 12 injektionssprutor,
24 injektionsnalar o ngoringsservetter)

N 4
13. TILX&(NINGSSATSNUMMER

Lot Q\)

<

o\ ) ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

\/ [ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ViraferonPeg 50 mikrogram
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17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT Qq

PC:
SN:

78



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ViraferonPeg 50 mikrogram — injektionsflaska med pulver

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG |

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver till injektionsvétska . Q b
peginterferon alfa-2b

S.C.
‘0\\
2. ADMINISTRERINGSSATT - ( ‘

A\
Lis bipacksedeln fore anviandning. @

3. UTGANGSDATUM ,\i\"
EXP 0’@0

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Aé

$

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOL@LLER PER ENHET

50 mikrog/0,5 ml '?O.Q

6. OVRIGT RAZ%
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong 80 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

ViraferonPeg 80 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska

peginterferon alfa-2b . Q\

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

En injektionsflaska med pulver innehaller 80 mikrogram peginterferon alfa-2b och ge é
80 mikrogram/0,5 ml med peginterferon alfa-2b efter beredning enligt rekommendatl(&

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN 5\

Hjalpamnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivétefosfatdihydrat, 0S och polysorbat 80. En
ampull med vitska innehéller 0,7 ml vatten for injektionsvitskor, l @

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGi@RLEK

1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med vitska

1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med vitsiaNjektionsspruta, 2 injektionsnalar
och 1 rengodringsservett

4 injektionsflaskor med pulver, 4 ampuller ka

4 injektionsflaskor med pulver, 4 amp vitska, 4 injektionssprutor, 8 injektionsnalar

och 4 rengoringsservetter \
6 injektionsflaskor med pulver, 6 1®r med vitska
12 injektionsflaskor med pulve %puller med vitska, 12 injektionssprutor, 24 injektionsnalar

och 12 rengdringsservetter, Q
80 mikrogram/0,5 ml \

‘ 5. ADMINI“R&NGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
N

Subkutan ayNgHing
Lis bipgglgegein 6
[/

‘SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

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

Forvaras i kylskap. . 0\\0

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL &(\

9

Efter att dosen tagits ut, ska eventuell kvarvarande 10sning kasseras.

0O
.
Merck Sharp & Dohme B.V. %
Waarderweg 39 %
2031 BN Haarlem
~ b

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR F()RSALJNIN@\MN OCH ADRESS)
»

Nederldnderna
12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR OGSALINING

EU/1/00/132/006 (1 injektionsflaska med o )ampull med vitska)

EU/1/00/132/007 (1 injektionsflaska ey er, 1 ampull med vitska, 1 injektionsspruta,

2 injektionsnalar och 1 rengoéringsse

EU/1/00/132/008 (4 injektionsflasiay med pulver, 4 ampuller med vétska)

EU/1/00/132/009 (4 injektions s@med pulver, 4 ampuller med vétska, 4 injektionssprutor,

8 injektionsnélar och 4 rengq rvetter)

EU/1/00/132/010 (6 injekti askor med pulver, 6 ampuller med vétska)

EU/1/00/132/027 (1 2‘i sktionsflaskor med pulver, 12 ampuller med vatska, 12 injektionssprutor,
24 injektionsnalar o ngoringsservetter)

N 4
13. TILX&(NINGSSATSNUMMER

Lot Q\)

<

o\ ) ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

\/ [ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ViraferonPeg 80 mikrogram
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17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT Qq

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ViraferonPeg 80 mikrogram — injektionsflaska med pulver

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG |

ViraferonPeg 80 mikrogram pulver till injektionsvétska . Q b
peginterferon alfa-2b

S.C.
‘0\\
2. ADMINISTRERINGSSATT - ( ‘

A\
Lis bipacksedeln fore anviandning. @

3. UTGANGSDATUM ,\i\"
EXP 0’@0

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Aé

$

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOL@LLER PER ENHET

80 mikrog/0,5 ml '?O.Q

6. OVRIGT RAZ%
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong 100 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

ViraferonPeg 100 mikrogram pulver och vétska till injektionsvétska

peginterferon alfa-2b . Q\

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

En injektionsflaska med pulver innehéller 100 mikrogram peginterferon alfa-2b och é
100 mikrogram/0,5 ml med peginterferon alfa-2b efter beredning enligt rekommendagt&

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN 5\

Hjalpamnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivétefosfatdihydrat, % (S och polysorbat 80. En

ampull med vitska innehéller 0,7 ml vatten for injektionsvitskor, l

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGi@RLEK

1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med vitska

1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med vitsiga¥jektionsspruta, 2 injektionsnalar
och 1 rengodringsservett

4 injektionsflaskor med pulver, 4 ampuller ka

4 injektionsflaskor med pulver, 4 amp vitska, 4 injektionssprutor, 8 injektionsnalar

och 4 rengoringsservetter \
6 injektionsflaskor med pulver, 6 1®r med vitska
12 injektionsflaskor med pulve %puller med vitska, 12 injektionssprutor, 24 injektionsnalar

och 12 rengdringsservetter, Q
100 mikrogram/0,5 ml \

5. ADMINI“R&NGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
N

Subkutan ayNgHing
Lis bipgglgegein 6
[/

‘SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

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

Forvaras i kylskap. . 0\\0

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL &(\

9

Efter att dosen tagits ut, ska eventuell kvarvarande 16sning kasseras.

0O
.
Merck Sharp & Dohme B.V. %
Waarderweg 39 %
2031 BN Haarlem
~ b

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR F()RSALJNIN@\MN OCH ADRESS)
»

Nederldnderna
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR OESALINING

EU/1/00/132/011 (1 injektionsflaska med | )ampull med vitska)

EU/1/00/132/012 (1 injektionsflaska ey er, 1 ampull med vitska, 1 injektionsspruta,

2 injektionsnalar och 1 rengoéringsse

EU/1/00/132/013 (4 injektionsflasjay med pulver, 4 ampuller med vétska)

EU/1/00/132/014 (4 injektions s@med pulver, 4 ampuller med vétska, 4 injektionssprutor,

8 injektionsnélar och 4 rengq rvetter)

EU/1/00/132/015 (6 injekti askor med pulver, 6 ampuller med vétska)

EU/1/00/132/028 (1 2.i Rktionsflaskor med pulver, 12 ampuller med vétska, 12 injektionssprutor,
24 injektionsnalar o ngoringsservetter)

N 4
13. TILX&(NINGSSATSNUMMER

Lot Q\)

<

o\ ) ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

\/ [ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ViraferonPeg 100 mikrogram
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17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT Qq

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ViraferonPeg 100 mikrogram — injektionsflaska med pulver

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG |

ViraferonPeg 100 mikrogram pulver till injektionsvétska . Q b
peginterferon alfa-2b

S.C.
‘0\\
2. ADMINISTRERINGSSATT - ( ‘

A\
Lis bipacksedeln fore anviandning. @

3. UTGANGSDATUM ,\i\"
EXP 0’@0

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Aé

$

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOL@LLER PER ENHET

100 mikrog/0,5 ml “Q.Q

6. OVRIGT RAZ%
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong 120 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

ViraferonPeg 120 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska

peginterferon alfa-2b . Q\

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

En injektionsflaska med pulver innehéller 120 mikrogram peginterferon alfa-2b och é
120 mikrogram/0,5 ml med peginterferon alfa-2b efter beredning enligt rekommendagt&

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN 5\

Hjalpamnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivétefosfatdihydrat, % (S och polysorbat 80. En

ampull med vitska innehéller 0,7 ml vatten for injektionsvitskor, l

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNING?@RLEK

1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med vitska

1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med vitsiga¥jektionsspruta, 2 injektionsnalar
och 1 rengodringsservett

4 injektionsflaskor med pulver, 4 ampuller ka

4 injektionsflaskor med pulver, 4 amp vitska, 4 injektionssprutor, 8 injektionsnalar

och 4 rengoringsservetter \
6 injektionsflaskor med pulver, 6 1®r med vitska
12 injektionsflaskor med pulve %puller med vitska, 12 injektionssprutor, 24 injektionsnalar

och 12 rengdringsservetter, Q
120 mikrogram/0,5 ml \

5. ADMINI“R&NGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
N

Subkutan ayNgHing
Lis bipgglgegrein o
[/

‘SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

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

Forvaras i kylskap. . 0\\0

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL &(\

9

Efter att dosen tagits ut, ska eventuell kvarvarande 10sning kasseras.

0O
.
Merck Sharp & Dohme B.V. %
Waarderweg 39 %
2031 BN Haarlem
~ b

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR F()RSALJNIN@\MN OCH ADRESS)
»

Nederldnderna
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR OESALINING

EU/1/00/132/016 (1 injektionsflaska med o )ampull med vitska)

EU/1/00/132/017 (1 injektionsflaska ey er, 1 ampull med vitska, 1 injektionsspruta,

2 injektionsnalar och 1 rengoéringsse

EU/1/00/132/018 (4 injektionsflasjay med pulver, 4 ampuller med vétska)

EU/1/00/132/019 (4 injektions s@med pulver, 4 ampuller med vétska, 4 injektionssprutor,

8 injektionsnélar och 4 rengq rvetter)

EU/1/00/132/020 (6 injekti askor med pulver, 6 ampuller med vétska)

EU/1/00/132/029 (1 2.i sktionsflaskor med pulver, 12 ampuller med vatska, 12 injektionssprutor,
24 injektionsnalar o ngoringsservetter)

N 4
13. TILX&(NINGSSATSNUMMER

Lot Q\)

<

o\ ) ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

\/ [ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ViraferonPeg 120 mikrogram
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17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT Qq

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ViraferonPeg 120 mikrogram — injektionsflaska med pulver

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG ‘

ViraferonPeg 120 mikrogram pulver till injektionsvétska . Q b
peginterferon alfa-2b

S.C.
‘0\\
2. ADMINISTRERINGSSATT - ( ‘

A\
Lis bipacksedeln fore anviandning. @

3. UTGANGSDATUM ,\i\"
EXP 0’@0

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Aé

$

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOL@LLER PER ENHET

120 mikrog/0,5 ml “Q.Q

6. OVRIGT RAZ%
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong 150 mikrogram

1. LAKEMEDLETS NAMN

ViraferonPeg 150 mikrogram pulver och vétska till injektionsvitska

peginterferon alfa-2b . Q\

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

En injektionsflaska med pulver innehéller 150 mikrogram peginterferon alfa-2b och é
150 mikrogram/0,5 ml med peginterferon alfa-2b efter beredning enligt rekommendagt&

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN 5\

Hjalpamnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivitefosfatdihydrat, 0S och polysorbat 80. En
ampull med vitska innehéller 0,7 ml vatten for injektionsvitskor, l @

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGi@RLEK

1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med vitska

1 injektionsflaska med pulver, 1 ampull med vitsigaNjektionsspruta, 2 injektionsnalar
och 1 rengodringsservett

4 injektionsflaskor med pulver, 4 ampuller ka

4 injektionsflaskor med pulver, 4 amp vitska, 4 injektionssprutor, 8 injektionsnalar

och 4 rengoringsservetter \
6 injektionsflaskor med pulver, 6 1®r med vitska
12 injektionsflaskor med pulve %puller med vitska, 12 injektionssprutor, 24 injektionsnalar

och 12 rengdringsservetter, Q
150 mikrogram/0,5 ml \

‘ 5. ADMINI“R&NGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
N

Subkutan ayNgHing
Lis bipgglgegein 6
[/

‘SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

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

Forvaras i kylskap. . 0\\0

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL &(\

9

Efter att dosen tagits ut, ska eventuell kvarvarande 10sning kasseras.

0O
.
Merck Sharp & Dohme B.V. %
Waarderweg 39 %
2031 BN Haarlem
~ b

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR F()RSALJNIN@\MN OCH ADRESS)
»

Nederldnderna
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR OESALINING

EU/1/00/132/021 (1 injektionsflaska med o )ampull med vitska)

EU/1/00/132/022 (1 injektionsflaska ey er, 1 ampull med vitska, 1 injektionsspruta,

2 injektionsnalar och 1 rengoéringsse

EU/1/00/132/023 (4 injektionsflasiay med pulver, 4 ampuller med vétska)

EU/1/00/132/024 (4 injektions s@med pulver, 4 ampuller med vétska, 4 injektionssprutor,

8 injektionsnélar och 4 rengq rvetter)

EU/1/00/132/025 (6 injekti askor med pulver, 6 ampuller med vétska)

EU/1/00/132/030 (1 2.i sktionsflaskor med pulver, 12 ampuller med vatska, 12 injektionssprutor,
24 injektionsnalar o ngoringsservetter)

N 4
13. TILX&(NINGSSATSNUMMER

Lot Q\)

<

o\ ) ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

\/ [ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ViraferonPeg 150 mikrogram
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17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT Qq

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ViraferonPeg 150 mikrogram — injektionsflaska med pulver

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG |

ViraferonPeg 150 mikrogram pulver till injektionsvétska . Q b
peginterferon alfa-2b

S.C.
‘0\\
2. ADMINISTRERINGSSATT - ( ‘

A\
Lis bipacksedeln fore anviandning. @

3. UTGANGSDATUM ,\i\"
EXP 0’@0

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Aé

$

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOL@LLER PER ENHET

150 mikrog/0,5 ml “Q.Q

6. OVRIGT RAZ%
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ViraferonPeg — ampull med vétska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vitska till ViraferonPeg
Vatten for injektionsvitskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM ¢ 5\\/

EXP (\O\

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER . %
v

Lot 8&

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELL@ER ENHET
>4

0,7 ml

6. OVRIGT (@
N
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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

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, i forfylld inj ekt1onspenna \Q

peginterferon alfa-2b \\

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . ("O

*ONS
Varje forfylld injektionspenna innehéller en tillricklig méngd peginterferon alfa-2b o e 50
mikrogram peginterferon alfa-2b per 0,5 ml vid beredning enligt rekommendati‘en.

«O

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \
* -,

.
Hjalpdmnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivétefosfatdihydsy @karos och polysorbat 80.
Spéadningsvétska: vatten for injektionsvatskor. é%

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FéRPACKNIN&RLEK

y
@d injektionspenna

oringsservetter
engoringsservetter
1 och 24 rengdringsservetter

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, 1
1 penna (CLEARCLICK), 1 injektionsnal och
4 pennor (CLEARCLICK), 4 injektionsnél
12 pennor (CLEARCLICK), 12 injekti}

50 mikrogram/0,5 ml ?8'

5. ADMINISTRERINC&I' OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning
Lis bipacksedeln fdr@andning.

VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
ACKHALL FOR BARN

F@ utom syn- och réckhall for barn.

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 \
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

N
Efter injektion av dosen kasseras pennan i en ldmplig behéllare. &

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN oc’&}tﬂRESS) |

Merck Sharp & Dohme B.V. @

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nederldnderna R Q

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJQ&‘~

EU/1/00/132/031 (1 penna, 1 injektionsnél och 2 rengt')rrvetter)
EU/1/00/132/032 (4 pennor, 4 injektionsnalar och 8 orgsservetter)
EU/1/00/132/034 (12 pennor, 12 injektionsnalar (( rengoringsservetter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUM@_’
L

Lot ®\

[14. ALLMAN KLASS TNOERING FOR FORSKRIVNING |

S

[ 15. BRUKSA (ISNING |

\Y

| 16. MATION I PUNKTSKRIFT |

V@nPeg 50 mikrogram
.

‘Q:I 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

V Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionspenna etikett - ViraferonPeg 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsviitska,
losning, i forfylld injektionspenna

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

R Qg
ViraferonPeg 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska Q\

>

peginterferon alfa-2b \

| ,Kc:)(b

2. ADMINISTRERINGSSATT Ne)

Lis bipacksedeln fore anvéndning. C K

3. UTGANGSDATUM \

EXP }%

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER : (@)

Lot \@

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, V@ZLLER PER ENHET

3
50 mikrog/0,5 ml \@b

6. OVRIGT o O\
\‘
Injektionspenna (CIQ%LICK)
N
;¥
2
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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

ViraferonPeg 80 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning, i forfylld inj ektlonspenna \Q

peginterferon alfa-2b \\

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . ("O

*ONS
Varje forfylld injektionspenna innehéller en tillricklig méngd peginterferon alfa-2b {6 ¢ 80
mikrogram peginterferon alfa-2b per 0,5 ml vid beredning enligt rekommendati‘en.

«O

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \
* -,

.
Hjalpdmnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivétefosfatdihydsy @karos och polysorbat 80.
Spéadningsvétska: vatten for injektionsvatskor. é%

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH F()RPACKNIN&RLEK

y
@d injektionspenna

oringsservetter
engoringsservetter
1 och 24 rengdringsservetter

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, 1
1 penna (CLEARCLICK), 1 injektionsnal och
4 pennor (CLEARCLICK), 4 injektionsnél
12 pennor (CLEARCLICK), 12 injektio}

80 mikrogram/0,5 ml ?8'

5. ADMINISTRERINC&I' OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning
Lis bipacksedeln fdr@andning.

VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
ACKHALL FOR BARN

F@ utom syn- och réckhall for barn.

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 \
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

N
Efter injektion av dosen kasseras pennan i en ldmplig behéllare. &

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN oc’&}tﬂRESS) |

Merck Sharp & Dohme B.V. @

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nederldnderna R Q

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJQ&‘~

EU/1/00/132/035 (1 penna, 1 injektionsnél och 2 rengérrvetter)
EU/1/00/132/036 (4 pennor, 4 injektionsnalar och 8 orgsservetter)
EU/1/00/132/038 (12 pennor, 12 injektionsnalar (( rengoringsservetter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUM@_’
L

Lot ®\

[14. ALLMAN KLASS TNOERING FOR FORSKRIVNING |

S

[ 15. BRUKSA (ISNING |

\Y

| 16. MATION I PUNKTSKRIFT |

V@nPeg 80 mikrogram
.

‘Q:I 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

V Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionspenna etikett - ViraferonPeg 80 mikrogram pulver och vitska till injektionsviitska,
losning, i forfylld injektionspenna

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

. Qg
ViraferonPeg 80 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska Q\

>

peginterferon alfa-2b \

| ,Kc:)(b

2. ADMINISTRERINGSSATT Ne)

Lis bipacksedeln fore anvéndning. C K

3. UTGANGSDATUM \

EXP }%

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER : (@)

Lot \@

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, V@ZLLER PER ENHET

3
80 mikrog/0,5 ml \@b

6. OVRIGT o O\
\‘
Injektionspenna (CIQ%LICK)
N
;¥
2
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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 | Q
. Q

ViraferonPeg 100 mikrogram pulver och viétska till injektionsvitska, 16sning, 1 forfylld
injektionspenna
peginterferon alfa-2b ®\\

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

Varje forfylld injektionspenna innehéller en tillricklig méngd peginterferon alfao2 Or att ge
100 mikrogram peginterferon alfa-2b per 0,5 ml vid beredning enligt rekom @

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN R c\'

Hjdlpdmnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivétefosfatdi &,ﬂsackaros och polysorbat 80.
Spéadningsvétska: vatten for injektionsvatskor.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKW(%ORLEK

\ 9/
Pulver och vitska till injektionsvéatska, 16snin ylld injektionspenna
1 penna (CLEARCLICK), 1 injektionsnal gdringsservetter

4 pennor (CLEARCLICK), 4 injektions0 o ch 8 rengoringsservetter
12 pennor (CLEARCLICK), 12 injek ar och 24 rengoringsservetter

100 mikrogram/0,5 ml \@

5. ADMINISTRERIN&ATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvandnm@
Lis bipacksedeln¥gre anvéndning.

| 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 \
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

N
Efter injektion av dosen kasseras pennan i en lamplig behéllare. &

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN oc’&}tﬂRESS) |

Merck Sharp & Dohme B.V. @

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nederldnderna R Q

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJQ&‘~

EU/1/00/132/039 (1 penna, 1 injektionsnél och 2 rengérrvetter)
EU/1/00/132/040 (4 pennor, 4 injektionsnalar och 8 orgsservetter)
EU/1/00/132/042 (12 pennor, 12 injektionsnalar (( rengoringsservetter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUM@_’
L

Lot ®\

[14. ALLMAN KLASS TNOERING FOR FORSKRIVNING |

S

[ 15. BRUKSA (ISNING |

\Y

| 16. MATION I PUNKTSKRIFT |

V@nPeg 100 mikrogram
S

‘Q:I 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

V Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionspenna etikett - ViraferonPeg 100 mikrogram pulver och viitska till injektionsvitska,
losning, i forfylld injektionspenna

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

. Qg
ViraferonPeg 100 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska Q\

>

peginterferon alfa-2b \

| ,Kc:)(b

2. ADMINISTRERINGSSATT Ne)

Lis bipacksedeln fore anvéndning. C K

3. UTGANGSDATUM \

EXP }%

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER : (@)

Lot \@

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, V@ZLLER PER ENHET

3
100 mikrog/0,5 ml \@b

6. OVRIGT o O\
\‘
Injektionspenna (CIQ%LICK)
N
;¥
2

108



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong 120 mikrogram pulver och viitska till injektionsvitska, losning, i forfylld
injektionspenna

1. LAKEMEDLETS NAMN | Q
. Q

ViraferonPeg 120 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning, 1 forfylld
injektionspenna
peginterferon alfa-2b ®\\

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

Varje forfylld injektionspenna innehéller en tillricklig méngd peginterferon alfao2 Or att ge
120 mikrogram peginterferon alfa-2b per 0,5 ml vid beredning enligt rekom @

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN R c\'

Hjdlpdmnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivétefosfatdi &?sackaros och polysorbat 80.
Spéadningsvétska: vatten for injektionsvatskor.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKW(%ORLEK

\ 9/
Pulver och vitska till injektionsvéatska, 16snin ylld injektionspenna
1 penna (CLEARCLICK), 1 injektionsnal gdringsservetter

4 pennor (CLEARCLICK), 4 injektions0 o ch 8 rengoringsservetter
12 pennor (CLEARCLICK), 12 injek ar och 24 rengoringsservetter

120 mikrogram/0,5 ml \@

5. ADMINISTRERIN&ATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvandnm@
Lis bipacksedeln¥gre anvéndning.

| 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 \
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

N
Efter injektion av dosen kasseras pennan i en lamplig behéllare. &

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN oc’&}tﬂRESS) |

Merck Sharp & Dohme B.V. @

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nederldnderna R Q

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJQ&‘~

EU/1/00/132/043 (1 penna, 1 injektionsnél och 2 rengérrvetter)
EU/1/00/132/044 (4 pennor, 4 injektionsnalar och 8 orgsservetter)
EU/1/00/132/046 (12 pennor, 12 injektionsnalar (( rengoringsservetter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUM@_’
L

Lot ®\

[14. ALLMAN KLASS TNOERING FOR FORSKRIVNING |

S

[ 15. BRUKSA (ISNING |

\Y

| 16. MATION I PUNKTSKRIFT |

V@nPeg 120 mikrogram
S

‘Q:I 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

V Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionspenna etikett - ViraferonPeg 120 mikrogram pulver och viitska till injektionsvitska,
losning, i forfylld injektionspenna

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

R Qg
ViraferonPeg 120 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska Q\

>

peginterferon alfa-2b \

| ,Kc:)(b

2. ADMINISTRERINGSSATT Ne)

Lis bipacksedeln fore anvéndning. C K

3. UTGANGSDATUM \

EXP }%

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER : (@)

Lot \@

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, V@ZLLER PER ENHET

3
120 mikrog/0,5 ml \@b

6. OVRIGT o O\
\‘
Injektionspenna (CIQ%LICK)
N
;¥
2
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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 | Q
. Q

ViraferonPeg 150 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning, 1 forfylld
injektionspenna
peginterferon alfa-2b ®\\

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

Varje forfylld injektionspenna innehéller en tillricklig méngd peginterferon alfao2 Or att ge
150 mikrogram peginterferon alfa-2b per 0,5 ml vid beredning enligt rekom @

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN R c\'

Hjdlpdmnen: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivétefosfatdi &?sackaros och polysorbat 80.
Spéadningsvétska: vatten for injektionsvatskor.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKW(%ORLEK

\ 9/
Pulver och vitska till injektionsvéatska, 16snin ylld injektionspenna
1 penna (CLEARCLICK), 1 injektionsnal gdringsservetter

4 pennor (CLEARCLICK), 4 injektions0 o ch 8 rengoringsservetter
12 pennor (CLEARCLICK), 12 injek ar och 24 rengoringsservetter

150 mikrogram/0,5 ml \@

5. ADMINISTRERIN&ATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvandnm@
Lis bipacksedeln¥gre anvéndning.

| 8. UTGANGSDATUM |

Utg.dat.

113



Efter beredning, anvénd den beredda l6sningen omedelbart eller inom 24 timmar vid forvaring i
kylskap (2°C - 8°C).

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR ‘

S

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT \\

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL \’\
% \\
Efter injektion av dosen kasseras pennan i en lamplig behéllare. &
AN
¢

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCNXPRESS) |

o\
Merck Sharp & Dohme B.V. O
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem \

Nederldnderna R Q

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJAg‘~

-

EU/1/00/132/047 (1 penna, 1 injektionsnél och 2 rengérrvetter)
EU/1/00/132/048 (4 pennor, 4 injektionsnélar och 8 gangoTadsservetter)
EU/1/00/132/050 (12 pennor, 12 injektionsnalar (( rengoringsservetter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUM@_’
L
Lot ®\
. v .. ..
[ 14.  ALLMAN KLASSINMERING FOR FORSKRIVNING |

S

| 15.  BRUKSAMYISNING |

| 16. MATION I PUNKTSKRIFT |

V@nPeg 150 mikrogram
S

‘Q:I 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

V Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionspenna etikett - ViraferonPeg 150 mikrogram pulver och viitska till injektionsvitska,
losning, i forfylld injektionspenna

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

R Qg
ViraferonPeg 150 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska Q\

>

peginterferon alfa-2b \

| ,Kc:)(b

2. ADMINISTRERINGSSATT Ne)

Lis bipacksedeln fore anvéndning. C K

3. UTGANGSDATUM \

EXP }%

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER : (@)

Lot \@

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, V@ZLLER PER ENHET

3
150 mikrog/0,5 ml \@b

6. OVRIGT o O\
\‘
Injektionspenna (CIQ%LICK)
N
;¥
2
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Bipacksedel: Information till anviindaren

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, l16sning

ViraferonPeg 80 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, l6sning

ViraferonPeg 100 mikrogram pulver och vitska till injektionsviitska, losning

ViraferonPeg 120 mikrogram pulver och vitska till injektionsviitska, losning

ViraferonPeg 150 mikrogram pulver och viitska till injektionsvitska, 16sning
peginterferon alfa-2b

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller \Q
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen. R \\
- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.
- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, m

de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller ave&@uella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féoljande: @
Vad ViraferonPeg ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder ViraferonPeg

Hur du anvinder ViraferonPeg * ®Q

Eventuella biverkningar
Hur ViraferonPeg ska forvaras %
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad ViraferonPeg ir och vad det anvinds @ b

Den aktiva substanseni detta likemedel &r ett ® kallat peginterferon alfa-2b, tillhérande

AU

lakemedelsgruppen interferoner. Interfero kas av din egen kropps immunforsvar i kampen
mot infektioner och allvarliga sjukdong ctta Takemedel injiceras i din kropp for att arbeta
tillsammans med ditt immunsystem. %akemedel anvénds for att behandla kronisk hepatit C, en
virusinfektion i levern.

Vi x9

Kombinationen av detta 1g@el med ribavirin och boceprevir rekommenderas fér anvindning
vid vissa typer av krqnisf hepatit C-virusinfektion (dvenkallad HCV-infektion) hos vuxna, 18 ar och
dldre. Det kan anvéﬁés vuxna som inte tidigare behandlats for HCV-infektion eller som
tidigare anvént lgkem&,1 som kallas for interferoner och pegylerade interferoner.

Kombinat \ detta lakemedel och ribavirin rekommenderas fér vuxna, 18 ar och dldre, som

tidigare irke Jor behandlats med dessa likemedel. Detta inkluderar vuxna som &ven ér infekterade

med kl t stabil hiv (Humant Immunbrist Virus). Kombinationen anvénds ocksé av vuxna som
tidj mte svarat pa behandling med interferon alfa eller peginterferon alfa i kombination med
INvin, eller enbart med interferon alfa.

m du har ett medicinskt tillstind som gor anvdndningen av ribavirin farlig eller om du
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 lékare 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 anviinder ViraferonPeg

Anvind inte ViraferonPeg:
Du bér 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
lakemedel (anges 1 avsnitt 6). .
- ar allergisk mot ndgot annat interferon. \Q
- har haft allvarliga hjiirtproblem. . Q
- har hjirtsjukdom som inte varit vél kontrollerad under de senaste 6 ménaderna. R \\
- 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. o K
- har framskriden okontrollerad leversjukdom (annan &n hepatit C). &O
- har skéldkortelsjukdom som inte dr vil kontrollerad med ldkemedel.
- har epilepsi, ett tillstind som kan orsaka konvulsioner (kramper eller a
- om du behandlas med telbivudin (se avsnitt "Andra ldkemedel och V eg").

Du ska inte anviinda ViraferonPeg om négot av ovanstéende géller fdhéﬂer det barn du har
*

ansvar for. . %

Dessutom ska barn och ungdomar inte anvénda detta likeme de tidigare har haft allvarliga
nervosa eller mentala problem, sdsom allvarlig depressi06 jalvmordstankar.

Péminnelse: Lés dven avsnittet “Tainte” i1 bipacksedeln %bavirin och boceprevir innan du
paborjar kombinationsbehandling me ta |[#emedel.

Varningar och forsiktighet \

Sok omedelbart ldkarvérd om du under lge n utvecklar symtom pa en svar allergisk reaktion

(som andningssvarigheter, pipande an(ﬁ'% ler nésselfeber).

Tala med likare innan du anvi Nwtta likemedel om du eller det barn som du har ansvar for:

- har haft en allvarlig ner@r mental storning eller har haft missbruk (t ex alkohol eller
droger). Anvéndning Q lakemedel hos barn och ungdomar med pégéende eller tidigare
allvarliga psykiatriskx stand &r icke tillatet (se avsnitt ”Anvénd inte ViraferonPeg” ovan).

- behandlas for psy&jsk sjukdom eller tidigare har behandlats for ndgon annan nervds eller
mental storni uderande depression (sésom kénslor av svarmod, nedslagenhet) eller
sjalvmordete®nde eller mordiskt beteende (se avsnitt 4, "Eventuella biverkningar™).

- har ng @haft hjéirtinfarkt eller hjértproblem.

- har jukdom kan din lékare ge dig en ldgre dos &n vad som é&r vanligt och 6vervaka dina
nj virden regelbundet under behandlingen. Om detta likemedel anvinds tillsammans

ribavirin, ska din ldkare kontrollera dig eller det barn som du har ansvar fér mer
ggrant avseende minskning av roda blodkroppar.
ar cirros (skrumplever) eller andra leverproblem (andra an hepatit C).

0 utvecklar symtom som forknippas med en forkylning eller andra luftvégsinfektioner, sdsom

% feber, hosta eller nagon svarighet med andningen.

- 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 ladkemedel.

- planerar att bli gravid, ska du 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 ViraferonPeg”).

- 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 tandkdéttsbesvir som kan leda till tandlossning. Du
kan dven utveckla muntorrhet eller krikningar som bada kan forstora dina tdnder. Det &r viktigteat
borsta tdnderna noggrant tva ganger dagligen, och skdlj munnen noggrant om du kriks, och ha‘o
regelbundna tandldkarundersdkningar.

Tand- och munproblem har rapporterats hos patienter som har fatt detta lakemedel och ribavirin . QQ

Under behandling, kan vissa patienter fa 6gonbesviér eller i vissa séllsynta fall synfo ) ?
lakare bor genomfora en 6gonundersdkning innan behandlingen paborjas. Vid event&
synforandringar, maste du tala med din ldkare och fi en omedelbar och fullstandig
O6gonundersdkning. Om du har ndgot medicinskt tillstind som kan leda till fragfadN\ dgonbesvir
(t ex diabetes eller hogt blodtryck), bor du regelbundet genomgé 6gonunders§y ar under
behandlingen. Behandlingen ska avbrytas om dina besvir forvérras eller duNitvecklar nya
Ogonbesvir. C&

*
*
Under behandling med ViraferonPeg kan din ldkare rada dig attdrgc tra vitska for att
motverka 1agt blodtryck. t

Din ldkare kommer att testa ditt blod innan behandlinge s och dven under behandlingen for att
sdkerstélla att den dr siker och effektiv. Q

Barn och ungdomar &)
Detta likemedel rekommenderas inte till patie% der 3 ar.

Andra likemedel och ViraferonPeg «*,
Tala om for ldkare eller apoteksperso du eller det barn som du har ansvar for:
- tar eller nyligen har tagit andag 1aRemedel, eller vitaminer/kosttillskott och dven receptfria

(HCV) och behandlz anti-hiv-lakemedel -[omvént transkriptas av nukleosidanalogtyp
(NRTT) och/ euer%a tiv antiretroviral behandling (HAART)]. Din ldkare kommer att
overvaka dig ¥ en och symtom pa dessa tillstand.
o Att &g detW’likemedel i kombination med ribavirin och anti-hiv lakemedel kan 6ka
ri@r dr mjolksyraacidos, leversvikt och blodrubbningar: minskat antal réda
oppar, vita blodkroppar och blodkroppar som koagulerar blodet sé kallade
Q dplittar. Patienter med framskriden leversjukdom som fir HAART kan 16pa hogre
1sk for forsdmrad leverfunktion, dérfor kan tilligg av behandling med detta likemedel

@? ensamt eller 1 kombination med ribavirin 0ka deras risk.

sddana.
- ar infekterad med b?@nt Immunbrist Virus - (hiv-positiv) och Hepatit C-Virus

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 forvérras. Om den forvéarras kommer din ldkare att bestimma om
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
anvéindning av zidovudin i1 kombinationsbehandling med detta l&kemedel och ribavirin.
Péaminnelse: Lds avsnittet ”Andra ldkemedel” i1 bipacksedeln for ribavirin innan du paborjar
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 . QQ
graviditet dr okénd. Flickor eller kvinnor i fertil alder behdver anvénda effektiva preventivmedel \

under behandling med detta ldkemedel. O\Q

K \
Ribavirin kan vara mycket skadligt for ett ofott barn. Darfér maste du och din partner vidta s @Ia
forsiktighetsatgirder i ert sexuella samliv om det finns mojlighet att bli gravid: é

- om du é&r flicka eller kvinna i fertil alder och anvinder ribavirin: o

maste du visaupp ett negativt graviditetstest fore behandlingen, varje manad under I&@ingen och
under 4 manader efter att behandlingen har avslutats. Du maste anvinda ett effektjpt pr¥entivmedel
under den tid du tar ribavirin och under 4 manader efter att behandlingen av, @Detta bor
diskuteras med din ldkare.

- om du dr man och tar ribavirin: x
ska du inte ha samlag med en gravid kvinna sévida du inte anvinder k . Om din kvinnliga
partner inte dr gravid men ér i fertil alder, maste hon gora ett gravk& varje manad under
behandlingen och under 7 ménader efter att behandlingen har a u eller din partner maste
anvénda ett effektivt preventivmedel under den tid du tar riba, ’%och under 7 manader efter att
behandlingen avslutats. Detta bor diskuteras med din léikareo

Amning %
Det ér oként om detta likemedel passerar till bréstn@. Or darfor inte amma om du anvénder
detta ldkemedel. Fraga din ldkare om rad. &

Péminnelse: Lés avsnittet “Graviditet ogh bipacksedeln for ribavirin innan du
paborjar kombinationsbe% med detta lakemedel.

Koérformaga och anviindning avgmaskiner
Kor inte bil eller anvand inte V& ller maskiner om du kénner dig trétt, somnig eller forvirrad

under tiden du anvénder det% edel.

ViraferonPeg innehd lﬂsackaros
Detta likemedel inncifeT sackaros. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan

du tar detta lakerddel:
Detta léken'i aller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per 0,7 ml, dvs. nést intill

”natriumfr&
3.®ur du anviander ViraferonPeg

and alltid detta ldkemedel enligt lékarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lidkare
ller apotekspersonal om du é&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
ViraferonPeg").

Vatten for injektion och ViraferonPeg-pulver finns i separata ampuller. Foérbered dosen genom att
tillsdtta vatten for injektion till ViraferonPeg-pulver precis innan du tanker injicera den och anvénd
den omedelbart. Granska noga den beredda 16sningen fére administreringen. Losningen ska vara klar
och firglds. Anvind inte den beredda 16sningen om den ar missfargad (har bytt farg frén den
ursprungliga) eller innehaller partiklar. Kassera 16sning som finns kvar i injektionsflaskan efter att .
du gett dig sjélv en injektion. For kasseringsinstruktioner, se avsnitt 5 ”Hur ViraferonPeg ska \Q
. Q
. \\
t

forvaras”.

Injicera detta lakemedel en gang i veckan pa samma dag varje vecka. Genom att injicera den VQ,
samma tidpunkt pa dagen varje vecka kommer det att underlétta det for dig att inte glomm @
ta den. C {

.
Anvind alltid detta likemedel enligt likarens anvisningar. Overskrid inte den rek: &l;erade
dosen och anvind den sé lange som det har angivits. Ry

Om din ldkare forskrivit detta ldkemedel med ribavirin eller med ribaviri c%ﬁoceprevir, las
bipacksedlarna for ribavirin och boceprevir innan du paborjar kombin&ehandling.

*
.

Anvéndning hos vuxna — ViraferonPeg i kombinationsbehandliggg

Niér detta lakemedel ges med ribavirinkapslar &r dosen vanligt ikrogram per kilo kroppsvikt

en gang i veckan. Om du har en njursjukdom kan din dos, b CINC pa din njurfunktion, behdva

sankas. 6

Anvindning hos vuxna - ViraferonPeg enbart q

Vid behandling med enbart detta lidkemedel ges vis en dos pé 0,5 eller 1,0 mikrogram per
kilogram kroppsvikt en gang per vecka, i 6 mg &r upp till 1 &r. Om du har en njursjukdom kan din
dos, beroende pa din njurfunktion, behdva g YDin ldkare kommer avgdra korrekt dos for dig.

>
*

Anvéndning hos barn, 3 &r och &ldre®NQ gdomar
ViraferonPeg kommer ges i kombj atidd med ribavirin. For ViraferonPeg berdknas dosen med
hénsyn till bade langd och kro&ﬂ . Din lédkare kommer avgora korrekt dos for dig eller det barn

du har ansvar for. Behandlin ar upp till 1 ar enligt ldkarens beddémning for dig eller barnet

Alla patienter Y \
Om du sjilv inji;;rar ta lakemedel, ska du forsdkra dig om att dosen finns tydligt angiven pa

som du har ansvar for.

lakemedelsfo pngen du far.

Om du an@\ﬁir stor méingd av ViraferonPeg

Info lakare eller annan sjukvérdspersonal eller motsvarande till barnet som du har ansvar
for som mojligt.

du har glomt att anviinda ViraferonPeg
. /ge dosen av detta ldkemedel sa snart du kommer ihdg, men endast om det 4r inom 1-2 dagar efter

‘@ den glomda dosen. Om det 4r mycket néra inpé din nésta injektion, ska du inte kompensera for den
V 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.
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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 intréiffar. Nir
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 likemedel, antingen enbart eller i kombination med
ribavirin, och 1 vissa fall har personer haft tankar pa att hota andra till livet, sjdlvmordstankar eller
upptritt aggressivt (ibland riktat mot andra). Vissa patienter har begatt sjalvmord. S6k akutvard or(\\<

&

mérker att du blir deprimerad eller har sjdlvmordstankar eller att ditt beteende forandras. Be en o
familjemedlem eller nédra véin om hjélp att uppmérksamma dig pa tecken pa depression eller %
fordndringar i ditt beteende.

R
Barn och ungdomar @r speciellt benégna att utveckla depressioner under behandlingeetta
lakemedel och ribavirin. Kontakta omedelbart lékare eller uppsok akutvérd om barngt upwpvisar
ovanliga beteendesymtom, kénner sig deprimerat eller har en kénsla av att Vil'a%sig sjalvt eller
andra.

x\

Tillvaxt och utveckling (barn och ungdomar): . \Z
Med upp till ett &rs behandling med detta likemedel i kombination avirin vixte inte vissa barn

och ungdomar eller 6kade inte i vikt lika mycket som forvéintat % m uppnadde inte berdknad
langd inom 1-5,5 &r efter avslutad behandling. b

Meddela omedelbart din liikare om négon av foljand iga biverkningar uppstéar:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos 1 av 10 anvindare):

- andningsproblem (inklusive andfdddhet) @
- kénna sig deprimerad

- svarigheter med somn, tankeforméaga el centration, yrsel
- svér smirta eller kramp i buken

- feber eller frossa som uppstér gft ar veckors behandling
- muskelsmaértor eller muskelinmation (ibland svéra).

ma hos upp till 1 av 10 anviindare):

- smaérta i brostkorgen, ringar av hur ditt hjérta slér

- forvirring

- svarigheter at{€Qi alert, domningar eller stickande kénsla

- smérta i nedre avryggen eller i sidan, svarigheter eller oférméga att urinera
- problem 6gonen eller med synen eller horseln

- svérael rtsamma rodnader av huden eller slemhinnor
- svér?& ingar fran din nésa, tandkott eller andra delar av kroppen.

Min liga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):
- éinsla av att vilja skadasig sjélv

0 allucinationer.

o %Sﬁllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare):

konvulsioner (krampanfall)
- blod eller koagel i avforingen (eller svart, tjarliknande avforing).

Biverkningar utan kiind frekvens (kan inte beriknas fran tillgéingliga data):
- kénsla av att vilja skada andra.
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Andra biverkningar som har rapporterats hos vuxna:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler éan 1 av 10 anvéindare):

depression, irritabilitet, svarigheter att somna eller att sova, kdnsla av oro eller nervositet,
koncentrationssvérigheter, humdrsvéngningar

huvudvérk, yrsel, trotthetskinsla, frossa, feber, influensaliknande symtom, virusinfektion,
svaghet

andningssvérighet, inflammation i svalget (halsont), hosta
buksmarta, krikningar, illaméende, diarré, nedsatt aptit, viktminskning, muntorrhet .
haravfall, klada, torr hud, hudutslag, irritation eller rodnad (och sillan hudskador) vid \Q

injektionsstéllet

minskat antal réda blodkroppar (vilket kan orsaka trétthet, andfdddhet och yrsel), mlns \
av vissa vita blodkroppar (vilket gor dig mer mottaglig for olika infektioner)

smirta 1 leder och muskler, muskel- och benvérk.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):

och spontana blodningar, 6verskott av urinsyra (som vid gikt) i blodet, 14 ciumnivéer i
blodet

minskad skoldkortelaktivitet (som kan fa dig att kdnna dig trott, de
kénslig for kyla och andra symtom), 6kning av skoldkortelaktivit
virmeintolerans och dverdriven svettning, viktnedgang, hja
kortlar (svullna lymfkdrtlar), torst

forandrat beteende eller aggressivt beteende (ibland dire andra), oro, nervositet,
somnighet, somnsvarigheter, ovanliga drémmar, mins t att utfora aktiviteter, franvaro
av lust till sex, erektionsproblem, 6kad aptit, fdrvi%i ansla, darrande hénder, dalig

minskat antal trombocyter (som &r involverade i koagulationen), vilket kan o$a&);a: mérken

imeNd, gora att du blir
kan orsaka nervositet,
ing, darrningar), svullna

koordination, svindel (kénsla av rotation), domni smarta eller stickande kénsla, 6kad eller
minskad kénslighet for ber6ring, spanda musjder, s a 1 extremiteter, artrit, migran, okad
svett

Ogonsmérta eller dgoninfektion, dimsy eller tarfyllda 6gon, horselforandringar/forlust

av horsel, dronsusningar

bihaleinflammation, luftvigsinfe& %ﬁppt eller rinnande nésa, talsvérigheter, nésblod,
munsar (herpes simplex), svanfig akterieinfektioner, 6roninfektion/Gronvérk
matsmaltningsbesvar (oroli %, halsbrdnna, rodnad eller sér i munnen, brannande kénsla pa
tungan, rott eller blodan t%(étt, forstoppning, tarmgaser (flatulens), uppblasthet,
hemorrojder, 6m tunga ordndringar, tandproblem, dverdriven vétskeforlust, forstorad
lever

psoriasis, kansllg%fo solljus, upphéjda hudutslag, hudrodnad eller hudbesvir,
anmktssvullné% Ina hinder eller fotter, eksem (inflammerad, r6d, kliande och torr hud
mojligen nggd ande sar), akne, nésselfeber, onormal harstruktur, nagelbesvar, smarta vid

unden eller utebliven menstruation, onormalt kraftiga och l&nga
ionsperioder, problem med dggstockar eller vagina, brostsmarta, sexuella problem,
n i prostatakdrteln, 6kat behov att urinera

a 1 brostkorgen, smérta pa hoger sida vid revbenen, sjukdomskénsla, 14gt eller hogt
odtryck, svimningskénsla, rodnad, hjértklappning (bultande hjértslag), snabba hjértslag.

indre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

sjalvmord, 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).

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)
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- kramper (valdsamma muskelryckningar) och bipoldra sjukdomar (humdrfoérdndringar som
kénnetecknas av omvéxlande perioder av nedstimdhet och upprymdhet)

- 6gonproblem inklusive synfel, skador pa nithinnan, fortringning av néthinneartéren,
inflammation av synnerven, svullnad av 6gat

- kronisk hjartsvikt, onormal hjértrytm, perikardit (hjértsdcksinflammation), inflammation och
nedbrytning av muskelvévnad och perifera nerver, njurproblem

- sarkoidos (en sjukdom som kannetecknas av ihallande feber, viktminskning, virkande och

svullna leder, hudforéandringar och svullna kortlar). Q

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anviindare): \

- aplastisk anemi, stroke (cerebrovaskular hiandelse), toxisk 6verhudsavlossning/Stevens- Q
Johnsons syndrom/erythema multiforme (ett spektrum av hudutslag av varierande \
svarighetsgrad inklusive dod, som kan vara forenade med blasor i munnen, nisan, ogonen
andra slemhinnor och vidvnadsddd av drabbade hudpartier). %

- forlorat medvetande har intriffat i sillsynta fall med alfainterferoner, fraimst hos § &m cnter
behandlade med hoga doser. 6

- ren erytrocytaplasi (ett tillstind dér kroppen upphor med eller minskar ionen av roda

Biverkningar utan kiind frekvens (kan inte beriknas fran tillgiingliga data)®, \
blodkroppar). Detta kan ge svar blodbrist med symtom som kan om{gtta éanlig trotthet och

orkesloshet.
- ansiktsforlamning (svaghet och forslappning av ena ansiktshad varliga allergiska
reaktioner sdsom angioddem (en allergisk hudsjukdom sorg lgé cknas av flackar av

, slemhinnor och ibland inre
), hjéartsacksutgjutning
jalva hjértat), Vogt-Koyanagi-Haradas
rabbar 6gon, hud och membranen i

avgransad svullnad som omfattar huden och underliggan
organ), maniska tillstdnd (6verdriven eller ogrundad e
(vatskeansamling som utvecklas mellan hj éirtséickei

syndrom (en autoimmun inflammatorisk sjukdom
oron, hjdrna och ryggmaérg), fargforandring aydgngai
- tankar om att hota andra till livet @
- lungfibros (arrbildning i lungorna).
- pulmonell arteriell hypertoni — en sju,

ed allvarlig fortringning av lungornas blodkarl
som leder till hogt blodtryck i bl¢f som transporterar blod frén hjértat till lungorna. Detta
kan sérskilt drabba patienter m& YgP¥aktorer sdsom hiv-infektion eller allvarliga leverproblem
(cirros). Biverkningen kan ugyeck¥s vid olika tidpunkter under behandlingen, normalt flera
manader efter inledd be}% med ViraferonPeg.

- reaktivering av hepatl 6 patienter som samtidigt &r infekterade med HCV/HBV (aterfall av
hepatit B).

Om du ér en vuxent?&&t och ir infekterad med bide HCV/hiv och fir HAART, kan tilldgg av
detta lakemedel ggh ri%Virin 6ka risken for mjolksyraacidos, leversvikt och utveckling av onormala
blodvérden (m g av antalet roda blodkroppar som transporterar syre, vissa vita blodkroppar som
bekdmpar 4 er och blodkroppar som koagulerar och som kallas trombocyter).

'oa biverkningar (som inte nimns ovan) har forekommit med kombinationen av detta
och ribavirin kapslar hos vuxna patienter med samtidig HCV- och hivinfektion som fér

@ 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 férekommit hos barn och ungdomar:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler én 1 av 10 anvéindare):

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

Rap
O

‘0

nedsatt aptit, yrsel, huvudvirk, krakningar, illaméende, magsmérta
haravfall, torr hud, smaérta i leder och muskler, rodnad vid injektionsstéllet
irritabilitetskdnsla, trotthetskinsla, sjukdomskénsla, smérta, frossa, feber, influensaliknande

symtom, svaghet, minskad tillvaxttakt (laingd och vikt for &lder) Q
minskat antal réda blodkroppar vilket kan orsaka trétthet, andfaddhet, yrsel. . Q

svampinfektion, forkylning, munsar, faryngit (halsont), bih&leinflammation, roninfektion, h?%\

halsont, kdldkénsla, gonsmaérta

minskat antal trombocyter vilket kan orsaka blamérken och spontana blodningar, svu@rtlar
(svullna lymfkortlar), blodprov som tyder pé onormal skoldkortelfunktion, min ¥
skoldkortelaktivitet vilket kan {4 dig att kénna dig trott, deprimerad, 6kad kénslmr
forkylning eller andra symtom

Onska att eller forsoka att skada sig sjdlv, aggressivt beteende, upprord A
humorsvéingningar, nervositet eller rastloshet, depression, kénsla av ord
eller sova, kinslomassig instabilitet, dalig somnkvalitet, somnighet3insla,
uppmaérksamhet . Q
smakféréindringar diarré, uppkord mage, smérta i munnen ’%
svimning, hjartklappning (bultande hjértslag), snabba hJ i lIningar, nidsblod

sar i munnen, flagnande ldppar och sjélvsprickor i mung , utslag, hudrodnad, klada, eksem
(inflammerad, r6d, kliande och torr hud méjligen me nde sar), akne

ryggsmaérta, muskel- och bensmarta, smérta i en a\Q ett ben, torrhet, smarta, utslag,

#figheter att somna
bristande

irritation eller klada vid injektionsstéllet.

smartsamt eller svart att urinera, frekv
sméartsam menstruation

kliande &ndtarmsSppning (spri ler spolmask), inflammation i buk- och tarmhinnor,
inflammerat tandkott, forstora

onormalt beteende, kéinsmga storningar, rddsla, mardrommar, skakningar, minskad

ov att urinera, dverskott av protein i urinen,

Mindre vanliga biverkningar (kan forekom % pp till 1 av 100 anvéindare):

kénslighet for berdring, #Agar eller stickande kénsla, smérta utstralande langs en eller flera
nervbanor, dasighet,
blodningar i slemhin a som ticker den inre ytan av 6gonlocken, 6gonklada, 6gonsmarta,

dimsyn, ljusk het
lagt blodtryck, et, obehag fran nésan, rinnande nésa, visande/pipande andning,
andningssWrighter, smirta eller besvér i brostkorgen

rodnagd, d, hudsmarta, baltros, hud kénslig for solljus, upphdjda utslag, missfargning av
hud de hud, forkortning av muskelvdvnad, muskelryckningar, ansiktssméirta, bldmérken.

ing av biverkningar
1 biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven biverkningar som inte
i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
orteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka

ynformationen om lakemedels sdkerhet.

V Péaminnelse till vuxna patienter som forskrivits kombinationsbehandling med detta lakemedel,
boceprevir och ribavirin: Lis avsnittet "Eventuella biverkningar” i dessa bipacksedlar.
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5. Hur ViraferonPeg ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen, efter Utg.dat.
Forvaras i kylskéap (2°C-8°C).

Anvind den fardigberedda l6sningen (10sningen du har berett genom tillséttning av vatten till o QQ
ViraferonPeg-pulvret) omedelbart eller inom 24 timmar vid forvaring i kylskép (2°C-8°C).

. Q
Anvind inte detta likemedel om du ser ndgon missfargning av pulvret, vilket ska vara vitt. Den e \\
beredda l6sningen ska vara klar och férglds. Anvind den inte om den ar missférgad eller innehél@
partiklar. ViraferonPeg-flaskorna dr endast avsedda for engéangsbruk. Kassera eventuellt kv e
material. {

O
Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apoteksperso le&mr man
kastar ladkemedel som inte langre anvinds. Dessa atgarder éar till for att skydda -%{

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar 0\0
*

Innehallsdeklaration N l %

- Den aktiva substansen dr peginterferon alfa-2b. 6

ViraferonPeg 50 mikrogram pulver och vitska till inj ekt@éitska 16sning
Eninjektionsflaska innehaller 50 mikrogram pe%in@ron}alfa-% métt som enbart protein.

En injektionsflaska ger 50 mikrogram/0,5 ml 16s ir den har spétts enligt rekommendationerna.

ViraferonPeg 80 mikrogram pulver och vit Q}ni ektionsvétska, losning
Eninjektionsflaska innehaller 80 mikre} peginterferon alfa-2b métt som enbart protein.
En injektionsflaska ger 80 mikrogran& 16sning nér den har spétts enligt rekommendationerna.

ViraferonPeg 100 mikrogram %%lch vétska till injektionsvétska, 16sning
Eninjektionsflaska innehéi}le ikrogram peginterferon alfa-2b métt som enbart protein.
En injektionsflaska ger 10 ogram/0,5 ml 16sning ndr den har spétts enligt rekommendationerna.

.
ViraferonPeg 120 nﬁ%&m pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
Eninjektionsflaskg inwhaller 120 mikrogram peginterferon alfa-2b métt som enbart protein.
En injektionsﬂ@ er 120 mikrogram/0,5 ml 16sning nér den har spétts enligt rekommendationerna.

Viraferon% 0 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
Eninje aska innehaller 150 mikrogram peginterferon alfa-2b métt som enbart protein.
Eng nsflaska ger 150 mikrogram/0,5 ml 16sning nir den har spétts enligt reckommendationerna.

%. Ovriga innehallsimnen ir:

Pulver: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivatefosfatdihydrat, sackaros och polysorbat 80.
Spéddningsvétska: Vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Detta likemedel bestar av pulver och vitska (16sning) till injektionsvitska.
Det vita pulvret ar forpackat i en 2 ml injektionsflaska av glas och den klara och farglosa vitskan ar

forpackad i en 2 ml glasampull.
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ViraferonPeg finns i flera forpackningsstorlekar:

- 1 injektionsflaska med pulver till injektionsvitska, l16sning, och 1 ampull med spddningsvétska
for injektion;

- 1 injektionsflaska med pulver till injektionsvétska, 16sning, 1 ampull med spddningsvétska for
injektion, 1 injektionsspruta, 2 injektionsnélar och 1 rengdringsservett;

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

spadningsvitska for injektion

- 4 injektionsflaskor med pulver till injektionsvitska, 10sning, 4 ampuller med spédningsvétska .
for injektion, 4 injektionssprutor, 8 injektionsnalar och 4 rengoringsservetter; \Q

- 6 injektionsflaskor med pulver till injektionsvétska, 16sning, och 6 ampuller med . \Q

spadningsvitska for injektion;
- 12 injektionsflaskor med pulver till injektionsvitska, 16sning, 12 ampuller med spadmngs

for injektion, 12 injektionssprutor, 24 injektionsnélar och 12 rengdringsservetter. %
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. é
Innehavare av godkiinnande for forsiljning &
Merck Sharp & Dohme B.V.

DAY
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Nederldnderna \,
Tillverkare %
SP Labo N.V. t%

Industriepark, 30
B-2220 Heist-op-den-Berg

Belgien QO

For ytterligare upplysningar om detta ldkemedel, &ta ombudet for innehavaren av godkénnandet
for forsdljning:

Belgié/Belgique/Belgien .‘ Q Lietuva
MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: 0800 38 693 (+32(0)2776621 Tel. +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com é msd_lietuva@merck.com
Bbbarapus * Q Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapn u JJoymebm{rapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 37 Tel: +32(0)27766211
info—msdbg@me%.'c dpoc_belux@merck.com
Ceska rephpN Magyarorszag
Merck S Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: + 33010111 Tel.: +36 1 888 5300
d chslovak@merck.com hungary msd@merck.com
mark 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
Deutschland Nederland
MSD SHARP & DOHME GMBH Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece @merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island

Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

&
2

N\
MSD Italia Srl.  *

AN
Tel: +39 06 3611 @
medicalinfo@ #(@merck.com

Kvnpog

& Dohme Cyprus Limited
00 673 (+357 22866700)
' info@merck.com

atvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Denna bipacksedel dindrades senast
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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 Q
msd-medizin@merck.com . Q
Polska * Q\
MSD Polska Sp. z o.0. \
Tel: +48 22 549 51 00

msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Ldg

Tel: +351 21 4465700 ’é

clic@merck.com \

Romania o

Merck Sharp & © pyiie Romania S.R.L

Tel: +40 2{ N=TV0

msdroma erck.com

Slo

Mer arp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

:+386 1 5204 201

g\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



Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.
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Hur man sjilv injicerar ViraferonPeg

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 sjéalv. Lis
instruktionerna noggrant och folj dem steg for steg.

Forberedelse ’\Q

Ligg fram foljande foremal innan du bérjar: . Q

- en injektionsflaska med ViraferonPeg pulver till injektionsvitska; R \\

- en ampull med vatten for injektionsvétska for att bereda ViraferonPeg-injektion; @,

- en 1 ml spruta; %

- en 14ng ndl (till exempel 0,8 x 40 mm [21 gauge 1,5 inch]) fOr att sétta till vatten §® K
injektionsvitskor till injektionsflaskan med ViraferonPeg pulver; @

- en kort nal (till exempel 0,3 x 13 mm [30 gauge 0,5 inch]) for den subkutana jnjeMyonen;

- en rengoringsservett. {

.
*
Tvdtta hdanderna noggrant. @

Beredning av ViraferonPeg pulver till injektionsvétska
Fore beredningen kan detta ldkemedel antingen upptridda som en vity %ettformad kaka som ar

hel eller i delar, eller som ett vitt pulver.
Nér den totala méngden vétska blandas med hela méngden Vir: #g pulver kommer 16sningen att
fé korrekt koncentration for din dos (dvs, den angivna dosen 1@ ,5 ml).

En liten volym forloras vid beredning av detta ldkemedel {0 injektion och nér dosen méts upp och
injiceras. Darfor innehéller varje injektionsflaska ett é'wﬂ% av vitska och ViraferonPeg pulver for
att sikerstélla att man far den angivna dosen i 0,5 méira nPeg injektionsvétska, 16sning.

- Ta bort skyddet fran injektionsflaskan &raferonPeg.

- Reng6r gummiproppen pa injektions ed en rengoringsservett. Du kan spara servetten
for att rengora huden dir du ska ¢feNa.

- Ta ut sprutan ur férpackningenx inte sprutspetsen.

- Ta den langa nalen och sétt f3st ordentligt pa spetsen pa sprutan.

- Ta bort nélskyddet utan nalen och hall kvar sprutan med nélen i handen.

- Knacka forsiktigt pé to &V ampullen med vétska for att forsdkra dig om att all vétska &r i
botten av ampullen. 6

- Bryt av toppen, p4 mp\llen.
- For ner nalen llen och dra upp all vétska.

- For ner nalgn g&dm gummiproppen pé injektionsflaskan med ViraferonPeg. Placera sedan
etsen mot injektionsflaskans glasviagg utan att vidrora den rengjorda proppen pa

forsikti
inje @Skan med hénderna.
- Inji ey itskan LANGSAMT genom att rikta stralen mot glasviiggen pa injektionsflaskan.

K att rikta strdlen direkt mot den vita kakan eller pulvret, eller att injicera vitskan snabbt
som detta orsakar en storre méngd bubblor. Losningen kan vara grumlig eller innehélla
ubblor i ndgra minuter. Detta &r forvéntat och &r ingen anledning till oro.
@ L&s upp hela méngden genom att rotera injektionsflaskan med ViraferonPeg forsiktigt med

% nalen och tillhérande spruta kvar i flaskan.

- Skaka inte, utan vind 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 16sningen har
klarnat och alla bubblor har stigit till ytan pa 16sningen ska du ha en klar 16sning med en liten
ring av smd, sma bubblor pa ytan. Nu kan du dra upp din dos frén injektionsflaskan. Anviand
16sningen omedelbart. Om den inte kan anvéndas omedelbart kan 16sningen forvaras i kylskap i
upp till 24 timmar.
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Berdkning av dosen ViraferonPeg fran det beredda pulvret till injektionsvdtska

Vind injektionsflaskan med sprutan upp och ner i ena handen. Forsékra dig om att nélspetsen befinner
sig i den beredda 16sningen med ViraferonPeg. Din andra hand ar da fri att anvanda 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 nalen med
nalen kvar i flaskan och utan att rora sprutspetsen. Ta den korta nélen och placera den ordentligt pa
sprutan. Ta bort nalskyddet fran ndlen 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
nalskyddet och ldgg sprutan med nélen pa en platt yta. \Q

Forsékra dig om att 1osningen ar rumstempererad upp till 25°C. Om 16sningen é&r kall, virm spruta\\
mellan handflatorna. Kontrollera den beredda 16sningen fore administrering. Anvénd den inte o

ar missfargad (fordndring i 16sningens ursprungliga farg) eller innehéller partiklar. Du ar nu

injicera dosen. {

0O
Injektion av 16sningen &

Vilj ut ett injektionsstille. Det bésta stéllet for injektion &r vdvnad med ett lag@ellan huden och

muskeln. Dessa ér 1ar, utsidan av 6verarmen (du kan behdva hjéilp av en anna n for att kunna
anvinda detta stille) och buken (med undantag av naveln och midjelinj en%r'n ar ovanligt smal sa
anvand endast laret eller utsidan av armen for injektion. Q

Byt injektionsstiille varje ging. o

Rengor och desinficera huden dér du ska injicera. Vénta tills ytrkat. Ta bort nélskyddet. Nyp
ett veck av 16s hud med ena handen. Med den andra handen u i sprutan som du héller i en
penna. Stick in nalen i hudvecket i en vinkel pé ungefér 4 nélen &r inne, tar du bort handen du
anvant for att halla i hudvecket och anvander den for attil sprutan. Dra tillbaka kolven ytterst lite
med en hand. Om det kommer blod i sprutan har n: @ 2t i ett blodkiirl. 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 ettJa %dage eller med steril gasvav mot injektionsstallet i
nagra sekunder om det behdvs. Massera RN ektionsstillet. Om det bloder, tdck dver med ett pléster.
Injektionsflaskan, ampullen och inje terialet dr avsett for engéngsbruk och maste kasseras.
Kassera sprutan och nélarna pé ett @ att i en sluten behallare.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

ViraferonPeg 50 mikrogram, pulver och vitska till injektionsviitska, losning, i forfylld
injektionspenna

ViraferonPeg 80 mikrogram, pulver och viitska till injektionsvitska, 16sning, i forfylld
injektionspenna

ViraferonPeg 100 mikrogram, pulver och viitska till injektionsviitska, losning, i forfylld

injektionspenna
ViraferonPeg 120 mikrogram, pulver och vitska till injektionsvitska, losning, i forfylld . Q

injektionspenna
ViraferonPeg 150 mikrogram, pulver och vitska till injektionsviitska, losning, i forfylld « Q
injektionspenna R \\
peginterferon alfa-2b %
Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta likemedel. Degpj &%er
information som ér viktig for dig. &6
- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal. ¢
- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det @da dem, dven om

de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. De Wler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 42,

I denna bipacksedel finns information om féljande: @
Vad ViraferonPeg dr och vad det anvinds for 6

Vad du behover veta innan du anvénder ViraferonP, O

Hur du anvinder ViraferonPeg

Eventuella biverkningar @

Hur ViraferonPeg ska forvaras
Forpackningens innehall och Gvriga upp&gar

*
*
1. Vad ViraferonPeg ir och va(@,vﬁnds for

Den aktiva substanseni detta l@el ar ett protein kallat peginterferon alfa-2b, tillhorande
lakemedelsgruppen interfero erferoner tillverkas av din egen kropps immunforsvar i kampen
mot infektioner och allvaf@kdomar. Detta lakemedel injiceras i din kropp for att arbeta
tillsammans med ditf ig@nun3ystem. Detta likemedel anvénds for att behandla kronisk hepatit C, en

virusinfektion i levevb

SN A LN

Vuxna

KombinatigtN&a# detta lidkemedel med ribavirin och boceprevir rekommenderas for anvdndning
vid vissa (5 XAl kronisk hepatit C-virusinfektion (dvenkallad HCV-infektion) hos vuxna, 18 ar och
dldre. Ifg anvindas hos vuxna som inte tidigare behandlats for HCV-infektion eller som

tidj ivint likemedel som kallas for interferoner och pegylerade interferoner.
binationen av detta ldkemedel och ribavirin rekommenderas for vuxna, 18 ar och dldre, som
R idigare inte har behandlats med dessa ldkemedel. Detta inkluderar vuxna som dven &r infekterade
@ med kliniskt stabil hiv (Humant Immunbrist Virus). Kombinationen anvinds ocksa av vuxna som

V 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 ViraferonPeg Q

Anvind inte ViraferonPeg: \

Du bor tala om for din likare innan du pabdrjar behandlingen om du eller det barn som du har e Q

ansvar for: R

- ar allergisk mot peginterferon alfa-2b eller mot négot av dvriga innehallsémnen i detta @,
lakemedel (anges i avsnitt 6). %

- ar allergisk mot nagot annat interferon. o K

- har haft allvarliga hjirtproblem. &O

- har hjiartsjukdom som inte varit vél kontrollerad under de senaste 6 manadegna.

- har allvarligt medicinskt tillstdnd som gor dig mycket svag. R {

- har autoimmun hepatit eller nagot annat problem med ditt immunfﬁ@

- tar nagot lakemedel som ddmpar (férsvagar) ditt immunférsvar.

- har framskriden okontrollerad leversjukdom (annan &n hepatit \

- har skoldkortelsjukdom som inte &r vil kontrollerad med 14 el.
- har epilepsi, ett tillstind som kan orsaka konvulsioner (k ler anfall).
- om du behandlas med telbivudin (se avsnitt "Andra 18k och ViraferonPeg").

Du ska inte anvinda ViraferonPeg om nagot av ovansta éiller for dig eller det barn du har
ansvar for. %

Dessutom ska barn och ungdomar inte anvénd @éikemedel om de tidigare har haft allvarliga

nervosa eller mentala problem, sdsom allvarjf ression eller sjalvmordstankar.

Péaminnelse: Las dven avsnittet ”Ta inté%%ksedeln for ribavirin och boceprevir innan du
paborjar kombinationsbe ng med detta lakemedel.

Varningar och forsiktighet X?
S6k omedelbart léikarvérdprq der behandlingen utvecklar symtom pa en svar allergisk reaktion
(som andningssvérigheter, ﬁ& de andning eller nésselfeber).

.

Tala med léikare lﬁ@l anvinder detta likemedel om du eller det barn som du har ansvar for:
- har haft ex\l}; 1g nervos eller mental storning eller har haft missbruk (t ex alkohol eller

. dning av detta ldkemedel hos barn och ungdomar med pégéende eller tidigare
ykiatriska tillstand &r icke tillétet (se avsnitt ”Anvénd inte ViraferonPeg” ovan).
s for psykisk sjukdom eller tidigare har behandlats fér nigon annan nervos eller
al storning, inkluderande depression (sdsom kénslor av svdrmod, nedslagenhet) eller
galvmordsbeteende eller mordiskt beteende (se avsnitt 4, "Eventuella biverkningar™).
ar nagon gang haft hjéirtinfarkt eller hjartproblem.

A l har en njursjukdom kan din ldkare ge dig en lagre dos &n vad som &r vanligt och 6vervaka dina
&
*

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 ldkemedel.

- 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 lakemedel och ViraferonPeg”).

- har eller har haft hepatit B, eftersom din ldkare da kan vilja 6vervaka dig mer noggrant.

Péaminnelse: Las avsnittet ”Varningar och forsiktighet” i bipacksedeln for ribavirin innan du ’\Q
paborjar kombinationsbehandling med detta ldkemedel.

Tand- och munproblem har rapporterats hos patienter som har fatt detta ldkemedel och r1bav1 1
som kombinationsbehandling. Du kan utveckla tandkottsbesvar som kan leda till tandlossi
kan dven utveckla muntorrhet eller krikningar som bada kan forstéra dina ténder. Dgt g gt att
borsta tinderna noggrant tvd gnger dagligen, och skélj munnen noggrant om du kra
regelbundna tandldkarundersokningar.

*
Under behandling, kan vissa patienter fa 6gonbesviér eller i vissa séllsynta @orlust Din
lakare bor genomfora en 6gonundersdkning innan behandlingen paborjasyVid Wentuella
synforindringar, méste du tala med din lékare och f& en omedelbar och indig
O6gonundersdkning. Om du har ndgot medicinskt tillstind som kan ! Tramtida ogonbesvér
(t ex diabetes eller hogt blodtryck), bor du regelbundet genomgg & dersokningar under
behandlingen. Behandlingen ska avbrytas om dina besvér forva er om du utvecklar nya
Ogonbesvir.

Under behandling med ViraferonPeg kan din ldkare rﬁd@att dricka extra vitska for att
motverka 1agt blodtryck.

Din ldkare kommer att testa ditt blod innan b \llngen startas och dven under behandlingen for att
sakerstilla att den ar sdker och effektlv Q

Barn och ungdomar
Detta ldkemedel rekommenderas %ci atienter under 3 ar.

Andra likemedel och Vil;a g
Tala om for likare eller ap personal om du eller det barn som du har ansvar for:

- tar eller nyhgep ott andra lakemedel, eller vitaminer/kosttillskott och dven receptfria
sadana. &

- ar infekte dde Humant Immunbrist Virus - (hiv-positiv) och Hepatit C-Virus
(HCV) andlas med anti-hiv-likemedel -[omvént transkriptas av nukleosidanalogtyp

dig for tecken och symtom pé dessa tillstand.
Att ta detta ldkemedel i kombination med ribavirin och anti-hiv likemedel kan 6ka
@ risken for mj6lksyraacidos, leversvikt och blodrubbningar: minskat antal roda

$ Veller hdgaktiv antiretroviral behandling (HAART)]. Din ldkare kommer att
ove

blodkroppar, vita blodkroppar och blodkroppar som koagulerar blodet sa 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 dka deras risk.
V 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.

135



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, radfraga .
lakare eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel. \Q

Graviditet RS
I studier pé driktiga djur har interferoner ibland orsakat missfall. Effekten av detta likemedel #3
graviditet dr okénd. Flickor eller kvinnor i fertil &lder behdver anvéinda effektiva preventiy,

*

under behandling med detta ldkemedel. . O

Ribavirin kan vara mycket skadligt for ett of6tt barn. Darfor méste du och din parfger Wdta speciella
forsiktighetsatgirder i ert sexuella samliv om det finns mojlighet att bli graw

- om du é&r flicka eller kvinna i fertil alder och anvinder ribavirin:

maste du visaupp ett negativt graviditetstest fore behandlingen, varje majyed ut®er behandlingen och
under 4 manader efter att behandlingen har avslutats. Du maste anvin fektivt preventivmedel
under den tid du tar ribavirin och under 4 manader efter att behand% avslutats. Detta bor
diskuteras med din ldkare.

- om du dr man och tar ribavirin:

ska du inte ha samlag med en gravid kvinna sévida du inte er kondom. Om din kvinnliga
partner inte dr gravid men &r i fertil alder, maste hon go raviditetstest varje manad under
behandlingen och under 7 ménader efter att behandling%r avslutats. Du eller din partner maste
anvinda ett effektivt preventivmedel under den tid sy tar sbavirin och under 7 manader efter att
behandlingen avslutats. Detta bor diskuteras med{ kare.

Amning
Det ér oként om detta lidkemedel passe Ao rostmjolk. Du bor dérfor inte amma om du anvénder
detta lakemedel. Fraga din ldkare om N

Péminnelse: Las avsnittet “Gra och amning” i bipacksedeln for ribavirin innan du
paborjar kompi chandling med detta lakemedel.

Korformaga och agwifning av maskiner
Kor inte bil eller anvg®ite verktyg eller maskiner om du kénner dig trétt, somnig eller forvirrad
under tiden du arkilld detta lakemedel.

l/

ehaller sackaros
el innehaller sackaros. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan

3. Hur du anviinder ViraferonPeg

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 ldkare har bestdmt 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 likemedel 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
ViraferonPeg forfylld injektionspenna''). \Q

Forbered dosen precis innan du ténker injicera den och anvénd den omedelbart. Granska noga de\\
beredda 16sningen fore administreringen. Losningen ska vara klar och farglds. Anvénd inte der
beredda 16sningen om den ar missfargad (har bytt farg fran den ursprungliga) eller inneha %
partiklar. Kassera den forfyllda injektionspennan (CLEARCLICK) och 16sningen som { ar i
den efter att du gett dig sjélv en injektion. For kasseringsinstruktioner, se avsnitt 5 ”
ViraferonPeg ska forvaras”.
.

*
Injicera detta ldkemedel en géng i veckan pa samma dag varje vecka. Genor@icera den vid
samma tidpunkt pa dagen varje vecka kommer det att underldtta det for cka't ite glomma bort att

ta den.

Anvind alltid detta likemedel enligt likarens anvisningar. Ovegskgi e den rekommenderade
dosen och anvénd den s ldnge som det har angivits.

Om din ldkare forskrivit detta likemedel med ribavirin e d ribavirin och boceprevir, 1is
bipacksedlarna for ribavirin och boceprevir innan du paoygr kombinationsbehandling.

ehandling
en vanligtvis 1,5 mikrogram per kilo kroppsvikt
in dos, beroende pa din njurfunktion, behova

Anviéndning hos vuxna — ViraferonPeg i kombi
Nir detta lakemedel ges med ribavirinkapslar @
en gang i veckan. Om du har en n]urSJukd

sdnkas.
Anvindning hos vuxna - Virafero \nEart

Vid behandling med enbart de SE medel ges vanligtvis en dos pa 0,5 eller 1,0 mikrogram per

kilogram kroppsv1kt en gan cka, 1 6 ménader upp till 1 &r. Om du har en njursjukdom kan din
dos, beroende pa din njurfu\ ioh, behdva sidnkas. Din ldkare kommer avgora korrekt dos for dig.

.
Anvindning hos ba ' 4 & och édldre, och ungdomar
ViraferonPeg kgme es i kombination med ribavirin. For ViraferonPeg berdknas dosen med

hinsyn till ba och kroppsvikt. Din ldkare kommer avgora korrekt dos for dig eller det barn
du har an ehandlingstiden &r upp till 1 ar enligt lédkarens beddmning for dig eller barnet
som du h ar for

ter
sjdlv injicerar detta lakemedel, ska du forsdkra dig om att dosen finns tydligt angiven pa
edelsforpackningen du far.

k Om du anviint for stor méingd av ViraferonPeg
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 ViraferonPeg

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 intriffar. Nar

detta ldkemedel anvénds ensamt dr ndgra av dessa effekter mindre sannolika och vissa har inte

forekommit alls. Q

Psykiska storningar och centrala nervsystemet: o \\
Vissa personer blir deprimerade dé de tar detta ldkemedel, antingen enbart eller i kombination m@ )
ribavirin, och i vissa fall har personer haft tankar pa att hota andra till livet, sjadlvmordstanka, %
upptritt aggressivt (ibland riktat mot andra). Vissa patienter har begéatt sjalvmord. Sok alug®gd om du
marker att du blir deprimerad eller har sjdlvmordstankar eller att ditt beteende féréind en
familjemedlem eller nédra véin om hjélp att uppmérksamma dig pa tecken pa depressgpon cMNer
forandringar i ditt beteende. o’o

Barn och ungdomar @r speciellt benégna att utveckla depressioner under b@ngen med detta
lakemedel och ribavirin. Kontakta omedelbart ldkare eller uppsok akutvj barnet uppvisar
ovanliga beteendesymtom, kénner sig deprimerat eller har en kéinslat% vilja skada sig sjélvt eller

andra. 2 |

Tillviixt och utveckling (barn och ungdomar):
Med upp till ett ars behandling med detta l1dkemedel i ko Qon med ribavirin vixte inte vissa barn
och ungdomar eller 6kade inte i vikt lika mycket som {6 t. Vissa barn uppnéadde inte berdknad

langd inom 1-5,5 &r efter avslutad behandling. @

Meddela omedelbart din likare om nagon
Mycket vanliga biverkningar (kan foge
- andningsproblem (inklusive a
- kénna sig deprimerad

- svérigheter med somn, tanl@maga eller koncentration, yrsel
- svar smérta eller kramp 1\5

- feber eller frossa som 1 efter ett par veckors behandling

- muskelsmaértor ellgr kelinflammation (ibland svéra).

‘0

Vanliga biverkning@mn forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
- smérta i br¥tkorgen, fordndringar av hur ditt hjarta slar
- forving

NTande allvarliga biverkningar uppstar:
os fler 4n 1 av 10 anvéndare):

"@m forbli alert, domningar eller stickande kénsla

o %\’Iindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

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 tillgiingliga 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 anviindare):

- depression, irritabilitet, svarigheter att somna eller att sova, kdnsla av oro eller nervositet,
koncentrationssvérigheter, humdrsvéngningar

- huvudvérk, yrsel, trotthetskinsla, frossa, feber, influensaliknande symtom, virusinfektion,
svaghet

- andningssvarighet, inflammation i svalget (halsont), hosta

- haravfall, klada, torr hud, hudutslag, irritation eller rodnad (och sillan hudskador) vid

O

. Q
- buksmarta, krikningar, illamaende, diarré, nedsatt aptit, viktminskning, muntorrhet R \\

injektionsstéllet @
- minskat antal rdda blodkroppar (vilket kan orsaka trétthet, andfdddhet och yrsely¢ ing
av vissa vita blodkroppar (vilket gor dig mer mottaglig for olika infektioner)

- smirta i leder och muskler, muskel- och benvérk. \

‘0

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare): &
- minskat antal trombocyter (som &r involverade i koagulationen), Vﬂ% orsaka bladméarken
och spontana blodningar, 6verskott av urinsyra (som vid gikt) i bh& figa kalciumnivaer i

blodet o

- minskad skoldkortelaktivitet (som kan fa dig att kdnna di tr"@primerad, gora att du blir
kénslig for kyla och andra symtom), 6kning av skoldko itet (som kan orsaka nervositet,
virmeintolerans och dverdriven svettning, viktnedgéan % lappning, darrningar), svullna
kortlar (svullna lymfkortlar), torst

- forandrat beteende eller aggressivt beteende (ibla%zekt mot andra), oro, nervositet,
sOmnighet, somnsvarigheter, ovanliga drom mie#kad lust att utfora aktiviteter, franvaro
av lust till sex, erektionsproblem, 6kad aptjp, irringskénsla, darrande hénder, dalig
koordination, svindel (kénsla av rotatio &nningar, smirta eller stickande kénsla, 6kad eller
minskad kénslighet for beréring, spa kler, smérta i extremiteter, artrit, migrin, okad
svett o

- Ogonsmérta eller 6goninfektio\®yn, torra eller tarfyllda 6gon, horselforandringar/forlust
av horsel, dronsusningar

bihaleinflammation, luft

3 @ektioner, tappt eller rinnande nésa, talsvérigheter, nésblod,
munsér (herpes simple p- eller bakterieinfektioner, droninfektion/6ronvérk

- matsmaéltningsbesva g mage), halsbranna, rodnad eller sér i munnen, brinnande kénsla pa
tungan, rott ellgr §6da de tandkott, forstoppning, tarmgaser (flatulens), uppblasthet,

hemorrojder, ga, smakforandringar, tandproblem, 6verdriven vitskeforlust, forstorad

lever
- psoriasi &lighet for solljus, upphdjda hudutslag, hudrodnad eller hudbesvir,

ansi N@\ad, svullna hiander eller fotter, eksem (inflammerad, réd, kliande och torr hud
moj @ ®med vitskande sar), akne, ndsselfeber, onormal harstruktur, nagelbesvir, smirta vid
P MOnsstillet

- W oregelbunden eller utebliven menstruation, onormalt kraftiga och langa
&enstruationsperioder, problem med édggstockar eller vagina, brostsmarta, sexuella problem,

0 irritation i prostatakorteln, 6kat behov att urinera

. % smarta i1 brostkorgen, smarta pa hoger sida vid revbenen, sjukdomskénsla, lagt eller hogt

@ blodtryck, svimningskénsla, rodnad, hjartklappning (bultande hjartslag), snabba hjirtslag.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):

- sjdlvmord, misslyckade sjédlvmord, tankar pa att skada ditt eget liv, panikattack, inbillning,
hallucination

- overkénslighetsreaktion mot lakemedlet, hjartattack, 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 (humorfoéréandringar som
kannetecknas av omvixlande perioder av nedstimdhet och upprymdhet)

- Ogonproblem inklusive synfel, skador pa nithinnan, fortréngning av néthinneartéren,
inflammation av synnerven, svullnad av 6gat

- 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 \Q
svullna leder, hudférandringar och svullna kortlar).

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anviindare): Q\.\
- aplastisk anemi, stroke (cerebrovaskular hiandelse), toxisk 6verhudsavlossning/Steven,
Johnsons syndrom/erythema multiforme (ett spektrum av hudutslag av varierandg®
svarighetsgrad inklusive dod, som kan vara férenade med blasor i munnen, nés& en och
andra slemhinnor och vdvnadsddd av drabbade hudpartier).
- forlorat medvetande har intréffat i séllsynta fall med alfainterferoner, frags s dldre patienter
behandlade med hoga doser.

Biverkningar utan kénd frekvens (kan inte beriknas fran tlllgangll
- ren erytrocytaplasi (ett tillstdnd dér kroppen upphdr med elle - u a produktlonen av roda

blodkroppar). Detta kan ge svar blodbrist med symtom so fohfatta ovanlig trétthet och
orkesloshet.
- ansiktsforlamning (svaghet och forslappning av ena an, Van) allvarliga allergiska

avgransad svullnad som omfattar huden och unde nde lager, slemhinnor och ibland inre
organ), maniska tillstdnd (6verdriven eller og siasm), hjartsdcksutgjutning
(vatskeansamling som utvecklas mellan hjj @en och sjélva hjértat), Vogt-Koyanagi-Haradas
syndrom (en autoimmun mﬂammatorlsl@V om som drabbar 6gon, hud och membranen i

reaktioner sdsom angioddem (en allergisk hudsjukdg m kénnetecknas av flackar av

oron, hjérna och ryggmaérg), fargfor: tungan.

- tankar om att hota andra till hvet‘

- lungfibros (arrbildning i lungox

- pulmonell arteriell hypertoni_ ensjukdom med allvarlig fortringning av lungornas blodkarl
som leder till hogt blodt odkérlen som transporterar blod fran hjértat till lungorna. Detta
kan sérskilt drabba at ed riskfaktorer sdsom hiv-infektion eller allvarliga leverproblem
(cirros). Bwerknmgexln tvecklas vid olika tidpunkter under behandlingen, normalt flera
manader efter inl andling med ViraferonPeg.

- reaktivering a\% it B hos patienter som samtidigt &r infekterade med HCV/HBV (aterfall av

hepatit B)\

Om du ér \ patient och ir infekterad med bide HCV/hiv och far HAART, kan tilldgg av
detta lake§ och ribavirin 6ka risken for mj6lksyraacidos, leversvikt och utveckhng av onormala
blodva@ inskning av antalet roda blodkroppar som transporterar syre, vissa vita blodkroppar som
bek& nfektioner och blodkroppar som koagulerar och som kallas trombocyter).

& nde dvriga biverkningar (som inte ndmns ovan) har férekommit med kombinationen av detta

emedel och ribavirin kapslar hos vuxna patienter med samtidig HCV- och hivinfektion som far

‘@ HAART:

V - infektion i munnen orsakad av candidasvampar (muntorsk)

- fel i fettmetabolismen

- minskat antal CD4-lymfocyter

- minskad aptit

- ryggsmarta

- gulsot

- smdrta 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 {n 1 av 10 anvéndare):
- 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 Q
symtom, svaghet, minskad tillviaxttakt (laingd och vikt for &lder) Q

- minskat antal roda blodkroppar vilket kan orsaka trotthet, andfaddhet, yrsel. Q\

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare): \

- svampinfektion, forkylning, munsar, faryngit (halsont), bihaleinflammation, oromnfektlo
halsont, kdldkénsla, gonsmaérta

- minskat antal trombocyter vilket kan orsaka blamérken och spontana blédninga kortlar
(svullna lymfkortlar), blodprov som tyder pé onormal skoldkortelfunktion, mm%
skoldkortelaktivitet vilket kan fé dig att kénna dig trott, deprimerad, okad K 1gh t for

forkylning eller andra symtom

- onska att eller forsoka att skada sig sjélv, aggressivt beteende, upprordl&
humérsvingningar, nervositet eller rastloshet, depression, kidnsla av¥ro, s arlgheter att somna
eller sova, kinslomaéssig instabilitet, dalig somnkvalitet, sommg la bristande
uppmaérksamhet

- smakforandringar, diarré, uppkord mage, smérta i mun %

- svimning, hjartklappning (bultande hjértslag), snabba hjg vallningar, nésblod

- sar i munnen, flagnande ldppar och sjélvsprickor i m a, utslag, hudrodnad, kl&da, eksem

skande sér), akne
er ett ben, torrhet, smérta, utslag,

(inflammerad, rod, kliande och torr hud moéjligen
- ryggsmairta, muskel- och bensmirta, smérta i en a
irritation eller klada vid injektionsstillet. @

Mindre vanliga biverkningar (kan forekom \s upp till 1 av 100 anvéndare):
- smartsamt eller svart att urinera, fr@ ov att urinera, Ooverskott av protein i urinen,

smartsam menstruation d

- kliande &ndtarmsdppning (spri@( eller spolmask), inflammation i buk- och tarmhinnor,
inflammerat tandkott, forst lever

- onormalt beteende, kins ga storningar, rddsla, mardrommar, skakningar, minskad
kénslighet for berdrin ingar eller stickande kénsla, smérta utstrdlande ldngs en eller flera
nervbanor, dasighet, \

- blodningar i %noma som tdcker den inre ytan av 6gonlocken, 6gonklada, 6gonsmarta,

dimsyn, ljuskd t
- lagt blodtr}k, bfekhet, obehag fran nésan, rinnande nésa, visande/pipande andning,

andni g heter, smirta eller besvér i brostkorgen
- rod& Inad, hudsmarta, béltros, hud kénslig for solljus, upphéjda utslag, missfargning av

nande hud, forkortning av muskelvévnad, muskelryckningar, ansiktssmérta, bldmérken.

ermg av biverkningar

fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven biverkningar som inte
ns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

R %apporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
@ informationen om likemedels sékerhet.

Péaminnelse till vuxna patienter som forskrivits kombinationsbehandling med detta lakemedel,
boceprevir och ribavirin: Lis avsnittet "Eventuella biverkningar” i dessa bipacksedlar.
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5. Hur ViraferonPeg ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen, efter Utg.dat.
Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Fér ej frysas.
Anvind den fardigberedda 16sningen (16sningen du har berett genom blandning av pulvret och vitskan Q
till den forfyllda injektionspennan) omedelbart eller inom 24 timmar vid forvaring i kylskép (2°C- \
8°C). . Q

** \\
Anvind inte detta 1ikemedel om du ser ndgon missfargning av pulvret, vilket ska vara vitt. Den Q
beredda 16sningen ska vara klar och farglos. Anviand den inte om den dr missfargad eller inngka

partiklar. Efter administreringen av dosen, kassera ViraferonPeg forfylld penna (CLEA samt
eventuellt kvarvarande material i den.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspelsag®en hur man

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar 0’%0

Innehallsdeklaration &

- Den aktiva substansen ér peginterferon alfa-2b. O

ViraferonPeg 50 mikrogram, pulver och vitska till inj ek%/étska, 16sning, i forfylld injektionspenna
Varje forfylld penna innehéller 50 mikrogram pegjmégrerefl alfa-2b mitt som enbart protein.

Varje forfylld penna ger 50 mikrogram/0,5 ml 16, ar den har beretts enligt
rekommendationerna.

ViraferonPeg 80 mikrogram, pulver ok '@ti injektionsvétska, 16sning. i forfylld injektionspenna

Varje forfylld penna innehéller 80 m m peginterferon alfa-2b métt som enbart protein.
Varje forfylld penna ger 80 mikrogagm/®,5 ml 16sning nér den har beretts enligt
rekommendationerna. \

ViraferonPeg 100 mikrogfa@ver och vitska till injektionsvétska, 16sning, 1 forfylld
injektionspenna .

Varje forfylld pennﬁ@ aller 100 mikrogram peginterferon alfa-2b méitt som enbart protein.
Varje forfylld pagna 100 mikrogram/0,5 ml 16sning nér den har beretts enligt
rekommendati

Viraferon@O mikrogram, pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, 1 forfylld
n

injekti a
Vag @Hd penna innehaller 120 mikrogram peginterferon alfa-2b métt som enbart protein.

orfylld penna ger 120 mikrogram/0,5 ml 16sning nér den har beretts enligt
ommendationerna.

: ViraferonPeg 150 mikrogram, pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning, 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 nir den har beretts enligt
rekommendationerna.
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- Ovriga innehéllsémnen ir:
Pulver: Vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivitefosfatdihydrat, sackaros och polysorbat 80.
Spéadningsvitska: Vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Detta lakemedel bestar av pulver och spadningsvitska (16sning) till injektionsvatska, 1 forfylld

injektionspenna (CLEARCLICK).
Det vita pulvret och den klara férglosa vétskan dr badda inneslutna i en tvdkammarcylinderampull .
monterad i en forfylld injektionspenna for engangsbruk. Q

. \
ViraferonPeg finns i flera forpackningsstorlekar: - \\Q

- 1 forfylld penna innehallande pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning, ‘@,
1 nél (patryckbar), %
2 rengoringsservetter; g

- 4 forfyllda pennor innehéllande pulver och vitska till injektionsvétska, lésning,&o
4 nalar (pétryckbara),

8 rengoringsservetter; Ny
- 12 forfyllda pennor innehallande pulver och vétska till inj ektionsvétsk@lg,

12 nélar (patryckbara), \

24 rengdringsservetter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras%o

Innehavare av godkinnande for forsiljning t%

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem QO
Nederldnderna @
Tillverkare \

SP Labo N.V. Q

Industriepark, 30 o
B-2220 Heist-op-den-Berg \@'
Belgien

For ytterligare upplysningar &ta lakemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet
for forsaljning: ‘\

Belgié/Belgique/Bei‘ \ Lietuva

MSD Belgium By¢yBANPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: 0800 38 6 2(0)27766211) Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belu k.com msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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A%

<

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece @merck.com

Espaia

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

\"0
x9

\1 (Human Health)

Ireland
Merck Sharp & Dohlpe

Limited @

Tel: +353 (0)1 2

medinfo_ird{@ rck.com

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com
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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 Ge

Tel: +43 (0) 1 26 044 O
msd-medizin@merck. co&
Polska

Tel: +48 2.
msdpolsk:

Poxg
Mer

arp & Dohme, Lda
+351 21 4465700

g&?ic:@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi



Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Denna bipacksedel dindrades senast

.
Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens v@ats:

http://www.ema.europa.eu.

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited

Tel: +44 (0) 1992 467272 q
medicalinformationuk@merck.com . Q
2

‘0
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BILAGA TILL BIPACKSEDELN

Hur du anviinder ViraferonPeg 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 lakare eller sjukskdterska
kommer 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 engéngsbruk. . Qé

Forberedelser . Q

. Hitta en vil upplyst, ren och slét arbetsyta, till exempel ett bord. R \\

. Ta ut den forfyllda injektionspennan ur kylskéapet. Kontrollera datumet som finns tryckt p?
kartongen efter Utg.dat for att vara siker pa att utgdngsdatumet inte har passerats. AIl{@ e

pennan om utgéngsdatumet dr passerat. o
. Ta ut den forfyllda injektionspennan ur kartongen.
teMypererad (men

. Lagg den forfyllda injektionspennan pa en slit ren yta. Véanta tills den blir rurgs
inte mer &n 25°C). Detta kan ta upp till 20 minuter. R {

. Tvitta hinderna noggrant med tval och varmt vatten. Hall arbetsyta, hé@h injektionsstille
rena for att minska risken for infektion. \

>

Du kommer behova foljande material som finns i forpackningen: o ®Q

- en forfylld injektionspenna (CLEARCLICK) t%

- en ndl (patryckbar)
- 2 rengdringsservetter

Fonster

<——1 Nilskydd

< ———1 Pennskaft

s

— =020
e

w

a0

=3

ﬂz s
o0,

719

—————— Doseringsknapp

@,)5 o
=

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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I, A8
Bild 1 %®

e SKAKA INTE FOR ATT BLANDA. Viind forsiktigt den forfyllda injektionspen v ch ner

tva génger for att blanda (se bild 2).
2X o
2
V&
&°

Bild 2 0
o Titta i fonstret. Losningen ska vara klar och farmﬁirgnvéndﬂing. Négra bubblor kan synas,
men det dr normalt. Anvénd inte 16sningen o ir missfargad eller innehéller partiklar.

2. Siitt fast nalen Y Q

e  Vrid doseringsknappen till numm ¢ bild 3). Du kan hora ett “klick”-ljud.

Q

@ Bild 3

o\ ' @ Torka av toppen pé den forfyllda injektionspennan dér nalen kommer fastas med en rengdringsservett
1 @ (se bild 4).
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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).

CL. O
RS
Bild 5 o®\\

Hall den forfyllda injektionspennan stadigt uppritt och tryck néalen rakt ner med ett besta
bild 6). Du kan hora ett mjukt ljud nér nélen trycks pa.

e Tabort nalhylsan. Du kan se lite vatska sippra ut e bild 7). Detta dr normalt.

’(\

Blld 7

\0

e Vrid doserings n till din forskrivna dos (se bild 8). Du kan hora klickande ljud nér du
vrider doserjfygknappen. Observera: ndlskyddet kommer automatiskt att skjutas upp med ett
nar du vrider doseringsknappen (se bild 9). Du kan vrida upp eller ner till vilken

HKNA 99
dos s fore injektion. M

KNAPP! =

3. Still in dosen o,

>
0s0
ov'0/
-o/—@!:

———GE'0
LA

t=

—_—
—_——a

Bild 8 Bild 9
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Du ér klar for injektionen
e Vilj ett injektionsstille pd magen (buken) eller laret. Undvik naveln och midjan. Om du dr mycket
mager ska du bara anvénda laret for injektion. Du ska vélja olika stédllen varje gang du ger dig
sjdlv en injektion. Injicera inte ViraferonPeg pa ett stélle dar huden &r irriterad, rod, har
blamérken, &r infekterad eller har arr, bristningar eller kndlar.
e Torka injektionsstillet med en ny rengdringsservett. Lat huden lufttorka.
e Nyp ett veck av 16s hud i det omrédde som du har rengjort for injektion. g
e Tryck den forfyllda injektionspennan mot huden enligt bild 10. Skyddet kommer automatiskt glida Q
bakat sa nalen kan injicera ldkemedlet.
o Hall den forfyllda injektionspennan mot huden i 15 sekunder. Observera: den forfyllda \\

injektionspennan kommer gora ett klickande ljud i upp till 10 sekunder — beroende pé din dos. «
Ytterligare 5 sekunder sakerstiller att hel dos levereras.
Observera: Nér den forfyllda injektionspennan tas bort frén huden kommer nélskyddet las@lats
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‘(b Bild 10: larinjektion

Hantering\g ktionsmaterialet

Den forfy{dysjektionspennan, nilen och vrigt injektionsmaterial &r avsett for engéngsbruk och
maste éras efter injektionen. Kassera den anvianda forfyllda injektionspennan pa ett sdkert sitt i en
sl allare. Fraga lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal om lamplig behallare.
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