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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT @

Peglntron 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Yksi injektiopullo siséltdd 50 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td méaéritettynd proteiinina, g

Ohjeiden mukaan liuotettuna yhdestd injektiopullosta saadaan 50 mikrogrammaa/0,5 ml p

alfa-2b:ta.

Peglntron 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd 80 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td mééritettypdNproXiinina.
peginterferoni

Ohjeiden mukaan liuotettuna yhdestd injektiopullosta saadaan 80 mikrogran&,
alfa-2b:ti.

'S
Peglntron 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta vagen

Yksi injektiopullo siséltda 100 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2f,
Ohjeiden mukaan liuotettuna yhdestd injektiopullosta saadaan 1@

peginterferoni alfa-2b:ti. @

adritettynd proteiinina.
ogrammaa/0,5 ml

Peglntron 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liugti osta varten

Yksi injektiopullo siséltdd 120 mikrogrammaa peginfg 1 alfa-2b:td médritettynd proteiinina.
Ohjeiden mukaan livotettuna yhdesté inj ektlopulloadaan 120 mikrogrammaa/0,5 ml
peginterferoni alfa-2b:ti. \

Peglntron 150 mikrogrammaa injektiokui —a& liuotin, liuosta varten
Yksi injektiopullo siséltda 150 mikrf@a peginterferoni alfa-2b:td médritettynd proteiinina.

Ohjeiden mukaan liuotettuna yhdesN' tiopullosta saadaan 150 mikrogrammaa/0,5 ml
peginterferoni alfa-2b:ti.

Vaikuttava aine on rekomb& ¢ interferoni alfa-2b*:n kovalentti konjugaatio
monometoksipolyetyl olin kanssa. Tdméan valmisteen tehoa ei tule verrata toiseen saman
terapeuttisen ryhma 1tuun tai pegyloimattomaan proteiiniin (ks. kohta 5.1).

*tuotettuna rD lla E. colin kloonissa, johon on plasmidissa siirretty ihmisen valkosoluista
perdisin oleva i ni alfa-2b-geeni.

Apuaineetsfqdden vaikutus tunnetaan:
Yksi in@;)pullo sisdltdd 40 mg sakkaroosia per 0,5 ml.

. inen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
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\/ 3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Valkoinen jauhe
Kirkas ja variton liuotin



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Aikuiset (kolmoishoito)

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

O

On tarpeen tutustua ribaviriinin ja bosepreviirin valmisteyhteenvetoihin, kun Peglntronia kdytetdén @

yhdessi nédiden laékkeiden kanssa. Q
Aikuiset (kaksoishoito ja monoterapia) 0\
Peglntron on tarkoitettu kéytettéivéksi aikuisille potilaille (18 vuotta tiytténeille), joilla on kr N C-

hepatiitti ja hepatiitti C-viruksen RNA (HCV-RNA) on positiivinen, mukaan lukien potila@ on
kompensoitunut kirroosi ja/tai joilla on kliinisesti stabiili samanaikainen HIV-infektio § ta 4.4).

Peglntron yhdessé ribaviriinin kanssa (kaksoishoito) on tarkoitettu kroonisen C- ﬁ%\ hoitoon
aikuisille, aiemmin hoitamattomille potilaille, mukaan lukien potilaat, joilla or@es 1 stabiili
samanaikainen HIV-infektio ja aikuisille potilaille, joilla aiempi hoito al{#igterfeMonin (pegyloidun tai
pegyloimattoman) ja ribaviriinin yhdistelmalld tai pelkalla alfainterfe’ron%iehonnut (ks. kohta 5.1).

Interferonia, mukaan lukien Peglntron, kéytetddn yksindan léihinn@ un haittavaikutukset tai vasta-
aiheet estdvit ribaviriinin kéyton. @

On tarpeen tutustua ribaviriinin valmisteyhteenvetoog, l@‘eglntronia kéytetddn yhdessi ribaviriinin
kanssa. \

Pediatriset potilaat (kaksoishoito) ¢

Peglntron on tarkoitettu yhdessa ribaviriinin k@ vuottta téytténeille lapsille ja nuorille, joilla on
aiemmin hoitamaton krooninen C—hepatiia'i joimaksa ei ole dekompensoitunut, ja joilla HCV-RNA on

positiivinen. \

Kun péétetién olla lykk&damattd h \kuisikéiéin, on tarkedd ottaa huomioon, etté yhdistelméahoito
aiheutti kasvun hidastumista, j akin potilailla voi olla palautumatonta. Pat6s hoidosta tehddan
tapauskohtaisesti (ks. kohta

Kun Peglntronia k&
tai -oraaliliuoks

4.2 Annoil&mtotapa

Hoidon@tavan ja sitd valvovan ladkérin tulee olla perehtynyt C-hepatiitin hoitoon.

dessa ribaviriinin kanssa, on tarpeen tutustua ribaviriinikapseleiden
isteyhteenvetoon.

* %
G K .
. tron annetaan kerran viikossa injektiona ihonalaisesti. Tarvittavan annoksen suuruus aikuisille
V puu siitd, annetaanko se yhdistelméhoitona (kaksoishoitona tai kolmoishoitona) vai yksinéén.



Yhdistelmdhoito Peglntronilla (kaksoishoito tai kolmoishoito)

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

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

Aikuiset — Annettava annos

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

Samanaikaisesti ribaviriinin kanssa kaytettavéksi tarkoitetun Peglntronin annos 1,5 pug/kg voidaan antaa
painoluokittain PegIntronin vahvuuden mukaan, kuten on esitetty taulukossa 1. R1bav1r11n1kapseht
otetaan suun kautta pdivittdin kahtena osa-annoksena ruoan kanssa (aamuin illoin).

Taulukko 1  Annostus yhdistelméihoidossa*
Potilaan Peglntron Ribaviriinikapfe "
paino
(kg) PeglIntronin vahvuus Annos Kerran | Piivittij Kapseleiden
(ng/0,5ml) viikossa ribavipigi lukumiira
(ml) koknNgannos | (200 mg)
o)
<40 50 0,5 o 4?
40-50 80 0.4 0 800 4°
51-64 80 @‘ 800 4
b
65-75 100 p 0@ 1000 5
76-80 120 1000 5°
81-85 120 ‘\ "‘b 5 1200 6°
y_ S
86-105 150 (0‘ 0,5 1200 6°
> 105 150 \® 0,5 1400 74
. . . . . N \
a: 2 aamuisin 2 iltaisin
b: 2 aamuisin, 3 iltaisin \
¢: 3 aamuisin, 3 iltaisin
d: 3 aamuisin, 4 iltaisin

yksityiskohtaiset tiedot

Aikuiset — Hoid v—Alemmm hoitamattomat potilaat
Kolmoishoito:% bosepreviirin valmisteyhteenvetoon.
Kaksoish itkdkestoisen virologisen hoitovasteen ennustettavuus — Potilaat, joilla on genotyypin 1
virus ja HCV-RNA ei laske alle havaitsemisrajan tai joilla ei havaittu riittavad virologista
ho a 4 tai 12 viikon hoidon jilkeen, saavat erittdin epatodennédkdisesti pitkdkestoisen virologisen
. ﬁ% steen ja hoidon keskeyttamista pitdd harkita (ks. myos kohta 5.1).
* Genotyyppi 1:
@ - Hoitoa jatketaan vield yhdeksén kuukautta (ts. yhteensé 48 viikkoa) potilailla, joilla HCV-RNA
on alle havaitsemisrajan hoitoviikolla 12.
- Potilailla, joilla HCV-RNA:n taso on havaittavissa, mutta joilla on > 2 logaritmin alenema
lahtotasoon verrattuna viikolla 12, hoito pitdd arvioida uudelleen viikolla 24 ja jos HCV-RNA on
alle havaitsemisrajan, hoitoa jatketaan loppuun asti (ts. yhteensi 48 viikkoa). Jos HCV-RNA on
kuitenkin havaittavissa vield viikolla 24, hoidon lopettamista pitdd harkita.
- Niilld potilailla, joilla on genotyypin 1 infektio ja alhainen virusméara (< 600 000 [U/ml) ja joilla
HCV-RNA oli muuttunut negatiiviseksi viikolla 4 ja jotka olivat edelleen HCV-RNA-negatiivisia
viikolla 24, hoito voidaan joko lopettaa téhén 24 viikon jaksoon tai sitd voidaan jatkaa vield toiset
24 viikkoa (ts. hoidon kesto yhteensa 48 viikkoa). Kahdenkymmenenneljan (24) viikon pituiseen

* On tarpeen tutustua boseprex@@lsteyhteenvetoon jossa on bosepreviirin annostukseen kolmoishoidossa liittyvét




hoitoon saattaa kuitenkin liittyd suurempi taudin uusiutumisen riski verrattuna 48 viikon pituiseen
hoitoon (ks. kohta 5.1).

. Genotyypit 2 ja 3:
On suositeltavaa antaa kaksoishoitoa kaikille potilaille 24 viikkoa, lukuun ottamatta samanaikaista
HCV/HIV-infektiota sairastavia potilaita, joita tulisi hoitaa 48 viikkoa.

. Genotyyppi 4:
Potilaiden, joilla on genotyypin 4 virus, hoitaminen on yleensé vaikeampaa ja rajalliset
tutkimustiedot tdstd ryhmaésti (n=66) osoittavat, ettd heilld kaksoishoidon kesto olisi sama kuin
genotyypin 1 potilailla.

Aikuiset — Hoidon kesto — samanaikainen HCV/HIV-infektio @
Kaksoishoito: Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastaville potilaille on suositeltavaa antaa
kaksoishoitoa 48 viikkoa riippumatta genotyypisté. 0

virologisen hoitovasteen (mééritettyné virusméairdn 2 logaritmin alenemana tai havaittaea V-
RNA:n puuttumisena) on osoitettu ennustavan pitkikestoista hoitovastetta. Peglntrog essi
ribaviriinin kanssa saaneilla samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilaNa pykakestoisen
hoitovasteen negatiivinen ennustava arvo oli 99 % (67/68; tutkimus 1) (ks. ko .1y Positiivinen
ennustava arvo 50 % (52/104; tutkimus 1) todettiin samanaikaista HCV/HI‘&dota sairastavilla
potilailla, jotka saivat kaksoishoitoa. o

Ny
Aikuiset — Hoidon kesto — uusintahoito @
Kolmoishoito: Tutustu bosepreviirin valmisteyhteenvetoon. Q
Kaksoishoito: Pitkékestoisen virologisen vasteen ennustettaviw#?— Kaikkien potilaiden, genotyypista
riippumatta, joilla seerumin HCV-RNA on ollut alle ga 6" misrajan viikolla 12, tulee saada

kaksoishoitoa 48 viikkoa. Uusintahoitoa saavilla poyldN®oilla ei saada virologista vastetta (ts. HCV-
RNA alle havaitsemisrajan) viikolla 12, pitkakesto @ rologisen vasteen saaminen 48 viikon
pituisen hoidon jilkeen on epédtodennékdistd (k&nyos kohta 5.1).

Potilailla, joilla on genotyypin 1 virus ja joil@1 0 ei ole tehonnut, ei ole tutkittu pidempéd kuin

48 viikon pituista uusintahoitoa pegyloign interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelmalla.

Peglntronin annos 3 vuotta tayttal \apsille ja nuorille lasketaan ihon pinta-alan mukaan ja
ribaviriinin annos painon lositeltava Peglntronin annos on 60 pg/m*/viikko ihon alle
yhdessa ribaviriiniannoks g/kg/vrk suun kautta ruoan kanssa jaettuna kahteen annokseen
(aamuisin ja iltaisin). ‘\

Pediatriset potilaat (vain kaksoishé:$ nnettava annos

Pediatriset poti n kaksoishoito) — Hoidon kesto

. Geno
Suosi soishoidon kesto on yksi vuosi. Lasten ja nuorten tavallisen

niyhdistelmé&hoidon kliinisten tulosten perusteella (negatiivinen ennustava arvo 96 %

roni alfa-2b/ribaviriini) potilailla, joilla ei todettu virologista vastetta 12 viikon hoidon

R een, ei todenndkoisesti saavuteta pitkdkestoista virologista vastetta. Tamén vuoksi suositellaan,

@ ttd lasten ja nuorten, jotka saavat Peglntron/ribaviriini -yhdistelméahoitoa, hoito pitéé keskeyttéa,

@ jos viikolla 12 HCV-RNA laski < 2 log) verrattuna tilanteeseen ennen hoitoa tai jos HCV-RNA oli
havaittavissa hoitoviikolla 24.

. Genotyyppi 2 tai 3:
Suositeltu kaksoishoidon kesto on 24 viikkoa.

. Genotyyppi 4:
Kliinisessé tutkimuksessa hoidettiin vain 5 lasta ja nuorta, joilla oli genotyypin 4 virus,
Peglntron/ribaviriini -yhdistelméahoidolla. Suositeltu kaksoishoidon kesto on yksi vuosi.
Suositellaan, ettéd lasten ja nuorten, jotka saavat Peglntron/ribaviriini -yhdistelmahoitoa, hoito pitda
keskeyttdd, jos viikolla 12 HCV-RNA laski < 2 log), verrattuna tilanteeseen ennen hoitoa tai jos
HCV-RNA oli havaittavissa hoitoviikolla 24.
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Peglntron yksinddn — Aikuiset

Annettava annos

Kaytettdessa pelkkad Peglntronia annos on 0,5 tai 1,0 pg/kg/viikko. Pienin saatavilla oleva Peglntronin
vahvuus on 50 pg/0,5 ml. Siten niilld potilailla, joille on maardtty 0,5 ug/kg/viikko, annokset taytyy
sovittaa tilavuuden mukaan kuten on esitetty taulukossa 2. Kéytettdessd annosta 1,0 ng/kg tilavuudet
voidaan sovittaa vastaavanlaisesti tai kayttad eri vahvuuksia, kuten on esitetty taulukossa 2. Pelkkaa
Peglntronia ei ole tutkittu samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla.

Taulukko 2  Annostus monoterapiassa
0,5 pg/kg 1,0 pg/'kg

Potilaan paino | Peglntronin Annos kerran Peglntronin Annos kerran
(kg) vahvuus viikossa vahvuus viikossa ‘Q

(ug/0,Sml) (ml) (ug/0,5ml) (ml) AN\
30-35 50* 0,15 80 0,2 x\\
36-45 50 0,2 50 0,4 \Q
46-56 50 0,25 50 0.5 \\
57-72 80 0,2 80 ,
73-88 50 0,4 80 K 5
89-106 50 0,5 100 o’o’@‘ 0,5
107-120%* 80 0,4 120 e 0,5

Pienin mahdollinen kynisté saatava annos on 0,2 ml.

* Kaytettdva injektiopulloa. @

** Potilaille, jotka painavat yli 120 kg pitié laskea yksilollinen @n annos painon mukaan. Tdma voi vaatia useiden
eri Peglntron vahvuuksien ja tilavuuksien yhdistdmista.

Hoidon kesto

Hoitoa jatketaan vield véhintdédn kolme kuuka@. yhteensé kuusi kuukautta) potilailla, joilla saadaan
virologinen hoitovaste viikolla 12. Padtokgen h®¥on jatkamisesta yhteen vuoteen tulee perustua
ennustaviin tekijoihin (esim. geno '@h 40 vuotta, miessukupuoli, bridging-tyyppinen fibroosi).

O

O

e

Annoksen sovittaminen kaikilla po
Jos ilmaantuu vakavia haittavag
tai yhdistelméahoitoa, Peglnt
haittavaikutukset lievi
ilman PeglIntronia ja

Koska hoidon jgt

tulee pitdd ma
ohjeet anno

°

&

nia.

(monoterapia sekd yhdistelmdhoito)
1a tai laboratorioarvojen muutoksia kaytettdessa pelkkad Peglntronia
tai ribaviriinin annoksia pitdd muuttaa tarpeen mukaan kunnes
osepreviiri-annoksen pienentéimisté ei suositella. Bosepreviiria ei saa antaa

eh voi olla tarkedd hoidon lopputulokselle, PegIntronin ja ribaviriinin annokset

mman ldhelld suositeltua normaaliannosta. Kliinisissa tutkimuksissa kehitettiin

1ttamlselle



Ohjeet annoksen pienentdimiseksi vhdistelmdhoidossa

Taulukko 2a Annoksen muuttaminen laboratorioarvojen perusteella yhdistelmiihoidossa
Laboratorioarvot Pienenni vain Pienenni vain Keskeyti
ribaviriinin Peglntronin yhdistelméhoito,
vuorokausiannos | annos (ks. kommentti | jos:
(ks. kommentti 1), | 2), jos:
jos:
Hemoglobiini > 8,5 g/dl ja - <8,5 g/dl
<10 g/dl

Aikuiset: Hemoglobiini
potilailla, joiden
anamneesissa vakaa
sydénsairaus

Lapset ja nuoret: ei

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

<12 g/dl nelja Z
viikkoa a ol@
pienentéi%m\

jélkeen

oleellinen ‘§
Leukosyytit - >1,0x 1071 ja <\ 031071
<1,5x 101 &
Neutrofiilit - >0,5x 107/ ja 6«' 0,5 x 1071
<0,75x 1071 %,
Trombosyytit - >25%x 107/1 j2m’ <25 x 107/l (aikuiset)

<50x 10% et)

>50x10

<70 x @ apset ja
)

<50 x 10°/1 (lapset ja
nuoret)

Bilirubiini — suora

Vs

2,5 x viitealueen
yldraja

Bilirubiini — epdsuora

>5mg/dl o

\\

nugret
\&
/

>4 mg/dl
(yli 4 viikon ajan)

Seerumin kreatiniini

>72,0 mg/dl

Kreatiniinipuhdistuma

22
>

Keskeyti ribaviriini,
jos
kreatiniinipuhdistuma
< 50 ml/minuutti

Alaniiniaminotransferaasi
(ALAT)

&
tai Q\
aspartaattiam@sferaasi

x©Q

4

2 x léhtdarvo ja
> 10 x viitealueen
yldraja

2 x lahtoarvo ja
> 10 x viitealueen

yldraja

>

A%

e

(ASAT)’) A
<J

tti 1: Aikuisilla potilailla ribaviriinin annosta pienennetéén ensimmdiselld kerralla 200 mg/vrk

(lukuun ottamatta 1 400 mg:n annoksen saavia potilaita, joilla annosta pienennetéén
400 mg/vrk). Tarvittaessa ribaviriinin annosta pienennetéén toisen kerran vield 200 mg/vrk.
Potilaat, joilla ribaviriinin annos on pienennetty 600 mg:aan vuorokaudessa, ottavat

yhden 200 mg:n kapselin aamulla ja kaksi 200 mg:n kapselia illalla.
Lapsilla ja nuorilla ribaviriiniannos pienennetddn ensimméiselld kerralla tasolle
12 mg/kg/vrk ja toisella kerralla ribaviriinin annos pienennetéin tasolle 8 mg/kg/vrk.

Kommentti 2:

Aikuisilla potilailla Peglntronin annosta pienennetéén ensimmdiselld kerralla tasolle

1 pg/kg/viikko. Tarvittaessa Peglntronin annosta pienennetidn toisen kerran tasolle
0,5 nug/kg/viikko. Potilaat, jotka saavat pelkkdd Peglntronia: Katso ohjeet annoksen
pienentdmiseksi kohdasta Ohjeet annoksen pienentdmiseksi monoterapiassa.



Lapsilla ja nuorilla Peglntronin annos pienennetéén ensimmaéiselld kerralla tasolle
40 pg/m’/viikko ja toisella kerralla PegIntronin annos pienennetiin tasolle
20 pg/m*/viikko.

PegIntron-annoksen pienentdminen aikuisilla voidaan toteuttaa pienentdmailld annoksen tilavuutta tai
kayttamalla pienempad vahvuutta, kuten on esitetty taulukossa 2b. Peglntron-annoksen
pienentdminen lapsilla ja nuorilla toteutetaan muuttamalla suositeltavaa annosta alkuannoksesta

60 pg/m’/viikko kahdessa vaiheessa, ensin tasolle 40 pg/m’/viikko, sitten tarvittaessa tasolle

20 pg/m*/viikko.

O

Taulukko 2b Kaksivaiheinen PegIntron-annoksen pienentiminen aikuisilla @
yvhdistelméhoidossa
Ensimmiéinen PegIntron-annoksen pienentiminen Toinen PegIntron-annoksen pie\ inen tasolle
tasolle 1 ng/kg 0,5 ng/kg
Annostel-
. | Annostel- Annostel- . stel- tava
. PeglIntroni . PeglIntronin
Paino tava tava Paino ta Peglntro
n vahvuus . . vahvuus . .
(kg) (ug/0,5 ml) PegIntronin | Peglntronin J (kg) (ug/0 eglntronin | nin
HEDS D disra (ug) | tilavuus (ml) He’o, miiri (ug) | tilavuus
o (ml)
<40 |50 35 0,35 <40 o %’ 20 0.2
40-50 120 48 0,2 40—50@; 25 0,25
51-64 80 56 0,35 51%’ 80 32 0,2
65-75 100 70 0,35 — 50 35 0,35
7685 80 80 0,5 —85 120 48 0,2
86—105 | 120 96 04 o 86-105 | 50 50 0,5
>105 | 150 105 0,3@ [>105 |80 64 0.4

Ohjeet Peglntron-annoksen pienent& , monoterapiassa aikuisilla

Ohjeet annoksen muuttamisesta a@\la potilailla, jotka saavat pelkkdd Peglntronia, on esitetty

taulukossa 3a. x?

Taulukko 3a Annoks ttaminen laboratorioarvojen perusteella aikuisilla kiytettiiessi
pelkhs

Laboratorioa&

A d

" Pienenni Peglntronin Keskeyta Peglntron, jos:
annos puoleen, jos:

NeutroﬁiﬁA >0,5x 10%ja<0,75x 1071 | <0,5x 10”1
<&

*
. "@gﬁsyyﬁt >25x10°/1ja<50x 10°/1 <25x 107/
*

O

Aikuisilla potilailla, jotka kayttavit pelkkdd Peglntronia 0,5 pg/kg annoksena, annoksen
pienentdminen tiytyy toteuttaa pienentimaélld kiytetyn annoksen tilavuus puoleen, kuten on esitetty
taulukossa 3b.




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

O

O

monoterapiana

Potilaan paino PegIntronin vahvuus | Annosteltava Annosteltava

(kg) (ng/0,5 ml) PegIntronin méiri PeglIntronin tilavuus
(1g) (ml)

30-35 50%* 8 0,08

3645 50%* 10 0,1

46-56 50%* 13 0,13

57-72 80* 16 0,1

73-88 50 20 0,2

89-106 50 25 0,25

107-120** 80 32 0,2

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

eri Peglntron vahvuuksien ja tilavuuksien yhdistamista.

Aikuisilla potilailla, jotka kayttavit pelkkdd Peglntronia 1,0 pg/kg annoksena, a e

pienentdminen téytyy toteuttaa pienentdmalld kdytetyn annoksen tilavuus pugdge

pienempéé annosvahvuutta, kuten on esitetty taulukossa 3c.

N

P N
. \
** Potilaille, jotka painavat yli 120 kg pitdi laskea yksilollinen Peglntronin annos painon mukaan. Tdma VJQ&\

akayttamalla

den

G
.
Taulukko 3¢ PegIntronin annoksen pienentiminen (0,5 pg/ke jAilla, jotka saavat
1,0 pg/kg monoterapiana o~
Potilaan paino PegIntronin Annosteltava \‘ Annosteltava
(kg) vahvuus Peglntronin m@ PegIntronin tilavuus
(pg/0,5 ml) (pg) r© (ml)
30-35 50%* 15 0,15
fa\
36-45 50 20 \\J 0,20
46-56 50 <& 0,25
5772 80 D 02
N\
73-88 50 @ < |40 0,4
89-106 50 @ 50 0,5
107-120%** 80 64 0,4
+ Cn

Pienin kynésté saatava an NM ml.
*Kaytettdva injektiopul
** Potilaille, jotka agitgvalNyl1 120 kg pitdd laskea yksilollinen Peglntronin annos painon mukaan. Tdmé voi vaatia useiden

eri Peglntron vah i ja tilavuuksien yhdistdmista.
Erityiset s@hmét

. h? nia tulee antaa varoen potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.
. ille, joilla on kohtalainen munuaisten toimintahdirié (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/minuutti),

ﬁuonin aloitusannosta pienennetéédn 25 %. Potilaille, joilla on vaikea munuaisten toimintahdirid
(kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/minuutti), Peglntronin aloitusannosta pienennetéén 50 %. Ei ole
saatavilla tietoja PegIntronin kaytostd potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/minuutti
(ks. kohta 5.2). Potilaita, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien
hemodialyysihoidossa olevat, tulee tarkkailla huolellisesti. Jos munuaisten toiminta heikkenee hoidon
aikana, Peglntron-hoito keskeytetdan.

Yhdistelmdhoito
Potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/minuutti, ei tule hoitaa Peglntronilla yhdessa
ribaviriinin kanssa (ks. ribaviriinin valmisteyhteenveto). Kun valmistetta kdytetdan yhdistelmahoitona,



heikentyneesté munuaisten toiminnasta kérsivid potilaita on tarkkailtava huolellisesti anemian
kehittymisen varalta.

Maksan vajaatoiminta
Peglntron-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan toimintahéirio.
Siksi Peglntronia ei tule kayttdd nailld potilailla.

Likkddt (65-vuotiaat ja vanhemmat)

PeglIntronin farmakokinetiikka ei ole osoittautunut merkittavasti idsta riippuvaiseksi. Idkkailld potilailla
Peglntronin kerta-annoksilla saadut kokemukset viittaavat siihen, ettd Peglntron-annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen ién perusteella (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat OQ

Peglntronia voidaan kéyttd& yhdessé ribaviriinin kanssa 3 vuotta tiyttaneille pediatrisille potilai%

Antotapa Q
Peglntron annetaan injektiona ihon alle. Katso késittelyohjeet kohdasta 6.6. Ladkérin QaNciwnan mukaan
potilas voi pistdd Peglntronin itse, tarvittaessa terveydenhoitohenkilokunna rarjiassa.

4.3  Vasta-aiheet @
.

*

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, jollekin interferonille tai kgh @1 mainituille apuaineille;
- Vaikea sydinsairaus, mukaan lukien epévakaa tai kontrolloimal ansairaus, viimeksi

kuluneiden kuuden kuukauden aikana (ks. kohta 4.4);

- Vaikeat potilasta heikentavit sairaudet; @
- Autoimmuunihepatiitti tai aiempi autoimmuunisairaus;
- Vaikea maksan toimintahdirio tai vajaatoimintaqai ava maksakirroosi;

- Kilpirauhasen sairaus, jos siti ei pystyté tavanggg
- Epilepsia ja/tai keskushermoston toiminngn h Qﬁ‘
- HCV/HIV-infektiota sairastavat potilaats ; /2 on kirroosi ja Child-Pugh -arvo > 6.

a hoidolla pitdimaén hallinnassa;

- Peglntronin samanaikainen kaytto telbi nin kanssa.

Pediatriset potilaat %

- Nykyinen tai aikaisempi vai x inen tila, erityisesti vaikea depressio, itsetuhoajatus tai
itsemurhayritys.

Yhdistelméhoito @

Tutustu myos ribaviril?@osepreviirin valmisteyhteenvetoihin, jos Peglntronia kaytetddn

yhdistelméihoitonak& a C-hepatiittia sairastaville potilaille.
44 Varoit \ kayttoon liittyvit varotoimet
A\

Psyykki eskushermostovaikutukset
VaékI}' kushermostovaikutuksia, erityisesti depressiota, itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksid, on

vasioillain potilailla Peglntron-hoidon aikana, myos hoidon lopettamisen jélkeen pddasiassa
kuukauden pituisen seurantajakson aikana. Muitakin keskushermostohairiitd mukaan lukien
essiivista kayttdytymistd (toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa, kuten murhanhimoisia
N atuksia), kaksisuuntaista mielialahdiriotd, maniaa, sekavuutta ja psyykkisen tilan muutoksia, on
havaittu alfainterferoneilla. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti, jotta havaitaan psyykkisten
héirididen merkit ja oireet. Mikali ilmenee edelld mainittuja oireita, lddkérin tulee muistaa ndiden ei-
toivottujen vaikutusten mahdollinen vakavuus ja sopivan terapeuttisen hoidon tarvetta tulee harkita.
Jos psyykkiset oireet jatkuvat tai pahenevat tai havaitaan itsetuhoisia tai murhanhimoisia ajatuksia, on
suositeltavaa keskeyttdd Peglntron-hoito, tarkkailla potilasta ja tarpeen mukaan hoitaa psyykkista tilaa.
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Nykyinen tai aiempi vaikea psyykkinen sairaus

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

- Peglntronia ei saa kayttd4 lapsille ja nuorille, joilla on nykyinen tai aiempi vaikea psyykkinen sairaus
(ks. kohta 4.3). Interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelméahoitoa saaneilla lapsilla ja nuorilla
raportoitiin itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksid useammin kuin aikuisilla potilailla (2,4 % vs. 1 %)
hoidon aikana seké 6 kuukauden pituisen seurantavaiheen aikana hoidon jilkeen. Kuten aikuisillakin
potilailla, lapsilla ja nuorilla esiintyi muita psyykkisié haittavaikutuksia (esim. masennusta, mielialan
horjuvuutta ja uneliaisuutta).

Pdihteiden kdyttovddrinkdytté

Samanaikainen pdihteiden (esim. alkoholin tai kannabiksen) kéytto lisdd psyykkisten hdiridide 0
ilmaantumisen tai pahenemisen riskid alfainterferonihoitoa saavilla C-hepatiittipotilailla. Jos :\
alfainterferoni katsotaan vélttiméattoméksi ndiden potilaiden hoidossa, psyykkisten sairauksi

esiintyminen ja mahdollinen huumaavien aineiden kéytto on selvitettiva tarkoin ja ne on
asianmukaisesti hallintaan ennen hoidon aloittamista. Tarvittaessa potilaan tilan arvioi
seurannassa on harkittava moniammatillista yhteistyGtd mielenterveystyontekijan tg
perehtyneen spesialistin kanssa. Potilaiden tilaa on seurattava tarkoin hoidon a@fa 0s hoidon

paittymisen jélkeen. Jos havaitaan viitteitd psyykkisten hdirididen tai paihteid on uusiutumisesta tai
ilmaantumisesta, tilanteeseen on puututtava mahdollisimman nopeast1 .’

Pituuskasvu ja kehitys (lapset ja nuoret) @'

Jopa 48 viikkoa kestéineen hoidon aikana painon aleneminen ja Q asvun hidastuminen olivat
yleisid 3—17-vuotiailla potilailla. Kéytettdvissd olevat pitkéai iedot pegyloidun interferonin ja
ribaviriinin yhdistelmalla hoidetuista lapsista viittaavat }1@ vaan kasvun hidastumiseen. Potilaista

32 %:lla (30/94) todettiin 5 vuoden kuluttua hoidon isesta yli 15 persentiilin pieneneminen
idnmukaisen pituuden persentiilissé (ks. kohdat 4.84
.

Tapauskohtainen hyoty/riskisuhteen arvioimi ipsilla

Hoidon oletettua hyotyé pitééd punnita huolel§geti suhteessa lapsilla ja nuorilla kliinisissa

tutkimuksissa havaittuihin haittoihin (k hdat 4.8 ja 5.1).

- On tirke&d ottaa huomioon, telméhoito aiheutti kasvun hidastumista, joka joillakin

potilailla johti odotuspituut mpéadn aikuisiéin loppupituuteen.

- Riskiéi pitdéd punnita suh apsen sairauden luonteeseen, kuten sairauden etenemisen
merkkeihin (Varsink@si), samanaikaiseen sairastuvuuteen, joka voi vaikuttaa
negatiivisesti sair enemiseen (kuten samanaikainen HIV-infektio) sekd myds vastetta
ennustaviin tekij \%HCV:n genotyyppi ja virusmaéra).

Jos mahdollistaNMa Wlee hoitaa vasta puberteetin kasvupyrdhdyksen jalkeen, jotta kasvun
hidastumisen % nenee. Vaikka tietoa on vain viahin, 5 vuotta kestdneessd havainnoivassa

seurantatutk{gnilAcssa ei todettu néyttdd pitkdaikaisesta vaikutuksesta seksuaaliseen kypsymiseen.
M k' i) tajunnan tason laskua ja koomaa, myds enkefalopatiaa, on todettu joillakin potilailla.

t yleensé olleet idkkdita potilaita, joita oli hoidettu suurilla annoksilla onkologisissa
®aiheissa. Vaikka oireet ovat yleensd ohimenevié, joidenkin potilaiden tiydellinen toipuminen
1 jopa kolme viikkoa. Suurten alfainterferoni-annosten yhteydessa on hyvin harvoin ilmennyt
ouristuskohtauksia.

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

Akuutti yliherkkyys
Akuutteja yliherkkyysreaktioita (esim. urtikaria, angioddeema, bronkokonstriktio, anafylaksi) on havaittu
harvinaisina potilailla interferoni alfa-2b-hoidon aikana. Jos potilaalle kehittyy tdllainen reaktio Peglntron-
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hoidon aikana, hoito on keskeytettéivé ja asianmukainen laéketieteellinen hoito aloitettava valittomésti.
Hoitoa ei ole tarpeen keskeyttéd ohimenevén ihottuman takia.

Verenkiertoelimet

Kuten interferoni alfa-2b:1l4, aikuisia potilaita, joilla on ollut syddmen vajaatoimintaa, sydéninfarkti ja/tai

alempia tai jatkuvia rytmihdirioitd, on syyta tarkkailla huolellisesti PegIntron-hoidon aikana. On

suositeltavaa, ettd potilailta, joilla on todettu syddmessé poikkeavaa, otetaan EKG ennen hoitoa ja hoidon

aikana. Syddmen rytmihdiriot (ensisijaisesti supraventrikulaariset) vastaavat yleensé tavanomaiseen

hoitoon, mutta joissakin tapauksissa Peglntron-hoidon keskeyttdminen saattaa olla valttimatonta. Tietoja

kéytosté lapsille ja nuorille, joilla on aiempi sydénsairaus, ei ole. %

Maksan vajaatoiminta @

Peglntron lisd4 maksan toiminnan heikkenemisen seké kuoleman vaaraa kirroosipotilailla. Kaikkiena
interferonien tavoin Peglntron-hoito on keskeytettavd, mikéli potilaalla ilmenee maksan vajaate n
viittaavia veren hyytymistekijoiden muutoksia. Maksaentsyymejé ja maksan toimintaa on tar& a
huolellisesti kirroosipotilailla.

Kuume ﬁ
Vaikka kuume saattaa liittyd interferoni-hoidon aikana yleisesti kuvattuun vilus %a aiseen

oireyhtymaén, on pitkdaikaisen kuumeen mahdolliset muut syyt suljettava poi

Nesteytys *

: . . . R
PeglIntron-hoitoa saavien potilaiden nestetasapainosta on huolehdittav
saaneilla potilailla on havaittu nestevajauksesta johtuvaa verenpai

tarpeen. @

Joillain alfainterferoneja
ua. Nesteytys saattaa olla

Keuhkomuutokset Q
Keuhkoinfiltraatteja, pneumoniittia ja pneumoniaa, jo aleja, on harvoin havaittu alfainterferoneja
saaneilla potilailla. Jos potilaalle ilmaantuu kuumett aa, hengenahdistusta tai muita hengitystieoireita,

toiminnan huononemisesta, potilaan tilaa on s a tarkoin ja tarvittaessa keskeytettava
alfainterferonihoito. Keuhkoihin kohdistuyat hMfavaikutukset néyttiisivét haviédvén, kun
alfainterferonihoito lopetetaan Vﬁlitté@potilaalle aloitetaan kortikosteroidiladkitys.

Autoimmuunisairaus @\

Autovasta-aineiden ja autoi irauden kehittymisti on raportoitu alfainterferonihoitojen aikana.

Riski on kohonnut potilaillam&' vat alttiita autoimmuunisairauden kehittymiselle. On arvioitava

huolellisesti potilaat, joi[|&#Menee autoimmuunisairauteen sopivia merkkejé tai oireita. Jatkettavan

interferonihoidonhly@ skit arvioidaan uudelleen (ks. myds kohta 4.4 Muutokset kilpirauhasen
an (

on syytd ottaa thorax-kuva. Jos kuvassa nékyy?ﬁ‘?mﬁltraatteja tai ilmaantuu merkkeja keuhkojen

toiminnassa ja
Vogt-Koyanagj VKH) -oireyhtyméé on raportoitu kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla,
joita hoidettighi eronilla. Téma oireyhtymé on granulomatoosinen tulehduksellinen sairaus, joka
vaikuttaa slgin, kuulojarjestelmaén, selkdydinkalvoon ja ihoon. Jos epdilladn VKH-oireyhtymaa,

Virusléi@ tulee lopettaa ja harkita kortikosteroidilaékitysta (ks. kohta 4.8).

set silmissé

In liittyvid hdiriditd mukaan lukien verkkokalvon verenvuotoja, verkkokalvon eksudaatteja,
ooseja verkkokalvon irtaumia ja verkkokalvovaltimon tai -laskimon tukkeumia on joskus havaittu
alfainterferoneilla hoidetuilla (ks. kohta 4.8). Kaikkien potilaiden silmét on syyta tutkia ennen hoidon
aloitusta. Jos potilas valittaa silmdoireita mukaan lukien nddntarkkuuden heikkenemista tai muutoksia
nékdkentissd, hinen silménsé on tutkittava pikaisesti ja perin pohjin. Peglntron-hoitoa saavien
potilaiden silmit on suositeltavaa tutkia ajoittain, erityisesti niiden, joiden oireisiin saattaa siséltya
retinopatiaan liittyvid sairauksia, kuten sokeritauti tai korkea verenpaine. Peglntron-hoidon
lopettamista tulee harkita, jos potilaalle kehittyy uusi tai paheneva silmédsairaus.
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Muutokset kilpirauhasen toiminnassa

Alfainterferonihoitoa saaneille kroonista C-hepatiittia sairastaville aikuisille potilaille on harvoin
kehittynyt kilpirauhasen toimintah&iridité, joko vajaa- tai liikatoimintaa. Noin 21 %:1la PegIntronin ja
ribaviriinin yhdistelméahoitoa saaneista lapsista tyreoideaa stimuloivan hormonin (TSH) pitoisuus kohosi.
Toisella noin 2 %:n joukolla havaittiin ohimeneva aleneminen alle viitearvon. Ennen PeglIntron-hoidon
aloitusta TSH-arvot tulee mérittaa. Jos télloin havaitaan kilpirauhasen toiminnassa jotain poikkeavaa, se
tulee hoitaa asianmukaisin menetelmin. Jos potilaalle tulee hoidon aikana kilpirauhashiriéon viittaavia
oireita, on syyta tutkia TSH-taso. Kilpirauhasen toimintahiiridissd PegIntron-hoitoa voidaan jatkaa, jos
TSH-taso saadaan ladkkeelld pidetyksi normaalirajoissa. Lapsia ja nuoria potilaita pitdé seurata kolmen
kuukauden vilein kilpirauhasen toimintah&irion havaitsemiseksi (esim. TSH).

Aineenvaihduntahdiriot
Hypertriglyseridemiaa ja hypertriglyseridemian pahenemista, toisinaan vakavaa, on havaittu. SlkSlo
suositeltavaa tarkkailla lipidiarvoja.

Samanaikainen HCV/HIV -infektio Q
Mitokondriotoksisuus ja maitohappoasidoosi
Potilailla, joilla on samanaikainen HIV-infektio ja jotka saavat erittdin tehokasta an\jre™pviraalista
ladkitystd (HAART-hoitoa), saattaa maitohappoasidoosin vaara lisédénty4. O@ ttava

n

varovaisuutta, kun PeglIntron ja ribaviriini lisdtdan HAART-hoitoon (ks. rib n
valmisteyhteenveto). o

G
Maksan dekompensaatio samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairas 'potilailla, joilla on edennyt
kirroosi

Potilailla, joilla on samanaikainen infektio ja edennyt kirroosgt % saavat HAART-hoitoa, saattaa
hepatiitin dekompensaation ja kuoleman mahdollisuus lisﬁén@Téisséi potilasryhmaissi pelkén
alfainterferonin tai alfainterferonin ja ribaviriinin yhis ' n lisddminen hoitoon saattaa suurentaa
riskid. Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavj[Ng®#lailla muita ldht6tilanteessa huomioitavia
tekijoitd, jotka saattavat olla yhteydesséi liséiéintyne ‘@ maksan dekompensaation vaaraan, ovat
didanosiinihoito sekd kohonnut seerumin bilirul§gnipitoisuusarvo.

Samanaikaista infektiota sairastavia potllalt saavat sekd antiretroviraalista hoitoa ettd
hepatiittihoitoa, tulee tarkkailla huolelhs:Etl rittden heiddn Child-Pugh-arvonsa hoidon aikana. Jos

potilaan tila etenee maksan dekom n, tulee hepatiittihoito lopettaa vilittdmasti ja
antiretroviraalinen hoito arvioida u

Hematologiset poikkeamat sa aista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla

Samanaikaista HCV/HIV-i ta sairastavilla potilailla, jotka saavat peginterferoni alfa-
2b/ribaviriini- ja HA jtoa, saattaa hematologisten poikkeamien (kuten neutropenian,
trombosytopenian ja n) riski lisddntyé verrattuna potilaisiin, joilla on pelkistdéin HCV-infektio.
Vaikka suurin eNatdlogisista poikkeamista saadaan hallintaan annosta pienentamalla,
hematologiste etrien tarkka seuranta on tarpeen néilld potilailla (ks. kohta 4.2 seka alla kappale
’Laboratori ’ja kohta 4.8).

Potilailla, 4 aavat Peglntronin ja ribaviriinin yhdistelmdhoitoa seka tsidovudiinia, anemian riski
on lisd&yfyyt. Tamin yhdistelméhoidon ja tsidovudiinin samanaikaista kdyttod ei sen vuoksi

aat, joilla alhaiset CD4-mdidrdt
manaikaista HCV/HIV -infektiota sairastavista potilaista, joilla CD4-mééra on alle 200 solua/pl, on
vain rajoitetusti tehoon ja turvallisuuteen liittyvaa tietoa (N = 25). Varovaisuutta tulee siten noudattaa,
kun hoidetaan potilaita, joilla on alhaiset CD4-méarét.

Tutustu HCV-hoitoon samanaikaisesti kdytettdvien antiretroviraalisten ladkkeiden

valmisteyhteenvetoihin, joista 10ytyvét tiedot néille valmisteille ominaisista toksisuuksista ja niiden
hallinnasta sekd mahdollisista paillekkéisistd toksisuuksista Peglntronin ja ribaviriinin kanssa.
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Samanaikainen HCV/HBV —infektio

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

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

Hampaisiin ja hampaiden vieruskudokseen liittyvét héiridtilat

Hampaisiin ja hampaiden vieruskudokseen liittyvid héiriotiloja, jotka saattavat johtaa hampaiden %
lahtemiseen, on raportoitu Peglntronia ja ribaviriinia yhdistelméhoitona saavilla potilailla. Liséksi

suun kuivuminen saattaa vahingoittaa hampaita ja suun limakalvoja kéytettidessd Peglntronin ja

ribaviriinin yhdistelmahoitoa pitkdaikaisesti. Potilaiden tulee harjata hampaansa huolellisesti kakaQ

kertaa pdivissd ja kiydd sddnnollisesti tarkastuttamassa hampaansa. Jotkut potilaat saattava
oksennella. Jos oksentelua esiintyy, potilasta tulee neuvoa huuhtomaan suunsa huolellises\'
oksennuskohtauksen jilkeen.

Elinsiirtopotilaat
Pelkén Peglntronin tai Peglntronin ja ribaviriinin yhdistelmén turvallisuutta @ -hepatiitin

hoidossa maksa- tai muilla elinsiirtopotilailla ei ole tutkittu. Alustavat tulok jittadvat siithen, ettd
alfainterferoni-hoitoon saattaa liittyé lisdéntynyt munuaissiirrdnnéisenaylkimWreaktioiden maara.
Maksasiirrdnndisen hylkimisreaktio on myds raportoitu. o %

Muuta &

Koska on raportoitu alfainterferonin pahentavan psoriaasia ja s@ osia, PegIntronin kéyttd psoriaasi-
tai sarkoidoosipotilaille on suositeltavaa vain, jos hoidosta saat hy6dyn uskotaan ylittdvan mahdolliset

haitat. \Q
Laboratoriokokeet

Tavanomaiset verikokeet, veren kemia sekd kilp‘lﬁhasen toimintakokeet on tehtdva kaikille potilaille
ennen hoidon aloittamista. Hyvaksyttavit laht ) joita voidaan kéyttdd ohjearvoina ennen Peglntron-
hoidon aloitusta, ovat:

. Trombosyytit \\ % 100 000/mm’

° Neutrofiilit > 1 500/mm’
TSH-pitoisuus @ viitevalilld

Laboratoriokokeet tehd4d
tarpeen mukaan. HC

toviikoilla 2 ja 4 ja timan jalkeen méadraajoin hoidon aikana kliinisen
pitdd mitata ajoittain hoidon aikana (ks. kohta 4.2).

Pitkakestoine ohoito monoterapiana

Kliinisessi t ksessa on osoitettu, ettd matala-annoksinen (0,5 pg/kg/viikko) peginterferoni alfa-
2b ei ole a!kas pitkékestoisessa ylldpitohoidossa monoterapiana (hoidon keskiméardinen kesto

2,5 V;| hkdisemédn taudin etenemistd kompensoitunutta kirroosia sairastavilla potilailla, joilla

ascTNgml1to e1 ollut tehonnut. Hoidolla ei havaittu olevan tilastollisesti merkitsevia vaikutusta
disen kliinisen tapahtuman kehittymiseen (maksan dekompensaatio, hepatosellulaarinen
nooma, kuolema ja/tai maksansiirto) verrattuna tilanteeseen ilman hoitoa. Peglntronia ei ndin
V en tule kayttaa pitkdkestoisessa ylldpitohoidossa monoterapiana.

*
L 4

Tarkedd tietoa joistakin Peglntronin aineista

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi imeytymishairio
tai sukraasi-isomaltaasin puute, ei tule kéyttaa titd ladketta.

Tama ladke sisdltid alle 1 mmol natriumia (23 mg) 0,7 ml:ssa liuosta, ts. se ei sisélld natriumia
olennaisesti.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Telbivudiini
Kliininen tutkimus, jossa annettiin telbivudiinia 600 mg vuorokaudessa ja pegyloitua interferoni alfa-2a:ta

180 mikrogrammaa ihon alle kerran viikossa, osoitti, ettd tdhdn yhdistelméahoitoon liittyy suurentunut
perifeerisen neuropatian kehittymisen riski. Ndiden tapahtumien taustalla olevaa mekanismia ei tunneta
(ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5 telbivudiinin valmisteyhteenvedosta). Telbivudiinin ja interferonien
yhdistelméhoidon turvallisuutta ja tehoa kroonisen B-hepatiitin hoidossa ei myoskaén ole osoitettu. %
Témén vuoksi Peglntronin ja telbivudiinin samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). @
Kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla, jotka saivat ylldpitohoitona metadonia vakioann®kW Q

joita ei ollut aiemmin hoidettu peginterferoni alfa-2b:114, Peglntronin anto annoksena \’

1,5 mikrogrammaa/kg/viikko ihon alle 4 viikon ajan suurensi R-metadonin AUC-arvoa n@ 0 (95 %

CI; AUC-suhde-estimaatti 103—128 %). Tamén havainnon kliinistd merkitysta ei tiedetd. YoMaita on

kuitenkin tarkkailtava lisdéntyvén sedatiivisen vaikutuksen merkkien ja oireiden sekd \enPyslaman

varalta. Erityisesti metadonia suurina annoksina saavilla potilailla on otettava I& QTc-ajan

Metadoni

pidentymisen vaara.
C

*
Peginterferoni alfa-2b:n vaikutus samanaikaisesti kiiytettyihin’liiﬁl@iin

Peginterferoni alfa-2b:n (Peglntronin) mahdolliset metaboliste ien substraatteihin
kohdistuvat yhteisvaikutukset arvioitiin kolmessa kliinisen f: logian moniannostutkimuksessa.
Niissé tutkimuksissa selvitettiin moniannoshoitoina annetuna@nterferoni alfa-2b:n (PegIntronin)
vaikutuksia C-hepatiittia sairastavilla tutkittavilla (1 grammaa/viikko) tai terveilla tutkittavilla
(1 mikrogramma/viikko tai 3 mikrogrammaa/viikko ko 4). Peginterferoni alfa-2b:n
(Peglntronin) ja tolbutamidin, midatsolaamin tai d n vililld ei todettu kliinisesti merkittdvia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia, joten anna&gsen muuttaminen ei ole tarpeen, kun peginterferoni
alfa-2b:td (Peglntronia) annetaan ladkkeide , jotka metaboloituvat CYP2C9:n, CYP3A4:n ja
N-asetyylitransferaasin vilitykselld. PegigterT®0ni alfa-2b:n (Peglntronin) samanaikainen anto
kofeiinin tai desipramiinin kanssa s %(ofeiini- ja desipramiinialtistusta jonkin verran. Kun
potilaille annetaan Peglntronia CY M tai CYP2D6:n vilitykselld metaboloituvien ladkkeiden
kanssa, sytokromi Pys —aktiivisu@ ihene niin paljon, etti silld olisi todennékdisesti kliinisesti
vaikutusta, lukuun ottamat@ 4, joiden terapeuttinen alue on kapea (taulukko 5).

Taulukko 4 Pegj roni alfa-2b:n vaikutus samanaikaisesti kiiytettyihin lifikkeisiin

\\’ Geometristen
&
Peginterferoni alfa-2b:n

keskiarvojen suhde (suhde

\/

Samanaikaise, \ Tutkimus- peginterferoni alfa-2b:n
kaytetty 144 annos populaatio kanssa tai ilman siti)
AUC Chnax
) Q, (90 % CI) | (90 % CI)
ch, 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko | Kroonista C- 1,39 1,02
. Y@ A2:n (4 viikkoa) hepatiittia (1,27; 1,51) | (0,95; 1,09)
(& raatti) sairastavat
tutkittavat (N =
22)
1 mikrogramma/kg/viikko Terveet 1,18 1,12
(4 viikkoa) tutkittavat (N = | (1,07; 1,31) | (1,05; 1,19)
24)
3 mikrogrammaa/kg/viikko | Terveet 1,36 1,16
(2 viikkoa) tutkittavat (1,25; 1,49) | (1,10; 1,24)
(N =13)
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Geometristen

keskiarvojen suhde (suhde

Samanaikaisesti Peginterferoni alfa-2b:n Tutkimus- peginterferoni alfa-2b:n
kéytetty lasike annos populaatio kanssa tai ilman sité)
AUC Cinax
(90 % CI) (90 % CI)
Tolbutamidi 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko | Kroonista C- 1,1# Ei oleellinen
(CYP2C9:n (4 viikkoa) hepatiittia (0,94; 1,28)
substraatti) sairastavat
tutkittavat (N =
22)
1 mikrogramma/kg/viikko Terveet 0,90#
(4 viikkoa) tutkittavat (N = | (0,81; 1,00)
24)
3 mikrogrammaa/kg/viikko | Terveet 0,095
(2 viikkoa) tutkittavat (N = | (0,89; 1,01 {} 2:1,07)
13) .
Dekstrometorfaani- | 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko | Kroonista C- 0,96# % Ei oleellinen
hydrobromidi (4 viikkoa) hepatiittia (0,26
(CYP2D6:n ja sairastavat @
CYP3A:n tutkittavat (N =%,
substraatti) 22) o
1 mikrogramma/kg/viikko Terveet 2,03# Ei oleellinen
(4 viikkoa) tutkittavag( (1,55;2,67)
24) s
Desipramiini 3 mikrogrammaa/kg/viikko | Tgrvee 1,30 1,08
(CYP2D6:n (2 viikkoa) Q@tavat (N= | (1,18;1,43) | (1,00; 1,016)
substraatti) N
Midatsolaami 1,5 mikrogrammaa/kg/xiikk\)(roonista C- 1,07 1,12
(CYP3A4:n (4 viikkoa) \ hepatiittia (0,91; 1,25) | (0,94; 1,033)
substraatti) @ sairastavat
tutkittavat (N =
24)
Terveet 1,07 1,33
tutkittavat (N = 0,99; 1,16) | (1,15;1,53)
24)
] Terveet 1,18 1,24
\@koa) tutkittavat (N = | (1,06; 1,32) | (1,07; 1,43)
13)
Dapsoni \\ 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko | Kroonista C- 1,05 1,03
(4 viikkoa) hepatiittia (1,02; 1,08) | (1,00; 1,06)
asetyyhtran&@ sairastavat
substra tutkittavat (N =
24)

8 tunnin ajalta kerétystd virtsasta saaduista tiedoista
ttu 24 tunnin ajalta kerétysté virtsasta saaduista tiedoista
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Taulukko 5 Varotoimet samanaikaiselle kiiytolle (PegIntronia on annettava varoen, kun
siti annetaan yhdessi seuraavien lifikkeiden kanssa)

Lidkkeet Merkit, oireet ja hoito Mekanismi ja riskitekijit

Teofylliini Teofylliinin anto yhdessé PegIntron-valmisteen CYP1A2:een
Peglntron-valmisteen kanssa saattaa | kohdistuva inhibitorinen vaikutus
suurentaa teofylliinin pitoisuutta heikentdi teofylliinin metaboliaa.

veressd. Varovaisuutta suositellaan
annettaessa teofylliinid
samanaikaisesti Peglntron-
valmisteen kanssa. Kun teofylliinia %
annetaan yhdesséd Peglntron- %
valmisteen kanssa, on tutustuttava

teofylliinin pakkausselosteeseen. R
Tioridatsiini Tioridatsiinin anto yhdessé PegIntron-valmisteen en
Peglntron-valmisteen kanssa saattaa | kohdistuva inhibi‘[orin%1 tus
suurentaa tioridatsiinin pitoisuutta heikentdd tioridatsij aboliaa.
veressd. Varovaisuutta suositellaan
annettaessa tioridatsiinia

samanaikaisesti Peglntron- @
O

valmisteen kanssa. Kun
tioridatsiinia annetaan yhdessa -

PegIntron-valmisteen kanssa, on R @
tutustuttava tioridatsiinin @
pakkausselosteeseen. \

Teofylliini, Kun niita ladkkeitd on annettu @ MMuiden ladkkeiden

antipyriini, yhdessd muiden metaboloituminen maksassa saattaa

varfariini interferonivalmisteiden heikentya.
niiden kohonneita pitoigy
veressi on ilmoite;tu, j @ on
noudatettava varovguutta.

Tsidovudiini Kun tsidovudiin netaan yhdessd | Vaikutusmekanismia ei tunneta,
muiden 1nte rontvalmisteiden mutta molemmilla l4ddkkeilld
kanss n toimintaan katsotaan olevan luuydinté
kohdi almentava vaikutus lamaavia vaikutuksia.
saatt ostua, ja verisolujen,

ValkosoluJ en, miara saattaa
P tya voimakkaammin.
Immunosuppressiohﬁ(“yun immunosuppressiohoitoa Siirteenhyljintareaktioiden
annetaan yhdessd muiden indusoituminen katsotaan
& interferonivalmisteiden kanssa, mahdolliseksi.
\ immunosuppressiohoidon vaikutus
@ saattaa heikentya elinsiirtopotilailla
A (esim. munuais- tai
§ ) luuydinsiirtopotilailla).
G
. okineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu Peglntronin ja ribaviriinin vélilld toistuvan annon

¢ akokineettisessd tutkimuksessa.

V Samanaikainen HCV/HIV-infektio

Nukleosidianalogit

Nukleosidianalogien kiyttd, yksin tai yhdessd muiden nukleosidien kanssa, on aiheuttanut
maitohappoasidoosia. Farmakologisesti ribaviriini lisdé puriininukleosidien fosforyloituja
metaboliitteja in vitro. Tdma aktiviteetti saattaa liséta puriininukleosidianalogien (esim. didanosiini tai
abakaviiri) aiheuttaman maitohappoasidoosin vaaraa. Ribaviriinin ja didanosiinin samanaikaista
kayttoa ei suositella. Mitokondriotoksisuutta, erityisesti maitohappoasidoosia ja haimatulehdusta
(my0s kuolemaan johtanutta) on raportoitu (ks. ribaviriinin valmisteyhteenveto).
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Ribaviriinista johtuvaa anemian pahenemista on raportoitu, kun tsidovudiinia on kéytetty osana HIV-
ladkitystd, vaikkakin sen tarkka mekanismi vaatii vield selvittimistd. Ribaviriinin samanaikainen
kaytto tsidovudiinin kanssa ei ole suositeltavaa lisddntyneen anemian riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).
Tsidovudiinin korvaamista antiretroviraalisessa hoidossa tulee harkita, mikéli anemiaa on jo havaittu.
Tamai on erityisen tirkeda potilailla, joilla on aiemmin havaittu tsidovudiinin aiheuttamaa anemiaa.

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméillisessé iéissé olevat naiset / ehkdisy miehille ja naisille %
Peglntron-valmisteen kdyttdd hedelmillisessi idssé oleville naisille suositellaan vain mikali he kéyttavit @

tehokasta ehkéisymenetelméé hoidon aikana. Q

Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa 0\
Naispotilaiden tai Peglntronia yhdessé ribaviriinin kanssa kéyttdvien miespotilaiden partneri %
adrimmaisen tarkasti huolehtia raskauden ehkaisysti. Hedelmallisessa idssé olevien naistegfo
tehokasta ehkdisymenetelmad ladkityksen aikana ja neljan kuukauden ajan hoidon paatytiyal
Miespotilaiden tai heidén naispartneriensa on kéytettéva tehokasta ehkédisymenetelipidho¥on aikana ja
seitsemén kuukauden ajan hoidon péaétyttyé (ks. ribaviriinin Valmisteyhteenveto)®

Raskaus *

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja interferoni alfa-2b:n kéytosté raskaan;; @Ua naisilla. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Interferoni alf on todettu aiheuttavan
keskenmenoja kédellisilld. Todennédkdisesti myds Peglntronilla QM vaikutus.

Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Peglntronia tulee kéyttig uden aikana vain jos mahdollinen
hy6ty didille on suurempi kuin sikidlle mahdollisesti aiheutuva@

Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa @
Ribaviriini aiheuttaa vakavia syntymévaurioita, jos sytetéiéin raskauden aikana. Tésté syysté
ribaviriinihoito on kontraindisoitu raskaana oleV1Knalsllle.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatkd valmisteen ai g?dmmaltoon Koska imetettaville lapselle saattaa aiheutua
haittavaikutuksia, imetys pitdisi 1OEIX nen hoidon aloittamista.

hedelmillisyyteen.

4.7 Valkutu@n ja koneiden kiyttokykyyn

Potilaita, j oig@nee vésymysti, uneliaisuutta tai sekavuutta Peglntron-hoidon aikana, tulee varoittaa

Hedelmallisyys
Eiole olemassa tietoja Pei oidon mahdollisista vaikutuksista miesten tai naisten

autolla aj oneiden kaytosta.
4 tavaikutukset
'S
Y 1set
Imoishoito

V Tutustu bosepreviirin valmisteyhteenvetoon.

Kaksoishoito ja monoterapia

Tiivistelmd turvallisuustiedoista

Yleisimmaét hoidosta aiheutuneet haittavaikutukset, joita havaittiin yli puolella aikuisista
koehenkildistd Peglntronilla ja ribaviriinilld tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa, olivat visymys,
paénsdrky ja pistokohdan reaktio. Muita haittavaikutuksia, joita esiintyi yli 25 %:1la koehenkilGistd,
olivat pahoinvointi, vilunvireet, unettomuus, anemia, kuume, lihassérky, astenia, kipu, alopesia,
ruokahaluttomuus, painon lasku, masentuneisuus, ihottuma ja artyneisyys. Yleisimmin raportoidut

18



haittavaikutukset olivat lievid tai kohtalaisia vaikeusasteeltaan ja olivat hoidettavissa ilman tarvetta
annosten muuttamiseen tai hoidon keskeyttdmiseen. Visymystd, alopesiaa, kutinaa, pahoinvointia,
ruokahaluttomuutta, painon laskua, drtyneisyyttd ja unettomuutta esiintyi huomattavasti vihemméan
potilailla, jotka saivat pelkkda Peglntronia kuin yhdistelmdhoitoa saaneilla (ks. taulukko 6).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia hoitoon liittyvid haittavaikutuksia raportoitiin aikuisilla kliinisissd tutkimuksissa tai
markkinoillaoloaikana potilailla, jotka saivat peginterferoni alfa-2b:td, mukaan lukien pelkk&a

PeglIntronia sekd Peglntron/ribaviriini -yhdistelméhoitoa saaneet. Nama4 haittavaikutukset on lueteltu
taulukossa 6 jaoteltuna elinjarjestelmén ja yleisyyden perusteella (hyvin yleinen (> 1/10), yleinen %
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin@
harvinainen (< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)). Q

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessé. 0\

Taulukko 6  Kliinisissd tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset aikuisilla, @'

valmisteen markkinoillaoloaikana raportoidut haittavaikutuks illa, jotka
saivat peginterferoni alfa-2b:ti, mukaan lukien pelkkii Peglntgoly seki
Peglntron + ribaviriini -yhdistelméhoitoa saaneet & )

Infektiot

Hyvin yleinen: Virusinfektio , nielutulehdus” iy -

Yleinen: Bakteeri-infektio (mukaan lukien sepsisg) '@fek‘[io, influenssa,
ylahengitystieinfektio, bronkiitti, herp @lex, sinuiitti,
vilikorvatulehdus, riniitti

Melko harvinainen: Pistokohdan infektio, alahengitys tio

Tuntematon: B-hepatiitin reaktivaatio IiC ‘BV-koinfektiopotilailla

Veri ja imukudos O\

Hyvin yleinen: Anemia, neutropenda. N\

Yleinen: Hemolyyttinen a leukopenia, trombosytopenia, lymfadenopatia

Hyvin harvinainen: Aplastinen anemi

Tuntematon: Puhdas pyn aplasia
Immuunijiirjestelmi N\

Melko harvinainen:

Harvinainen: 00s1

tit yliherkkyysreaktiot mukaan lukien angioedeema, anafylaksi ja
afylaktiset reaktiot mukaan lukien anafylaktinen sokki, idiopaattinen

®trombosytopeeninen purppura, tromboottinen trombosytopeeninen
\ purppura, systeeminen lupus erythematosus

Tuntematon: o ‘

Umpieritysy
Yleinen <y | Kilpirauhasen vajaatoiminta, kilpirauhasen liikatoiminta
AipegnN\difldunta ja ravitsemus
:‘% inen: Ruokahaluttomuus
é en: Hypokalsemia, hyperurikemia, kuivuminen, lisddntynyt ruokahalu
p Melko harvinainen: Diabetes, hypertriglyseridemia
Harvinainen: Diabeettinen ketoasidoosi
Psyykkiset hiiriot
Hyvin yleinen: Masentuneisuus, ahdistuneisuus , mielialan horjuvuus ', keskittymiskyvyn
heikkeneminen, unettomuus
Yleinen: Aggressio, agitaatio, kiukkuisuus, mielialan muutos, epanormaali kaytos,
hermostuneisuus, unihdiriot, libidon aleneminen, apatia, epdnormaalit unet,
itkeminen
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Melko harvinainen:

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

Harvinainen: Kaksisuuntainen mielialahdirio

Tuntematon: Murhanhimoiset ajatukset, mania

Hermosto

Hyvin yleinen: Pédnsérky, heitehuimaus

Yleinen: Muistinmenetys, muistin heikkeneminen, pydrtyminen, migreeni, ataksia,

sekavuus, neuralgia, tuntoharha, hypoestesia, hyperestesia, hypertonia,
uneliaisuus, tarkkaavaisuuden héiriintyminen, vapina, makuhdirid

Melko harvinainen:

Neuropatia, perifeerinen neuropatia

Harvinainen:

Kouristus

Hyvin harvinainen:

Serebrovaskulaarinen verenvuoto, serebrovaskulaarinen iskemia,
enkefalopatia L

Tuntematon: Kasvohalvaus, mononeuropatiat \§\
Silmiit N
Yleinen: Nékokyvyn hiiridt, ndon sumentuminen, valonarkuus, votulehdus,

silmén &rsytys, kyynelrauhasen héirid, kipu silméssj

Melko harvinainen:

Verkkokalvon eksudaatit

Harvinainen: Naontarkkuuden heikkeneminen tai nakok mutokset, verkkokalvon
verenvuodot, retinopatia, verkkokalvovgd] i -laskimon tukkeuma,
optinen neuriitti, papilloedeema, makulafif/hw edeema

Tuntematon: Seroosi verkkokalvon irtauma {N

Kuulo ja tasapainoelin

A

Yleinen:

Kuulon heikkeneminen/menetys, tiffitus, huimaus

Melko harvinainen:

Kipu korvassa N
A

Sydén

Yleinen: Sydidmentykytys, talcykaNdl

Melko harvinainen: Sydéninfarkti h\

Harvinainen: Kongestiivinen syMGhen vajaatoiminta, kardiomyopatia, rytmihirid,

Hyvin harvinainen:

perikardijti
Sydanis 1

Tuntematon: Perika@\ﬁen effuusio
Verisuonisto s

Yleinen: nsio, hypertensio, punoitus
Harvinainen: *Q skuliitti

Hengityselimet, ri \ﬁvja vilikarsina

Hyvin yleinen: N8\

Hengenahdistus , yski"

Yleinen: N Adinen kiheys, neniverenvuoto, hengitykseen liittyvi hiirid, hengitysteiden
A tukkoisuus, nenén sivuonteloiden tukkoisuus, nenédn tukkoisuus, rinorrea,
lisddntynyt eritys yldhengitysteissd, nielun tai kurkunpédén kipu
{nainen: Interstitiaalinen keuhkosairaus
Keuhkofibroosi, keuhkoverenpainetauti”
sulatuselimisto

PNy vin yleinen:

* . B . . . . . B *
Oksentelu , pahoinvointi, vatsakipu, ripuli, suun kuivuminen

leinen:

Ruoansulatushiiri6, gastroesofageaalinen refluksisairaus, suutulehdus, suun
haavaumat, kipu kielessd, verenvuoto ikenistd, ummetus, ilmavaivat,
perdpukamat, huulitulehdus, vatsan turvotus, ientulehdus, kielitulehdus,
hammashéirio

Melko harvinainen:

Haimatulehdus, kipu suussa

Harvinainen:

Iskeeminen koliitti

Hyvin harvinainen:

Haavainen koliitti

Tuntematon:

Kielen pigmentaatio
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Maksa ja sappi

Yleinen: | Hyperbilirubinemia, hepatomegalia

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen: Alopesia, kutina’, ihon kuivuminen’, ihottuma”

Yleinen: Psoriaasi, valoherkkyysreaktio, makulopapulaarinen ihottuma, ihotulehdus,

punoittava ihottuma, ekseema, yohikoilu, liikahikoilu, akne, furunkuloosi,
eryteema, urtikaria, epanormaali karvan rakenne, kynnen héirio

Harvinainen: Thosarkoidoosi

Hyvin harvinainen: Stevens-Johnsonin oireyhtym4, toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
erythema multiforme %

Luusto, lihakset ja sidekudos AN

Hyvin yleinen: Lihassérky, nivelkipu, lihaksiin ja luustoon liittyvi kipu ,A\\)

Yleinen: Niveltulehdus, selkékipu, lihaskouristus, kipu raajoissa X\\

Melko harvinainen: Luukipu, lihasten heikkous . \d

Harvinainen: Rabdomyolyysi, myosiitti, nivelreuma ) A

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen: Lisaantynyt virtsaamistarve, polyuria, epanormaalagi¥ga

Harvinainen: Munuaisten toimintahdirid, munuaisten Vajaatoun t

Sukupuolielimet ja rinnat N

tishdiriot, munasarjaan
suaalinen toimintahdirio,

Yleinen: Amenorrea, kipu rinnoissa, menorragia,’

liittyva hiirio, eméttimeen liittyva haj
eturauhastulehdus, erektiohairio n

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: Pistokohdan reaktio’, pistgk tulehdus Vasymys astenia, artyisyys,
vilunvéreet, kuume, infl altainen sairaus, kipu

Yleinen: Rintakipu, epimukava t8@# rinnassa, kipu pistokohdassa,
huonovointisuus, jen turvotus, perifeerinen turvotus, epanormaali
tunne, jano @

Harvinainen: Pistokohda 00si

Tutkimukset \\3

Hyvin yleinen: ‘ Paino minen

“Nimi haittavaikutukset olivat yleisig 0, < 1/10) kliinisissd tutkimuksissa pelkkdéd Peglntronia saaneilla potilailla.

*Interferonivalmisteita koskeva | utus, ks. keuhkoverenpainetauti-kohta jéljempéna.

Valikoitujen haittavai 7 %kuvaus atkuisilla

Useimmat neutrop ombosytopeniatapaukset olivat lievid (WHO:n luokat 1 tai 2). Potilailla, jotka
saivat suosituste set annokset PeglIntronia yhdessa ribaviriinin kanssa, havaittiin joitakin
Valkearnpla n iatapauksia (WHO:n luokka 3: 39/186 [21 %] ja WHO:n luokka 4: 13/186 [7 %]).

Klnms Axlmuksessa henked uhkaavia psyykkisid tapahtumia raportoi hoidon aikana noin 1,2 %
ta1 interferoni alfa-2b:ti yhdessé ribaviriinin kanssa saaneista potilaista. Ndihin

& iin kuuluivat itsetuhoajatus ja itsemurhayritys (ks. kohta 4.4).

G

.
@rdiovaskulaariset haittavaikutukset varsinkin rytmihéiriét, ndyttivit useimmiten liittyvén potilaan
iempaan kardiovaskulaariseen sairauteen ja edeltivién kardiotoksiseen laékitykseen (ks. kohta 4.4).

Kardiomyopatiaa, joka voi olla ohimenevié kun alfainterferonihoito lopetetaan, on harvoin ilmennyt
sellaisilla potilailla, joilla ei ole aikaisemmin todettu syddnsairautta.

Alfainterferonivalmisteiden yhteydessa on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia etenkin potilailta,

joilla on sen riskitekijoitd (kuten porttilaskimon hypertensio, HIV-infektio, kirroosi). Tapauksia
ilmoitettiin eri ajankohtina, yleensi useita kuukausia alfainterferonihoidon aloittamisen jalkeen.
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Silmiin liittyvié hairioité, joita on harvoin raportoitu alfainterferonien kiyton yhteydessd, ovat
verkkokalvon héirit (mukaan lukien makulaarinen edeema), verkkokalvon verenvuodot,
verkkokalvovaltimon tai -laskimon tukkeumat, verkkokalvon eksudaatit, naontarkkuuden heikkeneminen
tai ndkokentén kapeneminen, optinen neuriitti ja papilloedeema (ks. kohta 4.4).

Useita erilaisia autoimmuunisairauksia ja immuunivalitteisid sairauksia on raportoitu
alfainterferoneilla, mukaan lukien kilpirauhasen sairaudet, systeeminen lupus erythematosus,
nivelreuma (uusi tai paheneva), idiopaattinen ja tromboottinen trombosytopeeninen purpura, vaskuliitti,
neuropatiat mukaan lukien mononeuropatiat sekd Vogt-Koyanagi-Haradan oireyhtyma (ks. myos

kohta 4.4). @

Samanaikainen HCV/HIV-infektio @

kanssa, muita tutkimuksissa esiintymistiheydelld > 5 % raportoituja haittavaikutuksia (joi

raportoitu monoinfektiopotilailla) olivat: suun kandidiaasi (14 %), lipodystrofian ilma Men

(13 %), CD4-lymfosyyttien midran vaheneminen (8 %), ruokahalun viheneminen ( Ngamma-
glutamyylitransferaasin lisddntyminen (9 %), selkdkipu (5 %), amylaasin lisddntymf\neMyeressa (6 %),
maitohapon lisdéntyminen veressé (5 %), sytolyyttinen maksatulehdus (6 %@ lisddantyminen

Tiivistelmd turvallisuustiedoista b
Potilailla, joilla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja jotka saavat Peglntronia yhdessa r'ﬂ\ il

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

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus . ’®
Mitokondriotoksisuus
Mitokondriotoksisuutta ja maitohappoasidoosia on raportoitu H iivisilla potilailla, jotka saavat
NRTI-ladkitysté yhdistettynd ribaviriiniin samanaikaisen HC@' ktion hoitoon (ks. kohta 4.4).

Laboratorioarvot samanaikaisessa HCV/HIV-infektigss
Vaikka hematologista toksisuutta (neutropeniaa, trol peniaa ja anemiaa) esiintyi useammin

samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla pogla}la, suurin osa pysyi hallinnassa annosta
muuttamalla ja harvoin vaadittiin hoidon ennennkaist keskeytysti (ks. kohta 4.4). Hematologisia
poikkeavuuksia raportoitiin enemmén PegIn@ hdessé ribaviriinin kanssa saaneilla kuin
interferoni alfa-2b:td yhdessé ribaviriinig kan saaneilla. Tutkimuksessa 1 (ks. kohta 5.1)
absoluuttisen neutrofiilimédran lask son 500 solua/mm’ todettiin 4 %:1la (8/194) ja
trombosyyttien médran laskua alle t: 000/mm’ todettiin 4 %:1la (8/194) Peglntronia yhdessi
ribaviriinin kanssa saaneilla. Ane@ hemoglobiini < 9,4 g/dl) raportoitiin 12 %:lla (23/194)
potilaista, jotka saivat Peglntr, dessa ribaviriinin kanssa.

CD4-lymfosyvttien méﬁr@ﬂeneminen

Peglntronin kaytt66 a ribaviriinin kanssa liittyi CD4+-solujen absoluuttisen mééran
aleneminen ensj ¢h 4 viikon aikana ilman, ettd CD4+-solujen prosentuaalisessa méaarassa
tapahtui alenergy D4+-solujen médrdn aleneminen korjaantui annoksen laskun tai hoidon

lakkauttami otd. PegIntronin kdytolld yhdessé ribaviriinin kanssa ei ollut ndkyvéé negatiivista
vaikutust ‘h virusmédriin hoidon tai seurantavaiheen aikana. Samanaikaista infektiota
sairas potilaista, joiden CD4+-solujen méédrét ovat < 200/pl, on vain rajallisesti
ty asltstictoa (N = 25) (ks. kohta 4.4).
.
* stu HCV-hoitoon samanaikaisesti kdytettdvien antiretroviraalisten ladkkeiden

misteyhteenvetoihin, joista 10ytyvit tiedot ndille valmisteille ominaisista toksisuuksista ja niiden
V hallinnasta sekd mahdollisista padllekkaisistd toksisuuksista Peglntronin ja ribaviriinin kanssa.

Pediatriset potilaat

Tiivistelmd turvallisuustiedoista

Kliinisessé tutkimuksessa 107:114 3—17-vuotiaalla lapsella ja nuorella potilaalla, jotka saivat PegIntronin ja
ribaviriinin yhdistelméahoitoa, annosta piti muuttaa 25 %:1la potilaista, yleisimmin anemian, neutropenian
tai painon alenemisen vuoksi. Yleensi haittavaikutusprofiili oli lapsilla ja nuorilla samanlainen kuin
aikuisilla, vaikkakin lapsipotilailla oli liséksi huolena kasvun hidastuminen. Jopa 48 viikon Peglntronin ja
ribaviriinin yhdistelmdhoidon aikana havaittiin kasvun hidastumista, joka joillakin potilailla johti
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odotuspituutta lyhyempéén aikuisién loppupituuteen (ks. kohta 4.4). Painon aleneminen ja kasvun
hidastuminen oli hyvin yleistd hoidon aikana (hoidon lopussa painon persentiilin keskimééréinen
pieneneminen 15 persentiilid alkutilanteesta ja vastaavasti kasvun persentiilin keskiméirdinen
pieneneminen 8 persentiilid) ja kasvunopeus hidastui (< 3. persentiilid 70 %:1la potilaista).

24 viikkoa kestdneen hoidon jélkeisen seurannan lopussa painon persentiilin keskiméardinen

pieneneminen oli vield 3 persentiilid alkutilanteesta ja vastaavasti pituuskasvun persentiilin

keskiméérédinen pieneneminen 7 persentiilid, ja 20 %:1la lapsista kasvun hidastumista esiintyi edelleen
(kasvunopeus < 3. persentiilid). 94 lasta 107:std osallistui 5 vuotta kestineeseen

pitkaaikaisseurantatutkimukseen. Vaikutukset kasvuun olivat vahdisempié lapsilla, joita hoidettiin %
24 viikon ajan kuin lapsilla, joita hoidettiin 48 viikon ajan. I[inmukainen pituuden persentiili pieneni @
hoidon aloittamisesta pitkdaikaisseurannan paéttymiseen 1,3 persentiilid lapsilla, joita hoidettiin 24 vij

ajan, ja 9,0 persentiilid lapsilla, joita hoidettiin 48 viikon ajan. Hoitoa 24 viikon ajan saaneista lapsis Q

24 %:lla (11/46) ja 48 viikon ajan saaneista 40 %:lla (19/48) todettiin idinmukaisen pituuden perSwnaN
pienentyneen 5 vuoden pitkdaikaisseurannan péittyessd yli 15 persentiilid ennen hoidon aloi
mitattuun 1dhtdtilanteen persentiiliin ndhden. Hoitoa 24 viikkoa saaneista lapsista 11 %:11

48 viikon ajan saaneista 13 %:lla (6/48) havaittiin 5 vuoden pitkdaikaisseurannan péattye ituuden
ianmukaisen persentiilin yli 30 persentiilin pieneneminen ldhtotilanteesta. Pitkdaikajsskuriqnan padttyessa
painon idnmukaiset persentiilit olivat pienentyneet hoitoa 24 viikkoa saaneilla@ tiilid

lahtotilanteesta ja hoitoa 48 viikkoa saaneilla 5,5 persentiilid 1ahtotilanteesta. Rimz\ndeKsin idnmukainen
persentiili pieneni ldhtotilanteesta pitkdaikaisseurannan padttymiseen 1,§ pgrsentélid hoitoa 24 viikkoa
saaneilla ja 7,5 persentiilid hoitoa 48 viikkoa saaneilla. Pitkéiaikaisselim simmaéisend vuonna
keskiméardinen pituuskasvun persentiilin pieneneminen oli huomatta 1puberteetti-ikdisilla lapsilla.
Hoitovaiheen aikana normaalividestoon ndhden todettu pituuden, painoindeksin Z-arvon
pienenema ei ollut tdysin korjaantunut pitkdaikaisseurannan aﬂ@ silla, jotka saivat hoitoa 48 viikon
ajan (ks. kohta 4.4).

Tamén tutkimuksen hoitovaiheessa yleisimmat haittay set olivat kuume (80 %), padnsirky (62 %),
neutropenia (33 %), vasymys (30 %), ruokahaluttom %) ja pistokohdan punoitus (29 %).
Ainoastaan yksi koehenkil6 keskeytti hoidon hatwgvaitatuksen vuoksi (trombosytopenia). Suurin osa
téssd tutkimuksessa raportoiduista haittavaikuiy#is®a oli vakavuudeltaan lievié tai keskivaikeita. Vaikeita
haittavaikutuksia raportoitiin 7 %:1la (8/1Q7) kd¥dsta koehenkildisti ja niitéd olivat pistokohdan kipu (1 %),
kipu raajassa (1 %), padnsérky (1 %), e%&nia (1 %) ja kuume (4 %). Téssa potilasryhméssa
merkittavid, hoitoa seuranneita haitta\ sia olivat hermostuneisuus (8 %), aggressiivisuus (3 %),
kiukkuisuus (2 %), masennus/mas t mieliala (4 %) ja kilpirauhasen vajaatoiminta (3 %) ja

5 koehenkil6a sai levotyrok{' g kilpirauhasen vajaatoiminnan/kohonneen TSH:n vuoksi.

Haittavaikutustaulukko %
Seuraavia hoidosta aj cita haittavaikutuksia raportoitiin kliinisessé tutkimuksessa lapsilla ja
nuorilla, jotka sgi ntronia ja ribaviriinia yhdistelmé&hoitona. Haittavaikutukset on lueteltu
taulukossa 7 ¢l stelmén ja esiintymistiheyden mukaan (hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100,
<1/10), me nainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(<1/10 00% tematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)).
Haittav@u set on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

J

— o

age@ drjestyksessé.
.
Y %kko 7  Hyvin yleiset, yleiset ja melko harvinaiset haittavaikutukset, joita on raportoitu
@ lapsilla ja nuorilla kliinisissi tutkimuksissa PegIntronilla yhdessi ribaviriinin
V kanssa
Infektiot
Yleinen: Sieni-infektio, influenssa, herpes suussa,

vilikorvatulehdus, streptokokkinielutulehdus,
nasofaryngiitti, sinuiitti

Melko harvinainen: Pneumonia, askariaasi, kihomatotauti, vyoruusu,
selluliitti, virtsatieinfektio, maha-suolitulehdus

Veri ja imukudos
Hyvin yleinen: | Anemia, leukopenia, neutropenia
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Yleinen:

| Trombosytopenia, lymfadenopatia

Umpieritys

Yleinen: | Kilpirauhasen vajaatoiminta
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen: | Ruokahaluttomuus, ruokahalun viiheneminen
Psyykkiset hiiriot

Yleinen: Itsetuhoajatus’, itsemurhayritys®, masennus,

aggressiivisuus, mielialan horjuvuus, kiukkuisuus,

levottomuus, hermostuneisuus, unettomuus

Melko harvinainen:

Kaytdshairid, masentunut mieliala, tunne-elam:
héirio, pelko, painajainen

agitaatio, ahdistuneisuus, mielialan muutos,

Hermosto

Hyvin yleinen: Padnsérky, heitehuimaus

Yleinen: Makuhéirio, pySrtyminen, tarkkaavaj héirio,
uneliaisuus, unen huono laatu ¢

Melko harvinainen: Neuralgia, letargia, parestesia, stesia,
psykomotorinen hyperaktiivisgX, vépina

Silmiit

Yleinen: Kipu silmédssd -

Melko harvinainen: Sidekalvon veren silmén kutina, keratiitti,
néddn sumentu lonarkuus

Kuulo ja tasapainoelin

v

Yleinen: | Huimaus

Sydiin

Yleinen: | Sydempentykytys, takykardia
Verisuonisto \U

Yleinen: nditus

Melko harvinainen: d

N

ypotensio, kalpeus

Hengityselimet, rintakehi ja viilikarsina

Yleinen:

@\

Yské, nendverenvuoto, nielun ja kurkunpéén kipu

Melko harvinainen:

QO

Hengityksen vinkuminen, epamiellyttavit
tuntemukset nendss, rinorrea

Ruoansulatuselimisto “

Vatsakipu, yldvatsakipu, oksentelu, pahoinvointi

Hyvin yleinen: @

Ripuli, aftoosinen suutulehdus, keiloosi, suun
haavaumat, epémiellyttévét tuntemukset mahassa,
kipu suussa

Yleinen:
Melko harv1na1 n&

Dyspepsia, ientulehdus

Maksa ja sapp#

Melko harviggi

| Hepatomegalia

Alopesia, kuiva iho

Iho jai inen kudos
Hywvi n:

Kutina, ihottuma, punoittava ihottuma, ekseema,
akne, eryteema

elko harvinainen:

Valoherkkyysreaktio, makulopapulaarinen
ihottuma, ihon hilseily, pigmenttih&irid, atooppinen
ihottuma, ihon vérjidytyminen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen:

Lihaskipu, nivelkipu

Yleinen:

Lihaksiin ja luustoon liittyva kipu, kipu raajoissa,
selkdkipu

Melko harvinainen:

Lihasten kontraktuura, lihasten nykiminen

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen:

| Proteinuria
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Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen: | Naiset: Dysmenorrea
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Pistokohdan punoitus, vasymys, kuume,

vilunvireet, influenssan kaltainen sairaus, astenia,
kipu, huonovointisuus, értyisyys

Yleinen: Pistokohdan reaktio, pistokohdan kutina,
pistokohdan ihottuma, pistokohdan kuivuus,
pistokohdan kipu, vilun tunne

Melko harvinainen: Rintakipu, epémiellyttédvé tuntemus rinnassa, kipu
kasvoissa A%

Tutkimukset

Hyvin yleinen: Kasvunopeuden hidastuminen (pituuden daiai
painon vihentyminen ikin nihden) ,*

Yleinen: Tyreoideaa stimuloivan hormonin pi n
kohoaminen veressd, tyreoglobulij isuuden
kohoaminen R

Melko harvinainen: Kilpirauhasvasta-aine positii*

Vammat ja myrkytykset é\

Melko harvinainen: | Ruhje R A

Sluokkavaikutus alfainterferoni-valmisteilla — raportoitu aikuisilla ja lapsilla tavanom®igeMinterferonihoidon yhteydessi;

raportoitu Peglntron-hoidon yhteydessa aikuisilla. g %

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus lapsilla ja nuorilla @

Suurin osa laboratorioarvojen muutoksista oli lievié tai kohtalag Intronin/ribaviriinin kliinisissd

tutkimuksissa. Hemoglobiinin, valkosolujen, verihiutaleiden, n fiilien médran lasku ja bilirubiinin

madran kasvu voivat edellyttdd annoksen laskemista tagh pysyvaa keskeyttamista (ks. kohta 4.2).

Vaikka laboratorioarvojen muutoksia havaittiin kliinigag\ imuksessa osalla potilaista, joita hoidettiin
Peglntronilla yhdessi ribaviriinin kanssa, arvot pala@t lahtotasolle muutaman viikon kuluessa hoidon

lopettamisesta. \

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittanygen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan %@ ¥sen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epaillyistd
e

haittavaikutuksista. Se mahdollist valmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia ain ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansa@moitusjérjestelmﬁn kautta.

4.9  Yliannostus ’

Jopa 10,5 kerta @un annoksen suuruisia annoksia on raportoitu. Suurin raportoitu
Vuorokaus1an 200 mikrogrammaa yhtené péivéni. Peglntronin yliannostuksen yhteydessé
raportoidut pahtumat ovat yleisesti olleet Peglntronin tunnetun haittavaikutusprofiilin mukaisia.
Tapahtu aikeusaste voi kuitenkin olla lisddntynyt. Ladkkeen eliminaation nopeuttamiseen
kaytegt? i tavanomaisista menetelmisté, esim. dialyysisté, ei ole osoitettu olevan hydtya.

ille ei ole olemassa erityistd vastalddkettd. Sen vuoksi oireenmukainen hoito ja potilaan

inen seuranta ovat suositeltavia yliannostustapauksissa. Myrkytystietokeskuksen

ultoiminen on suositeltavaa, mikéli sellainen on kéytettévissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunostimulantit, Interferonit, ATC-koodi: LO3AB10.

Rekombinantti interferoni alfa-2b on kovalentti konjugaatti monometoksipolyetyleeniglykolin kanssa.
Keskiméérédinen substituution aste on yksi mooli polymeerid yhtd moolia proteiinia kohden.
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Keskiméérdinen molekyylipaino on noin 31 300 daltonia, josta proteiiniosa muodostaa noin 19 300.

Vaikutusmekanismi
Seké in vitro ettd in vivo tutkimukset osoittavat, ettd Peglntronin biologinen aktiivisuus on periisin sen
interferoni alfa-2b-puoliskosta.

Interferonien vaikutus perustuu niiden sitoutumiseen erityisiin solukalvon reseptoreihin. Muilla
interferoneilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet lajispesifisyyttd. Kuitenkin ihmisen tyypin 1 interferonit
saavat aikaan farmakodynaamisen vaikutuksen erdissa apinalajeissa esim. reesus-apinoissa.

Sitouduttuaan solukalvoon interferoni kdynnistdd monimutkaisen solunsisiisten tapahtumien sarjan, j oho&
sisdltyy my®0s tiettyjen entsyymien induktio. Arvellaan, ettd timi prosessi ainakin osittain saa aikaan

solujen eri vasteet interferonille, jolloin virusten replikaatio estyy virusten infektoimissa soluissa ja Q
proliferaatio hidastuu. Makrofagien fagosyyttisen aktiivisuuden lisédédntyminen ja lymfosyyttien

kohdesoluille spesifisen sytotoksisuuden kasvu kuvastavat immuunivastetta séételevien toimo

tehostumista. Namé vaikutukset tai jokin niistd voivat olla osallisena interferonin terapeuttyi

vaikutuksissa. *
o e

Rekombinantti interferoni alfa-2b estdé my0s virusten replikaation sekd in vitr (vo. Vaikka
rekombinantti interferoni alfa-2b:n tarkkaa antiviraalista vaikutusmekanismia @ta, se nayttaa
muuttavan isdntéisolun metaboliaa. Tdma estéd virusten replikaation tai jo tapmhduttua
infektiokykyisten virusten pédésyn solusta. o

Farmakodynaamiset vaikutukset @

Peglntronin farmakodynamiikkaa arvioitiin nousevina kerta-a a terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé
tutkimuksessa, jossa seurattiin suusta mitatun lampétilan muutd&sad, efektoriproteiinien kuten seerumin

neopteriinin ja 2’5’-oligoadenylaattisyntetaasin (2°5’-QA§) Pyoisuuksia, sekd valkosolujen ja neutrofiilien
madrdd. Koehenkil6illd, jotka saivat PegIntron—hoitoa@\ lievé annoksesta riippuva nousu kehon
lampotilassa. Annettaessa Peglntronia kerta—annoksi@Z — 2,0 mikrogrammaa/kg/viikko seerumin
neopteriinipitoisuus suureni annosriippuvasti. Neagofiifien ja valkosolujen médrén viheneminen
neljannen viikon lopussa korreloi PegIntronin@Xsen kanssa.

Kliininen teho ja turvallisuus — Aikuisgt
Kolmoishoito Peglntronilla, ribaviriitN
Tutustu bosepreviirin valmisteyht

bosepreviirilla
on.

&@ksoishoito Peglintronilla ja ribaviriinilla
at
eskeistd tutkimusta, joista toisessa (C/197-010) annettiin Peglntronia
-580) yhdessé ribaviriinin kanssa. Tutkimuksiin otettiin potilaita, joilla oli
v, joka oli varmistettu positiivisella HCV-RNA polymeraasiketjureaktioméaéritykselld

Monoterapia Peglntronilla

Peglntronilla on tehty,
yksindén ja toisggs
krooninen C-h

(PCR) (> 30 , maksabiopsia, joka sopi kroonisen hepatiitin histologiaan, kun krooniselle hepatiitille
ei ole mu \hcuttajaa, sekd poikkeava seerumin ALAT.
Re monoterapiatutkimuksessa yhteensd 916 aiemmin hoitamatonta kroonista C-hepatiittia

m wvaa potilasta sai Peglntronia (0,5, 1,0 tai 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko) vuoden ajan, jonka jélkeen
* ~llAiuden kuukauden seurantajakso. Lisdksi 303 potilasta sai interferoni alfa-2b:td (3 miljoonaa
%nsainvéilisté yksikkod [MIU] kolmesti viikossa) vertailuvalmisteena. Tama tutkimus osoitti Peglntronin
V olleen parempi kuin interferoni alfa-2b (taulukko 8).

PeglIntronin yhdistelméahoitotutkimuksessa 1 530 aiemmin hoitamatonta potilasta sai vuoden ajan jotain
seuraavista yhdistelméahoidoista:
- Peglntron (1,5 mikrogrammaa/kg/viikko) + ribaviriini (800 mg/vrk), (n=511).
- PeglIntron (1,5 mikrogrammaa/kg/viikko kuukauden ajan ja sen jalkeen
0,5 mikrogrammaa/kg/viikko 11 kuukauden ajan) + ribaviriini (1 000/1 200 mg/vrk), (n = 514).
- Interferoni alfa-2b (3 MIU TIW) + ribaviriini (1 000/1 200 mg/vrk), (n = 505).
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Téssé tutkimuksessa Peglntronin (1,5 mikrogrammaa/kg/viikko) ja ribaviriinin yhdistelma oli
merkitsevésti tehokkaampi kuin interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelmé (taulukko 8), erityisesti
potilailla, joilla oli genotyypin 1 infektio (taulukko 9). Pitkdkestoinen hoitovaste arvioitiin kuusi
kuukautta hoidon lopettamisen jélkeen.

HCV-genotyyppi seké ldhtotilanteen virusméaérit ovat ennustavia tekijoitd, ja niiden tiedetéédn vaikuttavan

vasteeseen. Téssd tutkimuksessa hoitovasteet kuitenkin riippuivat myos ribaviriinin ja samanaikaisesti

annettavan Peglntronin tai interferoni alfa-2b:n annoksesta. Niilla potilailla, joilla ribaviriiniannos oli yli
10,6 mg/kg (800 mg:n annos tyypilliselld 75 kg:n painoisella potilaalla) riippumatta viruksen genotyypistad

tai virusmédristé, hoitovasteet olivat merkitsevésti paremmat kuin potilailla, joiden ribaviriiniannos oli

enintién 10,6 mg/kg (taulukko 9). Hoitovaste oli vieldkin parempi niilld potilailla, joiden r1bav1r11nlanno

joilla HCV negatiwv 0

oli yli 13,2 mg/kg.

Taulukko 8  Pitkiikestoinen virologinen hoitovaste (% potilaista,

Peglntron yksiniin PeglIntron + ribav
Hoito-ohjelma P15 P 1,0 P 0,5 I P1,5/R PO /R
Potilaiden lukumairi 304 297 315 303 511 : 505
Vaste hoidon lopussa 49 % 41 % 33% 24 % 65 % 6\5 0 54 %
*
Pitkikestoinen vaste 23 %* |25 % 18 % 12 % . m** 47 % 47 %
*
O
P15 Peglntron 1,5 mikrogrammaa/kg \\
P1,0 PegIntron 1,0 mikrogrammaa/kg @
PO0,5 PegIntron 0,5 mikrogrammaa/kg
1 Interferoni alfa-2b 3 MIU

P 1,5R Peglntron (1,5 mikrogrammaa/kg) + ribaviriini (
P 0,5/R PeglIntron (1,5-0,5 mikrogrammaa/kg) + ribav(@ 000/1 200 mg)

I/R Interferoni alfa-2b (3 MIU) + ribaviriini gl 00
* p<0,001P1,5vs. 1
** p=0,0143P 1,5/R vs. /R

Taulukko 9  Pitkiikestoinen h
genotyypin ja vir

eglntron + ribaviriini (ribaviriinin annoksen,
n mukaan)

0 mg)

HCV-genotyyppi m riinin P 1,5/R P 0,5/R I/R
S
xé-g/k@
Kaikki genotyypit o 6\' Kaikki 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
‘ > 10,6 61 % 48 % 47 %
Genotyypp Kaikki 42 % 34 % 33%
<10,6 38 % 25% 20 %
>10,6 48 % 34 % 34 %
pi Kaikki 73 % 51 % 45 %
0 IU/ml <10,6 74 % 25% 33 %
" > 10,6 71 % 52 % 45 %
enotyypp1 1 Kaikki 30 % 27 % 29 %
> 600 000 IU/ml <10,6 27 % 25% 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %
Genotyyppi 2/3 Kaikki 82 % 80 % 79 %
< 10,6 79 % 73 % 50 %
>10,6 88 % 80 % 80 %
P 1,5R Peglntron (1,5 mikrogrammaa/kg) + ribaviriini (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1,5-0,5 mikrogrammaa/kg) + ribaviriini (1 000/1 200 mg)
I/R Interferoni alfa-2b (3 MIU) + ribaviriini (1 000/1 200 mg)
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Pelkalla PegIntronilla tehdyssa tutkimuksessa Peglntronin 0,5 mikrogrammaa/kg annoksella oli yleisesti
vihemmaén haitallista vaikutusta eldménlaatuun kuin Peglntronilla 1,0 mikrogrammaa/kg kerran viikossa
tai interferoni alfa-2b:114 3 MIU kolmesti viikossa.

Erilliseen tutkimukseen otettiin 224 genotyypin 2 tai 3 potilasta. He saivat Peglntronia

1,5 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa ja samanaikaisesti ribaviriinia 800 mg—1 400 mg suun

kautta 6 kuukauden ajan (annos painon mukaan, vain kolme yli 105 kg:n painoista potilasta sai

1 400 mg:n annoksen) (taulukko 10). 24 %:1la potilaista oli bridging-tyyppinen fibroosi tai kirroosi

(Knodell 3/4).

Taulukko 10  Virologinen vaste hoidon lopussa, pitkiikestoinen virologinen vaste ja relapsi HCV-&
genotyypin ja virusméidrin mukaan*

Peglntron 1,5 ng/kg kerran viikossa ja ribaviriini 8001 400 mg/vr§
Vaste hoidon lopussa Pitkdkestoinen virologinen vaste &\
Kaikki potilaat 94 % (211/224) 81 % (182/224) 7/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) % (3/42)
<600 000 TU/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) * % (1/20)
> 600 000 TU/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) o v 14 % (24/166)
<600 000 IU/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) j 8 % (7/91)
> 600 000 IU/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83 ) 23 % (17/75)
*“Koehe.r.lkil('jn, j(?'lla HCV—RN'A:“n taso.oli alle havaitsemisrajgr.l. segrantaviikon I&willéi. .ja tiedot pgyttuivat s?uran'ta}/iik?n 24
kaynnilla, katsottiin saaneen pitkdkestoisen vasteen. Koehenkilon, jolta puut ot seké seurantaviikon 12 kdynnilla ettd sen

jélkeen, ei katsottu saaneen vastetta viikon 24 seurantakaynnilla.

Potilaat sietivdt kuuden kuukauden pituisen hoidon Q{imuksessa paremmin kuin vuoden
pituisen hoidon keskeisessd yhdistelméihoitotuikim ssa: keskeyttdmisid 5 % vs. 14 %,

annosmuutoksia 18 % vs. 49 %. \

Avoimessa tutkimuksessa 235 potilasta, a illa%fi genotyypin 1 virus ja alhainen virusméaara

(< 600 000 IU/ml), saivat PegIntronigl krogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa ja
samanaikaisesti ribaviriinia painon&\

Pitkdkestoinen hoitovaste 24 viikon hoidon jidlkeen oli
50 %. 41 prosentilla potilaista (9'@ plasman HCV-RNA-tasot olivat alle havaitsemisrajan
hoitoviikoilla 4 ja 24. Téss3 a@

assd pitkédkestoinen virologinen vaste oli 92 % (89/97). Tdmin
potilasryhméan hyva vaste vélianalyysissd (n = 49) ja tulos vahvistettiin prospektiivisessa
seurannassa (n=48)¢ @

Aikaisempien rajalli yrojen mukaan 48 viikon pituiseen hoitoon saattaa liittyd parempi
pitkékestoinen oi& (11/11) ja alhaisempi taudin uusiutumisen riski (0/11 vs. 7/96 verrattuna
24 viikon hoit

Laajassa s%alstetussa tutkimuksessa oli 3 070 aiemmin hoitamatonta, genotyyppi 1:n kroonista C-

hepatij irastavaa potilasta. Tutkimuksessa verrattiin kahden Peglntronin ja ribaviriinin

\ oidon turvallisuutta ja tehoa 48 viikon hoidon ajan [PegIntron 1,5 pg/kg ja 1 ng/kg ihon alle

iikossa yhdessa péivittdin suun kautta otettavan 800—1 400 mg ribaviriiniannoksen (jacttuna

. en osa-annokseen) kanssa ja peginterferoni alfa-2a:ta 180 pg ihon alle kerran viikossa yhdessé
%Avittéiin suun kautta otettavan 1 000—1 200 mg ribaviriiniannoksen kanssa (jacttuna kahteen osa-

annokseen)]. Hoitovaste mitattiin pitkdkestoisena virologisena hoitovasteena (SVR), joka mééritettiin

havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena 24 viikkoa hoidon jilkeen (ks. taulukko 11).
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Taulukko 11  Virologinen hoitovaste viikolla 12, vaste hoidon lopussa, taudin uusiutuminen* ja
pitkiikestoinen virologinen vaste (SVR)

Hoitoryhma % (maard) potilaista
Peglntron 1,5 pg/kg + Peglntron 1 pg/kg + peginterferoni alfa-2a
ribaviriini ribaviriini 180 pg + ribaviriini
HCV-RNA alle
havaitsemisrajan 40 (407/1 019) 36 (366/1 016) 45 (466/1 035)
viikolla 12
Vaste hoidon lopussa 53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)
Taudin uusiutuminen 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612) %
SVR 40 (406/1 019) 38 (386/1 016) 41 (423/1 035) ‘fb
SVR potilailla, joilla
HCV-RNA oli alle 0
havaitsemisrajan 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/46 \
viikolla 12 \

*(HCV-RNA PCR-médritys, havaitsemisen alaraja 27 TU/ml)
Varhaisen virologisen hoitovasteen puuttuminen viikolla 12 (havaittavan HCV-RNA:n alenema < 2 log;, 1ght
oli hoidon lopettamisen kriteeri.

n verrattuna)

Kaikissa kolmessa hoitoryhmaéssé pitkédkestoisen virologisen hoitovasteen saav@n" rd oli
samanlainen. Afroamerikkalaisen syntyperén (jonka tiedetéidn olevan engustetta uonontava tekija HCV:n
hiatamisessd) omaavat potilaat, joita hoidettiin Peglntronilla (1,5 pg/kg) sd ribaviriinin kanssa,
saivat useammin pitkikestoisen virologisen hoitovasteen verrattuna ia 1 pg/kg annoksen
saaneisiin. Potilaat, jotka saivat Peglntronia 1,5 pg/kg yhdessi ribayi# kanssa ja joilla oli kirroosi,
normaalit ALAT-arvot, ldhtotilanteen virusméard > 600 000 IU, i Jotka olivat yli 40-vuotiaita, saivat
harvemmin pitkékestoisen virologisen hoitovasteen. Valkoihoi tilaat saivat useammin pitkékestoisen
virologisen hoitovasteen kuin afroamerikkalaiset. Potilaillgggoilla HCV-RNA oli hoidon lopussa alle
havaitsemisrajan, tauti uusiutui 24 %:lla.

Pitkdkestoisen virologisen hoitovasteen ennuste’tq@/liemmin hoitamattomat potilaat: Viikolla 12
saavutettu virologinen hoitovaste maéritettiin @ adrdn véhintddn 2 logaritmin alenemana tai
havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena ja vii 4 saavutettu virologinen hoitovaste virusméaérén
véhintddn 1 logaritmin alenemana tagh avan HCV-RNA:n puuttumisena. Néiden ajankohtien
(viikko 4 ja 12) on osoitettu ennusta kestoista hoitovastetta (ks. taulukko 12).
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Taulukko 12 Hoidon aikaisen virologisen hoitovasteen ennustava arvo annettaessa
hdistelmihoitona 1,5 ng/kg Peglntronia ja 800-1 400 mg ribaviriinia

Negatiivinen Positiivinen
Ei Ei pitka- Negatii- Vaste Pitka- Positii-
vastetta kestoista vinen hoito- kestoinen vinen
hoito- vastetta ennustava viikolla vaste ennustava
viikolla arvo arvo
Genotyyppi 1*
Viikkoon 4 %
mennessa*** %
(n=950) O
HCV-RNA 834 539 65 % 116 107 92 ¢ Y
negatiivinen (539/834) ¢ )
HCV-RNA 220 210 95 % 730 392
negatiivinen (210/220) {\% 2/730)
tai >
virusméaarin
>1 logaritmin &
alenema
Viikkoon 12 R
mennessa*** g @'
(n=915) _
HCV-RNA 508 433 85 % 40 328 81 %
negatiivinen (433/508) g’, (328/407)
HCV-RNA 206 205 N/AY X 7 402 57 %
negatiivinen \Q ) (402/709)
tai
virusméiréan . O
>2 logaritmin \
alenema @
Genotyyppi 2,3**
Viikkoon 12 \"b‘
mennessd \
(n=215)
HCV-RNA 2 50 % 213 177 83 %
negatiivinen . (1/2) (177/213)
tai
virusmaarian \
>2 logaritmin ‘\

alenema %
* Genotyypissl Bgillon kesto 48 viikkoa
** Genoty, Q?, 3 hoidon kesto 24 viikkoa
oAk Esit@ok’set ovat yhdestd ajankohdasta. Yksittdinen potilas voi puuttua tai hénelld on voinut olla erilainen tulos
jiffol ™ tai 12.
SO Teereiti on kéytetty protokollassa: Jos viikolla 12 HCV-RNA on positiivinen ja < 2 log;, alenema ldhtGtasoon
o %attuna, potilaan hoito pitid lopettaa. Jos viikolla 12 HCV-RNA on positiivinen ja > 2 log, alenema léhttasoon
errattuna, HCV-RNA pitdéd mitata uudelleen viikolla 24 ja jos tulos on positiivinen, hoito pitdd lopettaa.

Pelkkdi Peglntronia saaneilla potilailla pitkdkestoisen hoitovasteen negatiivinen ennustava arvo oli 98 %.

Potilaat, joilla samanaikainen HCV/HIV-infektio

Kaksi tutkimusta on tehty potilailla, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HCV-infektio. Hoitovasteet
molemmissa tutkimuksissa on esitetty taulukossa 13. Tutkimus 1 (RIBAVIC; P01017) oli
satunnaistettu monikeskustutkimus, johon otettiin 412 aiemmin hoitamatonta, kroonista C-hepatiittia
sairastavaa aikuista potilasta, joilla oli samanaikaisesti HIV-infektio. Potilaat satunnaistettiin saamaan
joko Peglntronia (1,5 pg/kg/viikko) ja ribaviriinia (800 mg/vrk) tai interferoni alfa-2b:té (3 MIU TIW)
ja ribaviriinia (800 mg/vrk) 48 viikon ajan. Témén jélkeen oli 6 kuukauden seurantavaihe. Tutkimus 2
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(P02080) oli satunnaistettu, yhden keskuksen tutkimus, johon otettiin 95 aiemmin hoitamatonta,
kroonista C-hepatiittia sairastavaa aikuista potilasta, joilla oli samanaikaisesti HIV-infektio. Potilaat
satunnaistettiin saamaan joko Peglntronia (100 tai 150 pg/viikko painon mukaan) ja ribaviriinia (800—
1 200 mg/vrk painon mukaan) tai interferoni alfa-2b:ti (3 MIU TIW) ja ribaviriinia (800—1 200 mg/vrk
painon mukaan). Hoidon kesto oli 48 viikkoa ja seurantavaihe 6 kuukautta, paitsi genotyypeissa 2 ja 3
sekd virusmaérilla < 800 000 IU/ml (Amplicor), jolloin potilaita hoidettiin 24 viikkoa ja seurantavaihe
oli 6 kuukautta.

Taulukko 13 Pitkiikestoinen virologinen hoitovaste genotyypin mukaan, kun samanaikaista %

ribaviriinin kanssa

HCV/HIV-infektiota sairastavia potilaita on hoidettu Peglntronilla yhdessi %

Tutkimus 1' Tutkimus 2° ‘Q
Peglntron
(100 tai Interferoni ®>
Peglntron Interferoni 150° alfa-2b
(1,5 pg/kg/ alfa-2b ug/viikko) +
viikko) + (3 MIU TIW) + ribaviriini
ribaviriini ribaviriini p- (800- .
(800 mg) (800 mg) arvo® | 1200 mg)" p-arvo
Kaikki 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/ 70 (9/43) 0,017
Genotyyppi | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (W2, 7 % (2/27) 0,007
1,4
Genotyyppi | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 |53 @719) 47 % (7/15) | 0,730
%

MIU = miljoona kansainvilistd yksikko&d; TIW = kolmesti viikossa.

a: p-arvo madritetty Cochran-Mantel Haenszel khiin neliGtestill§ @
b: p-arvo médritetty khiin neliGtestilla. \

c: koehenkil6t < 75 kg saivat 100 pg/viikko Peglntronia ja k01 t > 75 kg saivat 150 pg/viikko Peglntronia.
d: ribaviriinin annos oli 800 mg potilaille < 60 kg, 1 000@) fille 60-75 kg, ja 1 200 mg potilaille > 75 kg.

!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292( 9-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2?4; 1 ): F27-F36.

Histologinen vaste: Tutkimukses ttiin maksabiopsiat ennen ja jélkeen hoidon ja ne olivat
saatavilla 210 potilaalta 412:s 0). Sekd Metavir-pisteytys ettd Ishak-aste alenivat Peglntron-
hoitoa yhdessé ribaviriinin saaneilla. TAma alenema oli merkittéva vasteen saaneilla (-0,3

Metavir ja -1,2 Ishak)4a i1 (-0,1 Metavir ja -0,2 Ishak) niill4, jotka eivét saaneet vastetta. Noin
i steen saaneista aktiviteetti parani eikd se huonontunut yhdellakaan. Téassa
itt® paranemista fibroosin suhteen. Genotyypin 3 HCV-infektiota sairastavilla

Nien parani merkittavésti.

potilailla rasvo'@

Peg]ntronﬁ'% iini uusintahoito potilailla, joilla aiempi hoito ei tehonnut

Ei—Vert@as a tutkimuksessa 2 293 potilasta, joilla oli kohtalainen tai vaikea fibroosi ja joilla aiempi

ho terferoni/ribaviriini -yhdistelmalla ei tehonnut, saivat uusintahoitona Peglntronia,

rogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa ja samanaikaisesti painon mukaan annosteltua
iiy1riinia. Aiemman hoidon epdonnistuminen méériteltiin taudin uusiutumisena tai hoidon

%ottomuutena (HCV-RNA positiivinen véhintddn 12 viikon pituisen hoidon jélkeen).

—

Potilaat, joilla HCV-RNA oli negatiivinen hoitoviikolla 12, jatkoivat hoitoa 48 viikkoa, jonka jélkeen
oli vield 24 viikon seurantavaihe. Hoitovaste viikolla 12 méériteltiin havaittavan HCV-RNA:n
puuttumisena 12 viikon pituisen hoidon jélkeen. Pitkékestoinen virologinen hoitovaste (SVR)
maédritettiin havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena 24 viikkoa hoidon jélkeen (taulukko 14).
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Taulukko 14 Uusintahoidon vasteet potilailla, joilla aiempi hoito ei tehonnut

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

interferoni alfa / ribaviriini peginterferoni alfa / ribaviriini | Kaikki potilaat™®
Vaste SVR % (n/N) Vaste SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
viikko 12 % 99 % CI viikko 12 % 99 % CI 99 % CI
(@N) (@N)
Kaikki 38,6 59,4 (326/549) | 31,5(272/863) | 50,4 (137/272) | 21,7 (497/22
(549/1423) 54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Aiempi vaste
Relapsi 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200) | 37,7
50,7; 68,5 43,4; 61,6 3
Genotyyppi 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122),* 34/468)
39,8; 62,5 32,7; 55,8 ,3; 34,0
Genotyyppi 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/7 b 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 7 51,7, 70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) 44,1%9 13,6 (188/1 385)
49,0; 64,9 2400, 11,2; 15,9
Genotyyppi 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) 9,9 (44/446)’ 17/44) 9,9 (123/1 242)
42,1, 61,2 . 19,7; 57,5 7,7; 12,1
Genotyyppi 2/3 | 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15&%‘@60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,05 57,0
Genotyyppi -
1 30,2 51,3 (176/343) | 23 /704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1 846)
(343/1135) 44.4; 58,3 p 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 (135/1 ,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (¥: /17O 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1 58 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR J
Fibroosipisteet R %
F2 46,0 (193/42& B (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
.958.1;75,6 43,3; 72,1 24,7; 33,8
F3 38,0 (16W 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,@72) 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
~\ 40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Léhtotilanteen N
virusmaérd N
Korkea viru 8| 32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1 441)
(> 600 O(Q 48,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
Alhain% 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
i 200 55,2; 70,4 49,5; 72,6 26,1; 34,2

V1
b J

on-responder) Potilaat, joilla hoito ei tehonnut mééritettynd seerumin/plasman HCV-RNA positiivisuutena véhintdén
viikon pituisen hoidon jélkeen.
asman HCV-RNA mitattiin tutkimuspohjaisella kvantitatiivisella polymeraasiketjureaktioméaaritykselld
keskuslaboratoriossa.

*Intent-to-treat -ryhméén siséltyy 7 potilasta, joiden aiemman hoidon tietoja vahintdén edeltivalta 12 viikolta ei voitu

varmistaa.

Kaiken kaikkiaan noin 36 %:1la (821/2 286) potilaista plasman HCV-RNA-tasot olivat alle
havaitsemisrajan viikolla 12 kdytettdessd tutkimuspohjaista testié (havaitsemisraja 125 IU/ml). Tassa
alaryhmaissa pitkdkestoisen virologisen vasteen sai 56 % (463/823). Potilailla, joilla aiempi hoito
pegyloimattomalla interferonilla tai pegyloidulla interferonilla ei ollut tehonnut ja jotka olivat
negatiivisia viikolla 12, pitk&kestoisen vasteen sai 59 % ja 50 %. Niisté 480 potilaasta, joilla havaittiin
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> 2 logaritmin virusméérin alenema, mutta joilla virus oli havaittavissa viikolla 12, kaikkiaan
188 potilasta jatkoi hoidossa. Niilla potilailla pitkékestoinen virologinen vaste oli 12 %.

Potilaat, joilla aiempi hoito pegyloidulla interferoni alfalla ja ribaviriinilla ei ollut tehonnut, saivat
pienemmélléd todennékdisyydelld viikolla 12 vasteen uusintahoidolla kuin ne potilaat, joilla aiempi
hoito pegyloimattomalla interferoni alfalla ja ribaviriinilla ei ollut tehonnut (12,4 % vs. 28,6 %). Jos
hoitovaste saavutettiin viikolla 12, pitkdkestoisessa hoitovasteessa oli kuitenkin pieni ero riippumatta
alemmasta hoidosta tai aiemmasta hoitovasteesta.

Tiedot pitkdaikaistehosta — aikuiset

Laajaan pitkdaikaisseurantatutkimukseen otettiin mukaan 567 potilasta, jotka olivat aiemmassa
tutkimuksessa saaneet Peglntronia (ribaviriinin kanssa tai ilman). Tutkimuksen tarkoituksena oli

arvioida pitkdkestoisen virologisen hoitovasteen pysyvyyttd sekd maarittad jatkuvan
virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen tulokseen. 327 potilasta oli pitkéiaikaisseurannassa\'N Aan

5 vuotta ja vain 3 potilaalla 366:sta pitkdkestoisen vasteen saaneesta tauti uusiutui.
Kaplan—Meier-estimaatti pitkékestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden on kaikill

xma 99 %

(95 % CI: 98—-100 %). Pitkdkestoinen virologinen hoitovaste, kun kroonista C-hepatiittja NoNetaan

Peglntronilla (ribaviriinin kanssa tai ilman) johtaa viruksen pitkikestoiseen puhdis a
maksatulehduksen hévidmisen seké kroonisen C-hepatiitin kliinisen “paranemise
poissulje maksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirroosi (muka ic

Kliininen teho ja turvallisuus — pediatriset potilaat

3—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-he
joilla HCV-RNA oli mééritettdvissd, tehtiin kliininen monikesk
15 mg/kg vuorokaudessa sekd PegIntronia 60 pg/m” kerran vj
HCV:n genotyypisté ja ldhtotason virusmaarastd. Kaikkia po
jélkeen. Hoitoa sai yhteensd 107 potilasta, joista 52 %

genotyyppi [ ja 63 % oli idltidédn alle 12-vuotiaita. Ly
hepatiitti. Koska tiedot puuttuvat lapsista, j oill'zi ta

haittavaikutusten mahdollisuudesta, Peglntronimya ribaviriinin yhdistelmahoidon hyoty/haitta-suhdetta

on tarkoin punnittava tdssa potilasryhmaéssa @( hdat 4.1, 4.4 ja 4.8). Tutkimustulokset on koottu

taulukossa 15.

Taulukko 15 Pitkiikestoinen Vi%

*

aikaansaa
4 el kuitenkaan
aksasyopa).

a sairastavilla potilailla,
us. Potilaat saivat ribaviriinia

24 tai 48 viikon ajan riippuen
#a seurattiin 24 viikkoa hoidon

isia, 89 % valkoihoisia, 67 %:lla oli
ailla oli pddosin lievé tai keskivaikea C-
teneminen on vaikeaa, seké johtuen

{Ten vaste (n™" (%)) aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja
hoidon keston mukaan — Kaikki koehenkilot n = 107

nuorilla genotx@;

24 yij

48 viikkoa

Kaikki genotyypit

ND6 %)

44/80 (55 %)

Genotyyppi 1 \

N\

38/72 (53 %)

4/15 (93 %)

Genotyyppig2
Genotyypp#

12/12 (100 %)

2/3 (67 %)

a: HCV- €
aNfayy = 125 IU/ml.
& s&”

>

A%

>

4/5 (80 %)

adritettdvissé, kun hoidon vaste mééritettiin 24 viikkoa hoidon jalkeen, havaitsemisen

asteen saavien henkildiden méaréd/koehenkildiden mééré, joilla on tietty genotyyppi, sekd
aaratty hoidon kesto.

hoidon.

Tiedot pitkdaikaistehosta — pediatriset potilaat

1laat, joilla oli genotyypin 3 virus ja alhainen virusmaéra (< 600 000 IU/ml) saivat 24 viikon hoidon,
un taas potilaat, joilla oli genotyypin 3 virus ja korkea virusmdard (> 600 000 IU/ml) saivat 48 viikon

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

5 vuoden pituiseen havainnoivaan pitkdaikaisseurantatutkimukseen. Tutkittavista 63:1la todettiin
pitkékestoinen hoitovaste. Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida vuosittain pitkékestoisen
virologisen hoitovasteen pysyvyyttd sekd madrittdd jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen
tulokseen potilailla, joilla oli pitkdkestoinen hoitovaste 24 viikon kuluttua 24 tai 48 viikkoa kestidneen
peginterferoni alfa-2b- ja ribaviriinihoidon jalkeen. Viiden vuoden kuluttua 85 % (80/94) kaikista
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mukaan otetuista tutkittavista ja 86 % (54/63) pitkdaikaisen vasteen saaneista tutkittavista péétti
tutkimuksen. Viiden vuoden seuranta-aikana tauti ei uusiutunut yhdellékéén sellaisella pediatrisella
tutkittavalla, jolla oli todettu pitkékestoinen virologinen hoitovaste.

5.2 Farmakokinetiikka

PeglIntron on interferoni alfa-2b:n hyvin tunnettu polyetyleeniglykolimodifioitu (’pegyloitu’) johdos ja se

koostuu ldhinnd monopegyloiduista lajeista. Peglntronin puoliintumisaika plasmassa on pidempi kuin
pegyloimattoman interferoni alfa-2b:n. Peglntron voi depegyloitua vapaaksi interferoni alfa-2b:ksi.

Pegyloitujen isomeerien biologinen aktiivisuus on laadullisesti samanlainen mutta heikompi kuin vapaan %

interferoni alfa-2b:n. @

Kun Peglntronia annetaan ihon alle, suurimmat pitoisuudet seerumissa saavutetaan 15—44 tuntia ann Q
jélkeen ja ne séilyvét jopa 48—72 tuntia annoksen ottamisesta. 0%

Peglntronin C,,,- ja AUC-arvot kohoavat annosriippuvasti. Keskiméérdinen ndennédinen Q
jakautumistilavuus on 0,99 l/kg.

Toistuvilla annoksilla todetaan immunoreaktiivisten interferonien kertymisté. Bi &sa aktiivisuudessa
on havaittavissa kuitenkin vain vahdinen lisd&ntyminen.

.
PeglIntronin keskiméaérdinen (standardipoikkeama) eliminaation puoliuitu

(13,3 tuntia) ja ndenndinen puhdistuma 22,0 ml/h/kg. Mekanismi, jolT
ihmisessa tapahtuu, ei ole tiysin selvitetty. On kuitenkin oletettav
Peglntronin néenndisestd puhdistumasta perustuu munuaisten l@

a on noin 40 tuntia
eronien puhdistuma
ieni osa (noin 30 %)
pahtuvaan eliminaatioon.

Munuaisten vajaatoiminta @
Munuaispuhdistuma néyttdd olevan 30 % PegIntronin\ 1spuhdistumasta. Kerta-annostutkimuksessa
(1,0 mikrogrammaa/kg) potilailla, joilla oli munuais'@patoimintaa, Cuax, AUC ja puoliintumisaika
kasvoivat suhteessa munuaisten Vajaatoiminnan‘%eseen.

ks@l ,0 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa neljan
kiméédrin 17 prosenttia potilailla, joilla oli kohtalainen

tuma 30—49 ml/minuutti) ja keskimédérin 44 prosenttia

aatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/minuutti) verrattuna

Kun Peglntronia on annettu toistuvina ai
viikon ajan) Peglntronin puhdistuma alc#i
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniin
potilailla, joilla oli vaikea munuai@( j
koehenkil6ihin, joilla munu is% inta oli normaalia. Kerta-annostutkimuksista saatujen tietojen
perusteella puhdistuma oli s& Inen vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka
eivit olleet dialyysihoid@ a hemodialyysihoitoa saavilla. Peglntronin annosta monoterapiassa tulee
alentaa niilld potilaill gy on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
Potilaita, joiden iitipuhdistuma on alle 50 ml/minuutti, ei tule hoitaa PegIntronilla yhdessé
ribaviriinin ka ksoishoito tai kolmoishoito) (ks. kohta 4.3).

Johtuen inﬁronin farmakokinetiikan huomattavasta vaihtelusta eri potilailla, on suositeltavaa tarkkailla
Peglntr idon aikana huolellisesti niitd potilaita, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks.
Ko
.
an vajaatoiminta
glntronin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan toimintah&irio.

Iakkaét (65-vuotiaat ja vanhemmat)

1ké ei vaikuttanut PegIntronin farmakokinetiikkaan annettaessa 1,0 mikrogrammaa/kg kerta-annoksena
ihon alle. Tutkimustiedon perusteella ndyttia siltd, ettd Peglntronin annosta ei tarvitse muuttaa ién
mukaan.

Pediatriset potilaat
Peglntronin ja ribaviriinin (kapseleiden ja oraaliliuoksen) toistuvien annosten farmakokineettisia
ominaisuuksia kroonista C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla on arvioitu kliinisen tutkimuksen
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aikana. Lapsilla ja nuorilla, jotka saivat ihon pinta-alan mukaan mééritetyn annoksen Peglntronia
60 pg/m*/viikko, altistuksen log-muunnetun suhde-estimaatin annosteluajanjaksojen aikana on
ennustettu olevan 58 % (90 % CI: 141-177 %) korkeampi kuin aikuisilla, jotka saivat

1,5 pg/kg/viikko.

Interferonia neutraloivat tekijét

Interferonia neutraloivien tekijoiden méaéritykset suoritettiin kliinisessa tutkimuksessa Peglntronia

saaneiden potilaiden seerumindytteisté. Interferonia neutraloivat tekijét ovat vasta-aineita, jotka vievét

interferonin tehon viruksia vastaan. Neutraloivien tekijoiden kliininen ilmaantuvuus potilailla, jotka saivat
Peglntronia 0,5 mikrogrammaa/kg, on 1,1 %. %

Kulkeutuminen siemennesteeseen @
Ribaviriinin kulkeutumista siemennesteeseen on tutkittu. Ribaviriinin pitoisuus siemennesteessi Q
noin 2 kertaa suurempi kuin seerumissa. Ribaviriinihoitoa saavan potilaan kanssa .
sukupuoliyhdynnéssi olleen naisen systeemisti altistumista ribaviriinille on arvioitu ja se% enkin
erittdin vahdinen verrattuna ribaviriinin terapeuttiseen pitoisuuteen plasmassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta *

Peglntron @

Apinoilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa ei havaittu sellaisia haittavailggaksiaWoita ei ilmennyt
kliinisissa tutkimuksissa. Naiden tutkimusten kesto rajoitettiin nelj éiéigwii johtuen anti-
interferonivasta-aineiden ilmaantumisesta useimmille apinoille.

Peglntronilla ei ole tehty lisdantymistutkimuksia. Interferoni al on todettu aiheuttavan
keskenmenoja kadellisilla. Todennékdisesti myos Peglntronilla ama vaikutus. Vaikutusta
hedelmallisyyteen ei ole osoitettu. Ei tiedetd, erittyvat \@steen aineosat didinmaitoon koe-eldimilla
tai ihmisilla (ks. kohdasta 4.6 tarkemmat tiedot vaikutglNeMraskauteen ja imetykseen ihmiselld).

Peglntronista metaboloitumalla in vivo Vapaut@onometoksipolyetyleeniglykolin (mPEG)
suhteellinen turvallisuus on osoitettu prek]iinist®®4 kerta-annos- ja pitkékestoisissa toksisuustutkimuksissa
jyrsijoilld ja apinoilla, normaaleissa ak ikion kehitystd selvittévissé tutkimuksissa seké in vitro
mutageenisuustutkimuksissa. l\

Peglntron ja ribaviriini &

Kaytettidessd yhdessd ribavi&' nssa Peglntron ei aiheuttanut sellaisia vaikutuksia, joita ei olisi
aiemmin havaittu jommal alla aineella yksindén. Térkein hoitoon liittyvd muutos oli palautuva,
liev tai kohtalainen %), jonka vaikeusaste oli suurempi kuin jommankumman vaikuttavan aineen
yksindén aiheu g

Nuorilla eléi i ole tehty tutkimuksia, joissa selvitettiisiin Peglntron-hoidon vaikutusta kasvuun,
kehitykse uaaliseen kypsymiseen tai kayttdytymiseen. Prekliiniset toksisuustulokset nuorilla
elaimill t osoittaneet pienen, annokseen liittyvan vahenemisen yleisessa kasvukehityksessa

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Dinatriumfosfaatti, vedeton
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Sakkaroosi

Polysorbaatti 80
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Liuotin
Injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Tama ladkevalmiste tulisi sekoittaa vain pakkauksessa olevaan liuottimeen (ks. kohta 6.6). Koska
yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika a

Ennen kdyttovalmiiksi saattamista OQ
3 vuotta. &

Kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen Q
Kemiallisen ja fysikaalisen séilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2 °C-8 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta tuote tulee kayttda valittomasti kayttovalmiiksi saattamiger\jal®en. Jos sita ei
kéytetd vélittomasti, séilytysaika ja olosuhteet ennen kéyttod ovat kayttéjén vas ftkd normaalisti
saisi ylittdd 24 tuntia 2 °C-8 °C:ssa. &

G

*
6.4  Siilytys R @»
Siilytd jadkaapissa (2 °C-8 °C). Qa

Kayttovalmiiksi saatetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 0%

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkausk \

.
Jauhe on pakattu 2 ml:n injektiopulloon (tyyppilWilasia), jossa on butyylikumitulppa sekd alumiininen
repdistdva sinetti ja polypropyleenikansi. Liu ml:n ampullissa (tyyppi I piilasia).

PeglIntron on saatavana seuraavina @koima:
- 1 injektiopullo injektiokuivafx 1uosta varten ja 1 ampulli liuotinta parenteraaliseen kayttoon;

- 1 injektiopullo injektiokuiv ta livosta varten, 1 ampulli liuotinta parenteraaliseen
kéyttoon, 1 injektioryy njektioneulaa ja 1 puhdistuspyyhe;
- 4 injektiopulloa injejeft a-ainetta livosta varten ja 4 ampullia liuotinta parenteraaliseen

oruiskua, 8 injektioneulaa ja 4 puhdistuspyyhetti;

kdyttoon; ¢
- 4 inj ektiopu@ctlokuiva—ainetta liuosta varten, 4 ampullia liuotinta parenteraaliseen
LN\
injektiokuiva-ainetta liuosta varten ja 6 ampullia liuotinta parenteraaliseen

iopulloa injektiokuiva-ainetta liuosta varten, 12 ampullia liuotinta parenteraaliseen
pon, 12 injektioruiskua, 24 injektioneulaa ja 12 puhdistuspyyhetta.

. *
. 1@ pakkauskokoja ei vilttdmattd ole myynnissa.
.

V .6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Peglntron 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo sekoitetaan kayttovalmiiksi lisddmélla 0,7 ml injektionesteisiin kaytettavai vettd, jolloin
saadaan 0,5 ml:n annos. Pieni méiard Peglntron-livosta katoaa havikkind, kun annosta mitataan ja
pistetdén. Sen takia jokaisessa injektiopullossa on ylimééri liuotinta ja Peglntron-kuiva-ainetta, jotta siitd
saadaan etiketin mukainen 0,5 ml:n annos PegIntron-injektioliuosta. Kayttévalmiin liuoksen pitoisuus

on 50 mikrogrammaa/0,5 ml.
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Peglntron 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo sekoitetaan kayttovalmiiksi lisddmélld 0,7 ml injektionesteisiin kaytettdvad vettd, jolloin
saadaan 0,5 ml:n annos. Pieni méiard Peglntron-livosta katoaa havikkind, kun annosta mitataan ja
pistetdén. Sen takia jokaisessa injektiopullossa on ylimééra liuotinta ja Peglntron-kuiva-ainetta, jotta siitd
saadaan etiketin mukainen 0,5 ml:n annos Peglntron-injektioliuosta. Kéyttovalmiin liuoksen pitoisuus

on 80 mikrogrammaa/0,5 ml.

Peglntron 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo sekoitetaan kayttovalmiiksi lisddmélla 0,7 ml injektionesteisiin kaytettavai vettd, jolloin
saadaan 0,5 ml:n annos. Pieni méiard Peglntron-livosta katoaa havikkind, kun annosta mitataan ja %
pistetdén. Sen takia jokaisessa injektiopullossa on ylimééra liuotinta ja Peglntron-kuiva-ainetta, jotta siitd @
saadaan etiketin mukainen 0,5 ml:n annos Peglntron-injektioliuosta. Kéyttovalmiin liuoksen pitoisuuQ

on 100 mikrogrammaa/0,5 ml.

A
Peglntron 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten X\q\
Yksi injektiopullo sekoitetaan kayttdvalmiiksi lisadmalla 0,7 ml injektionesteisiin kéiytetté@ 4, jolloin
saadaan 0,5 ml:n annos. Pieni méard Peglntron-livosta katoaa havikkind, kun annosta 1git\t®n ja
pistetdén. Sen takia jokaisessa injektiopullossa on ylimééra liuotinta ja Peglntron-kyiv-ai¥tta, jotta siitd
saadaan etiketin mukainen 0,5 ml:n annos Peglntron-injektioliuosta. K'aiyttévalm& sen pitoisuus

on 120 mikrogrammaa/0,5 ml.

*
L 4

Peglntron 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta vagen
Yksi injektiopullo sekoitetaan kayttGvalmiiksi lisddmalla 0,7 ml injelg
saadaan 0,5 ml:n annos. Pieni méérd Peglntron-liuosta katoaa hivj
pistetdén. Sen takia jokaisessa injektiopullossa on yliméaéra liugg
saadaan etiketin mukainen 0,5 ml:n annos Peglntron-injektioli
on 150 mikrogrammaa/0,5 ml.

@;iin kaytettavad vettd, jolloin
wun annosta mitataan ja

W Peglntron-kuiva-ainetta, jotta siitd

. Kéyttovalmiin liuoksen pitoisuus

injektioruiskua ja injektioneulaa. Pulloa ravistclgan Kevyesti, kunnes kuiva-aine on téysin liuennut.

Tarvittava annos vedetéén sitten steriiliin inj@ iskuun ja ladke pistetdéin potilaaseen.
Yksityiskohtaiset ohjeet annetaan pakkauggelos®n liitteessé.

0,7 ml injektionesteisiin kéytettdvaa vetta ruiskuteegIntron—inj ektiopulloon kéyttden steriilid

Ennen annostelua on syyté tutkia k& \ is injektioneste silmdmaariisesti, kuten kaikki
parenteraalisesti annettavat valmis jektionesteen tulee olla kirkasta ja véritonté. Jos virimuutoksia
tai hiukkasia havaitaan, Val@ le kayttad. Kayttamattd jadnyt sisalto tulee havittaa.

7. MYYNTILU TIJA

Merck Sharp
Waarderwe
2031 BN lem
Alanko

’0

>

. %@ MYYNTILUVAN NUMEROT

Peglntron 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
EU/1/00/131/001
EU/1/00/131/002
EU/1/00/131/003
EU/1/00/131/004
EU/1/00/131/005
EU/1/00/131/026
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Peglntron 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
EU/1/00/131/006
EU/1/00/131/007
EU/1/00/131/008
EU/1/00/131/009
EU/1/00/131/010
EU/1/00/131/027

Peglntron 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja livotin, liuosta varten

EU/1/00/131/011 @
EU/1/00/131/012 @
EU/1/00/131/013

EU/1/00/131/014 OQ
EU/1/00/131/015 .\
EU/1/00/131/028 5\}

Peglntron 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja livotin, liuosta varten $Q

EU/1/00/131/016

EU/1/00/131/017
EU/1/00/131/018 @
EU/1/00/131/019 o

*
EU/1/00/131/020 R @»
EU/1/00/131/029 @.

Peglntron 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liu Qen
EU/1/00/131/021 %
EU/1/00/131/022 @
EU/1/00/131/023 \
EU/1/00/131/024 O
EU/1/00/131/025 ¢

EU/1/00/131/030 ®\

9.  MYYNTILUVAN MY()NT@&IVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pag rd: 25.5.2000
Viimeisimmaén uudistamis madra: 25.5.2010
.

10. TEKST @TAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa t?&t@kevalmis‘[ees‘[a on Euroopan ldédkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

<
¥
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PeglIntron 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty kynd
Peglntron 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty kyna
Peglntron 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitéytetty kyni
PeglIntron 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitaytetty kyna
PeglIntron 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitaytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT @

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 50 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td méaaritettynd proteiin
Ohjeiden mukaan liuotettuna yhdestd esitiytetystd kynéstd saadaan 50 mikrogrammaa/0,5
peginterferoni alfa-2b:ta.

Peglntron 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty kynd Q
1\’)

Peglntron 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitéytetty Q
Yksi esitdytetty kynd siséltdd 80 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td mééaritett oteiinina.
Ohjeiden mukaan liuotettuna yhdesté esitéytetystd kynéstd saadaan 80 mikro /0 Sml
peginterferoni alfa-2b:ta. &

Peglntron 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta Valtel’l
Yksi esitdytetty kyné siséltdd 100 mikrogrammaa peginterferoni alt€
Ohjeiden mukaan liuotettuna yhdesta esitaytetystd kynasta saad

peginterferoni alfa-2b:ti. @

wytetty kynd
maédritettynd proteiinina.
mikrogrammaa/0,5 ml

Peglntron 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liugtigJPyosta varten, esitiytetty kyni

Yksi esitdytetty kyné siséltdd 120 mikrogrammaa peg &#roni alfa-2b:ti méadritettynd proteiinina.
Ohjeiden mukaan liuotettuna yhdesta esnaytet}/sta @s 4 saadaan 120 mikrogrammaa/0,5 ml
peginterferoni alfa-2b:ti.

Yksi esitaytetty kyna sisdltdd 150 m maa peginterferoni alfa-2b:td maaritettyna proteiinina.
Ohjeiden mukaan liuotettuna yhdes tetystd kynéstd saadaan 150 mikrogrammaa/0,5 ml
peginterferoni alfa-2b:ta.

Peglntron 150 mikrogrammaa 1n|ekt10ku12—a1 a 11uot1n liuosta varten, esitdytetty kynd

Vaikuttava aine on rekomb& interferoni alfa-2b*:n kovalentti konjugaatio
monometoksipolyetyl olin kanssa. Tdman valmisteen tehoa ei tule verrata toiseen saman
terapeuttisen ryhma 1tuun tai pegyloimattomaan proteiiniin (ks. kohta 5.1).

*tuotettuna rD lla E. colin kloonissa, johon on plasmidissa siirretty ihmisen valkosoluista
perdisin oleva i ni alfa-2b-geeni.

Apuaineetsyden vaikutus tunnetaan:
Yksi es@etty kyné siséltdd 40 mg sakkaroosia per 0,5 ml.

. inen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

’fb
\/ 3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty kyna.

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

Aikuiset (kolmoishoito)

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

On tarpeen tutustua ribaviriinin ja bosepreviirin valmisteyhteenvetoihin, kun Peglntronia kaytetdin @Z

yhdessi nédiden ladkkeiden kanssa. Q
Aikuiset (kaksoishoito ja monoterapia) 0\
Peglntron on tarkoitettu kéytettévéksi aikuisille potilaille (18 vuotta tiytténeille), joilla on kr N C-

hepatiitti ja hepatiitti C-viruksen RNA (HCV-RNA) on positiivinen, mukaan lukien potila@ on
kompensoitunut kirroosi ja/tai joilla on kliinisesti stabiili samanaikainen HIV-infektio § ta 4.4).

Peglntron yhdessé ribaviriinin kanssa (kaksoishoito) on tarkoitettu kroonisen C- ﬁ%\ hoitoon
aikuisille, aiemmin hoitamattomille potilaille, mukaan lukien potilaat, joilla ov@es 1 stabiili
samanaikainen HIV-infektio ja aikuisille potilaille, joilla aiempi hoito al{#igterfeMonin (pegyloidun tai
pegyloimattoman) ja ribaviriinin yhdistelmalld tai pelkalla alfainterfe’ron%iehonnut (ks. kohta 5.1).

Interferonia, mukaan lukien Peglntron, kéytetddn yksindan léihinn@ un haittavaikutukset tai vasta-
aiheet estdvit ribaviriinin kéyton. @

On tarpeen tutustua ribaviriinin valmisteyhteenvetoog, l@’eglntronia kiytetiddn yhdessi ribaviriinin
kanssa. \

Pediatriset potilaat (kaksoishoito) ¢

Peglntron on tarkoitettu yhdessa ribaviriinin k@ vuottta téytténeille lapsille ja nuorille, joilla on
aiemmin hoitamaton krooninen C—hepa‘tiia'i joimaksa ei ole dekompensoitunut, ja joilla HCV-RNA on

positiivinen. \

Kun péétetién olla lykk&damattd h \kuisikéiéin, on tarkedd ottaa huomioon, etté yhdistelméahoito
aiheutti kasvun hidastumista, j akin potilailla voi olla palautumatonta. Pa4t6s hoidosta tehdaan
tapauskohtaisesti (ks. kohta

Kun Peglntronia k&
tai -oraaliliuoks

4.2 Annoil&mtotapa

Hoidon@tavan ja sitd valvovan ladkérin tulee olla perehtynyt C-hepatiitin hoitoon.

dessa ribaviriinin kanssa, on tarpeen tutustua ribaviriinikapseleiden
isteyhteenvetoon.

* *
O % .
. % tron annetaan kerran viikossa injektiona ihonalaisesti. Tarvittavan annoksen suuruus aikuisille

puu siitd, annetaanko se yhdistelméhoitona (kaksoishoitona tai kolmoishoitona) vai yksinéén.

Yhdistelmdhoito PegIntronilla (kaksoishoito tai kolmoishoito)

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

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

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

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

Taulukko 1  Annostus yhdistelméihoidossa*

Potilaan | PegIntron Ribaviriinikapselit %

paino
(kg) Peglntronin vahvuus | Annos kerran viikossa Piivittiinen Kapselg
(ng/0,5ml) (ml) ribaviriinin lu@
kokonaisannos | (£
(mg) X\
<40 50 0,5 800 N

\N

40-50 | 80 0.4 800 \\ 4

51-64 | 80 0,5 800 4
65-75 | 100 0,5 40000 5
76-80 | 120 0,5 ** 5
81-85 | 120 0,5 Y1200 6°
86-105 | 150 0,5 @\ 1200 6°
> 105 150 0,5 R e‘ 1400 7
" s, it o

(ciz 3 aamuisin, 3 iltaisin .

: 3 aamuisin, 4 iltaisin
* On tarpeen tutustua bosepreviirin valmisteyhteenvet@ﬁssa on bosepreviirin annostukseen kolmoishoidossa liittyvét

yksityiskohtaiset tiedot.

Aikuiset — Hoidon kesto — Aiemmin N@omat potilaat

Kolmoishoito: Tutustu bosepreviir@ isteyhteenvetoon.

Kaksoishoito: Pitkékestoise@gisen hoitovasteen ennustettavuus — Potilaat, joilla on genotyypin 1
virus ja joilla HCV-RNA ¢ alle havaitsemisrajan tai joilla ei havaittu riittdvad virologista
hoitovastetta 4 tai 12 iy oidon jélkeen, saavat erittdin epatodenndkoisesti pitkékestoisen virologisen

hoitovasteen ja Roi keyttdmista pitdd harkita (ks. myos kohta 5.1).
. Geno

¢taan vield yhdeksdn kuukautta (ts. yhteensé 48 viikkoa) potilailla, joilla HCV-RNA
avaitsemisrajan hoitoviikolla 12.
ilailla, joilla HCV-RNA:n taso on havaittavissa, mutta joilla on > 2 logaritmin alenema
. tasoon verrattuna viikolla 12, hoito pitié arvioida uudelleen viikolla 24 ja jos HCV-RNA on
hd lle havaitsemisrajan, hoitoa jatketaan loppuun asti (ts. yhteensé 48 viikkoa). Jos HCV-RNA on
Y @ kuitenkin havaittavissa vielé viikolla 24, hoidon lopettamista pitéa harkita.
@ - Niilld potilailla, joilla on genotyypin 1 infektio ja alhainen virusméara (< 600 000 [U/ml) ja joilla
V HCV-RNA oli muuttunut negatiiviseksi viikolla 4 ja jotka olivat edelleen HCV-RNA-negatiivisia
viikolla 24, hoito voidaan joko lopettaa téhén 24 viikon jaksoon tai sitd voidaan jatkaa vield toiset
24 viikkoa (ts. hoidon kesto yhteensa 48 viikkoa). Kahdenkymmenenneljan (24) viikon pituiseen
hoitoon saattaa kuitenkin liittyd suurempi taudin uusiutumisen riski verrattuna 48 viikon pituiseen
hoitoon (ks. kohta 5.1).
. Genotyypit 2 ja 3:
On suositeltavaa antaa kaksoishoitoa kaikille potilaille 24 viikkoa, lukuun ottamatta samanaikaista
HCV/HIV-infektiota sairastavia potilaita, joita tulisi hoitaa 48 viikkoa.
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. Genotyyppi 4:
Potilaiden, joilla on genotyypin 4 virus, hoitaminen on yleensé vaikeampaa ja rajalliset
tutkimustiedot téstd ryhméstd (n=66) osoittavat, ettd heilld kaksoishoidon kesto olisi sama kuin
genotyypin 1 potilailla.

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

Hoitovasteen ennustettavuus samanaikaisessa HCV/HIV-infektiossa — Viikolla 12 saavutetun varhaisen
virologisen hoitovasteen (mééritettyné virusmaéran 2 logaritmin alenemana tai havaittavan HCV-
RNA:n puuttumisena) on osoitettu ennustavan pitkikestoista hoitovastetta. Peglntronia yhdessa
ribaviriinin kanssa saaneilla samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla pitkékesto
hoitovasteen negatiivinen ennustava arvo oli 99 % (67/68; tutkimus 1) (ks. kohta 5.1). Posi#igN
ennustava arvo 50 % (52/104; tutkimus 1) todettiin samanaikaista HCV/HIV-infektiota sa "& lla
potilailla, jotka saivat kaksoishoitoa.

Aikuiset — Hoidon kesto — uusintahoito $

Kolmoishoito: Tutustu bosepreviirin valmisteyhteenvetoon. @

Kaksoishoito: Pitkékestoisen virologisen vasteen ennustettavuus — Kag®igen pdtilaiden, genotyypista
riippumatta, joilla seerumin HCV-RNA on ollut alle havaitsemisrajan Wig&Q¥la 12, tulee saada
kaksoishoitoa 48 viikkoa. Uusintahoitoa saavilla potilailla, joilla ei virologista vastetta (ts. HCV-
RNA alle havaitsemisrajan) viikolla 12, pitkdkestoisen virologi een saaminen 48 viikon

pituisen hoidon jalkeen on epatodenndkoistd (ks. myos kohtalm.
Potilailla, joilla on genotyypin 1 virus ja joilla hoito ei ole te ut, ei ole tutkittu pidempéé kuin
48 viikon pituista uusintahoitoa pegyloidun interferogi @b:n ja ribaviriinin yhdistelmalla.

Pediatriset potilaat (vain kaksoishoito) — Anne’ttav
PeglIntronin annos 3 vuotta téytténeille lapsille E nuorille lasketaan ihon pinta-alan mukaan ja

ribaviriinin annos painon mukaan. Suositelt chIntronin annos on 60 pg/m?/viikko ihon alle
yhdessé ribaviriiniannoksen 15 mg/kg/vgk suulf kautta ruoan kanssa jaettuna kahteen annokseen
(aamuisin ja iltaisin).

Pediatriset potilaat (vain kakso@ — Hoidon kesto

. Genotyyppi 1:
Suositeltu kaksoishgi
interferoniyhdisf{iw
interferoni alf;
jalkeen, et
ettd last

sto on yksi vuosi. Lasten ja nuorten tavallisen

idon kliinisten tulosten perusteella (negatiivinen ennustava arvo 96 %

aviriini) potilailla, joilla ei todettu virologista vastetta 12 viikon hoidon

ecgakoisesti saavuteta pitkdkestoista virologista vastetta. Taméan vuoksi suositellaan,

rten, jotka saavat Peglntron/ribaviriini -yhdistelméhoitoa, hoito pitda keskeyttaa,
HCV-RNA laski < 2 log) verrattuna tilanteeseen ennen hoitoa tai jos HCV-RNA oli

1ssa hoitoviikolla 24.

pi 2 tai 3:

siteltu kaksoishoidon kesto on 24 viikkoa.

enotyyppi 4:

h

’0

’@ Kliinisessa tutkimuksessa hoidettiin vain 5 lasta ja nuorta, joilla oli genotyypin 4 virus,

Peglntron/ribaviriini -yhdistelmédhoidolla. Suositeltu kaksoishoidon kesto on yksi vuosi.
Suositellaan, ettéd lasten ja nuorten, jotka saavat Peglntron/ribaviriini -yhdistelmahoitoa, hoito pitda
keskeyttdd, jos viikolla 12 HCV-RNA laski < 2 log), verrattuna tilanteeseen ennen hoitoa tai jos
HCV-RNA oli havaittavissa hoitoviikolla 24.

Peglintron yksindin — Aikuiset

Annettava annos

Kaytettdessa pelkkad Peglntronia annos on 0,5 tai 1,0 pg/kg/viikko. Pienin saatavilla oleva Peglntronin
vahvuus on 50 pg/0,5 ml. Siten niilld potilailla, joille on méaératty 0,5 pg/kg/viikko, annokset tiytyy
sovittaa tilavuuden mukaan kuten on esitetty taulukossa 2. Kéytettdessd annosta 1,0 png/kg tilavuudet
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voidaan sovittaa vastaavanlaisesti tai kéyttéa eri vahvuuksia, kuten on esitetty taulukossa 2. Pelkk&a
Peglntronia ei ole tutkittu samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla.

Taulukko 2 Annostus monoterapiassa

0,5 pg/kg 1,0 pg/'kg
Potilaan paino | Peglntronin Annos kerran PeglIntronin Annos kerran
(kg) vahvuus viikossa vahvuus viikossa

(ug/0,5ml) (ml) (pg/0,5ml) (ml) %
30-35 50* 0,15 80 0,2 @
3645 50 0,2 50 0.4 ~Q
46-56 50 0,25 50 0,5 )

. \
57-72 80 0,2 80 0.4
73-88 50 0,4 80 0,5 \$

89-106 50 0,5 100 3*

107-120%* 80 0,4 120 M
O
Pienin mahdollinen kynisté saatava annos on 0,2 ml. '%

*  Kaytettdva injektiopulloa. .
** Potilaille, jotka painavat yli 120 kg pitdé laskea yksilollinen Peglntronin anngs @ mukaan. Tdma voi vaatia useiden
eri Peglntron vahvuuksien ja tilavuuksien yhdistdmista.

Hoidon kesto @

Hoitoa jatketaan vield véhintddn kolme kuukautta (ts. 4 kuusi kuukautta) potilailla, joilla saadaan
virologinen hoitovaste viikolla 12. Pa4toksen hoidon jaiN\g™8esta yhteen vuoteen tulee perustua
ennustaviin tekij6ihin (esim. genotyyppi, ki yli‘40 @n L, miessukupuoli, bridging-tyyppinen fibroosi).

Annoksen sovittaminen kaikilla potilailla (mo xm sekd yhdistelmdhoito)

Jos ilmaantuu vakavia haittavaikutuksia tgglabO¥torioarvojen muutoksia kaytettdessé pelkkad Peglntronia
tai yhdistelméhoitoa, PegIntronin j a/t@riinin annoksia pitdd muuttaa tarpeen mukaan kunnes
haittavaikutukset lievittyvit. BoseprN' oksen pienentdmisté ei suositella. Bosepreviiria ei saa antaa
ilman Peglntronia ja ribaviriinia.

Koska hoidon jatkuminen oi@ rkedd hoidon lopputulokselle, PegIntronin ja ribaviriinin annokset
tulee pitdd mahdollisimm%. a suositeltua normaaliannosta. Kliinisissd tutkimuksissa kehitettiin

ohjeet annoksen sovittm&

Ohjeet annokse. amiseksi yhdistelmdhoidossa

Taulukko Zq%ﬂnoksen muuttaminen laboratorioarvojen perusteella yhdistelméhoidossa
Labora vot Pienenni vain Pienenni vain Keskeyti
ribaviriinin Peglntronin yhdistelméhoito,

. vuorokausiannos | annos (ks. kommentti | jos:

. ’@b (ks. kommentti 1), | 2), jos:

(a' jos:
V’ emoglobiini > 8,5 g/dl ja - <8,5 g/dl

<10 g/dl

Aikuiset: Hemoglobiini

potilailla, joiden Hemoglobiiniarvon lasku > 2 g/dl neljan <12 g/dl nelja

anamneesissa vakaa viikon aikana missi tahansa hoidon vaiheessa | viikkoa annoksen

sydénsairaus (pysyvé annoksen pienennys) pienentdmisen
jélkeen

Lapset ja nuoret: ei
oleellinen
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Laboratorioarvot Pienenni vain Pienenni vain Keskeytia
ribaviriinin Peglntronin yhdistelméhoito,
vuorokausiannos | annos (ks. kommentti | jos:

(ks. kommentti 1), | 2), jos:
jos:
Leukosyytit - >1,0x 107/ ja <1,0x 10’1
<1,5x 101
Neutrofiilit - >0,5x 10”7/ ja <0,5x 1071
<0,75x 10”1
Trombosyytit - >25x 107/ ja <25 x 10”/1 (aikuiset) %
<50 x 10%1 (aikuiset) | <50 x 1071 (lapset ﬁb
>50x 10%/1ja nuoret)
<70 x 10”/1 (lapset ja 0
nuoret)

Bilirubiini — suora - - 2,5x vig n

yléraj

Bilirubiini — epdsuora > 5 mg/dl - >

\ 4 Yikon ajan)

Seerumin kreatiniini - - 2y mg/dl

Kreatiniinipuhdistuma - - . \ MK eskeyti ribaviriini,

* jos
Ny kreatiniinipuhdistuma
< 50 ml/minuutti

Alaniiniaminotransferaasi - - Q. 2 x lahtoarvo ja

(ALAT) @ > 10 x viitealueen

yldraja

tai \@

aspartaattiaminotransferaasi . < 2 x léhtdarvo ja

(ASAT) \ > 10 x viitealueen

@ yléraja

%n annosta pienennetdén ensimmaéisellé kerralla 200 mg/vrk
:n annoksen saavia potilaita, joilla annosta pienennetain
a ribaviriinin annosta pienennetéén toisen kerran vield 200 mg/vrk.
Potilaat, joil&( iriinin annos on pienennetty 600 mg:aan vuorokaudessa, ottavat
yhden 2‘00%1_ apselin aamulla ja kaksi 200 mg:n kapselia illalla.
Lapsilla illa ribaviriiniannos pienennetéén ensimmaéiselld kerralla tasolle
12 k ja toisella kerralla ribaviriinin annos pienennetéén tasolle 8 mg/kg/vrk.
Kommentti 2: AN potilailla Peglntronin annosta pienennetédn ensimmdiselld kerralla tasolle
g/viikko. Tarvittaessa PegIntronin annosta pienennetién toisen kerran tasolle
! ng/kg/viikko. Potilaat, jotka saavat pelkkdd PegIntronia: Katso ohjeet annoksen
ienentdmiseksi kohdasta Ohjeet annoksen pienentdmiseksi monoterapiassa.
@ Lapsilla ja nuorilla Peglntronin annos pienennetién ensimmaéiselld kerralla tasolle
o 40 pg/m’/viikko ja toisella kerralla PegIntronin annos pienennetiin tasolle
@ 20 pg/m?/viikko.

Kommentti 1: Aikuisilla potilailla
(lukuun ottamatta 1
400 mg/vrk). Tazg

>

.

@eglntron—annoksen pienentdminen aikuisilla voidaan toteuttaa pienentdmélld annoksen tilavuutta tai
kdyttdimalld pienempééd vahvuutta, kuten on esitetty taulukossa 2b. Peglntron-annoksen
pienentdminen lapsilla ja nuorilla toteutetaan muuttamalla suositeltavaa annosta alkuannoksesta
60 pg/m?/viikko kahdessa vaiheessa, ensin tasolle 40 pg/m*/viikko, sitten tarvittaessa tasolle
20 pg/m?/viikko.
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Taulukko 2b Kaksivaiheinen Peglntron-annoksen pienentiminen aikuisilla yhdistelm#ihoidossa

Ensimmiinen Peglntron-annoksen pienentiminen Toinen Peglntron-annoksen pienentiminen tasolle
tasolle 1 ng/kg 0,5 ng/kg
Annostel-
. | Annostel- Annostel- . Annostel- tava
. PegIntroni . Peglntronin
Paino 1 vahvuus tava tava Paino vahvuus tava Peglntro
(kg) 0.5 ml Peglntronin | Peglntronin [ (kg) 0.5 ml Peglntronin | nin
(1g/0,5 ml) mairi (ug) | tilavuus (ml) (1g/0,5 ml) mairi (ug) | tilavuus
(ml)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 Q %
40-50 120 48 0,2 40-50 50 25
51-64 80 56 0,35 51-64 80 2
65-75 100 70 0,35 65-75 50 35 %% 0,35
7685 80 80 0,5 76—85 120 4% 0,2
86-105 | 120 96 0,4 86-105 | 50 ! 0,5
> 105 150 105 0,35 > 105 80 0,4

Ohjeet Peglntron-annoksen pienentdmiseksi monoterapiassa aikuisillge i

Ohjeet annoksen muuttamisesta aikuisilla potilailla, jotka saavat pe

Q

taulukossa 3a.

l

%a eglntronia, on esitetty

Taulukko 3a Annoksen muuttaminen laboratorioarvoj rusteella aikuisilla kiiytettiessi
pelkkii Peglntronia o e’
Laboratorioarvot Pienenni Peglntronin \ Keskeytia Peglntron, jos:
annos puoleen, jos: Q
K d
Neutrofiilit >0,5x 10°/1ja< (@c\l 0°/1 <0,5x 10%1
&
Trombosyytit >25x 1(%\\& 50 x 10°/1 <25x10°/1
N7

Aikuisilla potilailla, jotka,

taulukossa 3b.

at pelkkéa Peglntronia 0,5 pg/kg annoksena, annoksen
pienentdminen taytyy Y\ a pienentdmaélld kdytetyn annoksen tilavuus puoleen, kuten on esitetty

Taulukko 3b (&

noterapiana
Potlla Peglntronin vahvuus | Annosteltava Annosteltava
kg (ung/0,5 ml) PeglIntronin méaira PegIntronin tilavuus
. (1g) (ml)
50%* 8 0,08
—45 50% 10 0,1
46-56 50% 13 0,13
57-72 80* 16 0,1
73-88 50 20 0,2
89-106 50 25 0,25
107-120** 80 32 0,2

Pienin kynéstd saatava annos on 0,2 ml.

*Kaytettdva injektiopulloa

tron-annoksen pienentiminen (0,25 pg/kg) aikuisilla, jotka saavat 0,5 pg/kg

** Potilaille, jotka painavat yli 120 kg pitdé laskea yksil6llinen Peglntronin annos painon mukaan. Tdmé voi vaatia useiden
eri Peglntron vahvuuksien ja tilavuuksien yhdistdmista.
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Aikuisilla potilailla, jotka kayttavit pelkkdd Peglntronia 1,0 pg/kg annoksena, annoksen
pienentdminen tiytyy toteuttaa pienentdmalld kiytetyn annoksen tilavuus puoleen tai kéyttamélla
pienempéé annosvahvuutta, kuten on esitetty taulukossa 3c.

Taulukko 3¢ PegIntronin annoksen pienentiminen (0,5 pg/kg) aikuisilla, jotka saavat
1,0 pg/kg monoterapiana
Potilaan paino PegIntronin Annosteltava Annosteltava
(kg) vahvuus PegIntronin mééra Peglntronin tilavuus
(ug/0,5 ml) (B2 (ml)
30-35 50%* 15 0,15 &
36-45 50 20 0,20 Q
A
46-56 50 25 0,25 .\\}

57-72 80 32 0,2 Q’%
73-88 50 40 0.4 ‘§
S

89-106 50 50 0,5
107-120** 80 64 0,4
Pienin kynésté saatava annos on 0,2 ml. Ny hg
*  Kéytettdvéd injektiopulloa * %
ukaan. Tdmé voi vaatia useiden

** Potilaille, jotka painavat yli 120 kg pitdd laskea yksilollinen Peglntronin anno’s@

eri Peglntron vahvuuksien ja tilavuuksien yhdistamista. Q

Erityiset potilasryhmét
Munuaisten vajaatoiminta @

Peglntron vksinddn \e

Peglntronia tulee antaa varoen potilaille, joilla on ko @ n tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Potilaille, joilla on kohtalainen munuaisten toinftgtah¥0 (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/minuutti),
PeglIntronin aloitusannosta pienennetédin 25 %ﬂaille, joilla on vaikea munuaisten toimintah&irid
(kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/minuutti), tronin aloitusannosta pienennetdén 50 %. Ei ole
saatavilla tietoja Peglntronin kaytostd %He, joilla kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/minuutti
(ks. kohta 5.2). Potilaita, joilla on W\ nuaisten vajaatoiminta mukaan lukien
hemodialyysihoidossa olevat, tul ailla huolellisesti. Jos munuaisten toiminta heikkenee hoidon
aikana, Peglntron-hoito keske 4

Yhdistelmdhoito . \'

Potilaita, joiden kreatjgN distuma on alle 50 ml/minuutti, ei tule hoitaa PegIntronilla yhdessa
ribaviriinin kanssa gMg, Waviriinin valmisteyhteenveto). Kun valmistetta kdytetdan yhdistelmahoitona,
heikentyneesti alsten toiminnasta karsivid potilaita on tarkkailtava huolellisesti anemian
kehittymisen

Maksaw oiminta
Pe% oidon turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan toimintahéirio.

S cdlntronia ei tule kayttia niilld potilailla.
G

.
@? ddt (65-vuotiaat ja vanhemmat)
eglntronin farmakokinetiikka ei ole osoittautunut merkittévésti idsté riippuvaiseksi. lakkéilld potilailla
Peglntronin kerta-annoksilla saadut kokemukset viittaavat siihen, ettd Peglntron-annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen idn perusteella (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Peglntronia voidaan kéyttd4 yhdessd ribaviriinin kanssa 3 vuotta téyttaneille pediatrisille potilaille.
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Antotapa
Peglntron annetaan injektiona ihon alle. Katso késittelyohjeet kohdasta 6.6. Laédkérin harkinnan mukaan

potilas voi pistdd Peglntronin itse, tarvittaessa terveydenhoitohenkilokunnan seurannassa.

4.3

Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, jollekin interferonille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille;

Vaikea syddnsairaus, mukaan lukien epévakaa tai kontrolloimaton sydénsairaus, viimeksi

kuluneiden kuuden kuukauden aikana (ks. kohta 4.4);

Vaikeat potilasta heikentivit sairaudet; %
Autoimmuunihepatiitti tai aiempi autoimmuunisairaus; @
Vaikea maksan toimintahdirio tai vajaatoimintaa aiheuttava maksakirroosi;

Kilpirauhasen sairaus, jos sitd ei pystytd tavanomaisella hoidolla pitdméan hallinnassa; Q
Epilepsia ja/tai keskushermoston toiminnan héiri6. .
HCV/HIV-infektiota sairastavat potilaat, joilla on kirroosi ja Child-Pugh -arvo > 6. \}

Peglntronin samanaikainen kaytto telbivudiinin kanssa.

Pediatriset potilaat

Nykyinen tai aikaisempi vaikea psyykkinen tila, erityisesti vaikea depressi ,Ahoaj atus tai
itsemurhayritys.

C
.

Yhdistelméhoito o

Tutustu myds ribaviriinin ja bosepreviirin valmisteyhteenvetoihin, j ntronia kaytetadn

yhdistelmahoitona kroonista C-hepatiittia sairastaville potilailleQ

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet @
\@
Psyvkkiset ja keskushermostovaikutukset \
Vaikeita keskushermostovaikutuksia, erityisesfi de iota, itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksid, on

havaittu joillain potilailla PegIntron-hoidon aik&ga, myos hoidon lopettamisen jidlkeen paddasiassa
kuuden kuukauden pituisen seurantajakson a% Muitakin keskushermostohairiditd mukaan lukien
aggressiivista kiyttdytymista (toisinaan gguihifihmisiin kohdistuvaa, kuten murhanhimoisia
ajatuksia), kaksisuuntaista mielialap#§ %ﬂ

havaittu alfainterferoneilla. Potilait, T

héirididen merkit ja oireet. Mikél@e ee edelld mainittuja oireita, lddkérin tulee muistaa ndiden ei-

toivottujen vaikutusten majd
Jos psyykkiset oireet jatk ahenevat tai havaitaan itsetuhoisia tai murhanhimoisia ajatuksia, on
suositeltavaa keskeytt®3 tron-hoito, tarkkailla potilasta ja tarpeen mukaan hoitaa psyykkista tilaa.

Nykyinen tai ai vaNea psyykkinen sairaus

Jos hoito pegi 1 alfa-2b:114 katsotaan vilttamattomaksi aikuisille potilaille, joilla on tai on ollut
vaikea psyy airaus, hoito tulee aloittaa vasta kun on varmistettu psyykkisen sairauden
asianmuk; 1agnoosi ja yksiloity hoito.

- Pegl @ ei saa kayttia lapsille ja nuorille, joilla on nykyinen tai aiempi vaikea psyykkinen sairaus
(ks%‘; .3). Interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa saaneilla lapsilla ja nuorilla

¢ itiin itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksid useammin kuin aikuisilla potilailla (2,4 % vs. 1 %)

Pdihteiden kéytto/vidrinkdytto

Samanaikainen péihteiden (esim. alkoholin tai kannabiksen) kaytto lisdd psyykkisten héirididen
ilmaantumisen tai pahenemisen riskid alfainterferonihoitoa saavilla C-hepatiittipotilailla. Jos
alfainterferoni katsotaan valttamattoméksi ndiden potilaiden hoidossa, psyykkisten sairauksien
esiintyminen ja mahdollinen huumaavien aineiden kéytt6 on selvitettiva tarkoin ja ne on saatava
asianmukaisesti hallintaan ennen hoidon aloittamista. Tarvittaessa potilaan tilan arvioinnissa, hoidossa ja
seurannassa on harkittava moniammatillista yhteistyGtd mielenterveystyontekijan tai paihdelddketieteeseen

tilailla, lapsilla ja nuorilla esiintyi muita psyykkisid haittavaikutuksia (esim. masennusta, mielialan
P horjuvuutta ja uneliaisuutta).

aniaa, sekavuutta ja psyykkisen tilan muutoksia, on
ailtava huolellisesti, jotta havaitaan psyykkisten

vakavuus ja sopivan terapeuttisen hoidon tarvetta tulee harkita.

\

n aikana seki 6 kuukauden pituisen seurantavaiheen aikana hoidon jédlkeen. Kuten aikuisillakin
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perehtyneen spesialistin kanssa. Potilaiden tilaa on seurattava tarkoin hoidon aikana ja my6s hoidon
paattymisen jélkeen. Jos havaitaan viitteitd psyykkisten héirididen tai pdihteidenkdyton uusiutumisesta tai
ilmaantumisesta, tilanteeseen on puututtava mahdollisimman nopeasti.

Pituuskasvu ja kehitys (lapset ja nuoret)

Jopa 48 viikkoa kesténeen hoidon aikana painon aleneminen ja pituuskasvun hidastuminen olivat
yleisid 3—17-vuotiailla potilailla. Kéytettivissd olevat pitkdaikaiset tiedot pegyloidun interferonin ja
ribaviriinin yhdistelmélla hoidetuista lapsista viittaavat huomattavaan kasvun hidastumiseen. Potilaista
32 %:lla (30/94) todettiin 5 vuoden kuluttua hoidon lopettamisesta yli 15 persentiilin pieneneminen %

idnmukaisen pituuden persentiilissé (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Tapauskohtainen hyoty/riskisuhteen arvioiminen lapsilla %

Hoidon oletettua hyotyé pitééd punnita huolellisesti suhteessa lapsilla ja nuorilla kliinisissa

tutkimuksissa havaittuihin haittoihin (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). ’\

- On tirkeéd ottaa huomioon, ettd yhdistelméahoito aiheutti kasvun hidastumista, jok X i
potilailla johti odotuspituutta lyhyempéin aikuisiéin loppupituuteen.

- Riskid pitdé punnita suhteessa lapsen sairauden luonteeseen, kuten sairaude ethisen
merkkeihin (varsinkin fibroosi), samanaikaiseen sairastuvuuteen, joka voi uttya
negatiivisesti sairauden etenemiseen (kuten samanaikainen HIV-infektj kaynyos vastetta
ennustaviin tekijoihin (HCV:n genotyyppi ja virusmaéra). &

n

*
L 4

Jos mahdollista, lasta tulee hoitaa vasta puberteetin kasvupyrdhdy PPen, jotta kasvun
hidastumisen riski pienenee. Vaikka tietoa on vain vahén, 5 vuotta eessd havainnoivassa
seurantatutkimuksessa ei todettu nédyttod pitkdaikaisesta vaikutudse¥g seksuaaliseen kypsymiseen.

Némaé ovat yleensi olleet idkkéité potilaita, joita oli suurilla annoksilla onkologisissa
kéyttoaiheissa. Vaikka oireet ovat yleensd ohimenepm\\gidenkin potilaiden tiydellinen toipuminen
kesti jopa kolme viikkoa. Suurten alfainterferqpi-a en yhteydesséd on hyvin harvoin ilmennyt
kouristuskohtauksia.

Y
Merkittidvid tajunnan tason laskua ja koomaa, myds enl@o&a, on todettu joillakin potilailla.

Kroonista C-hepatiittia selvittdvissi valjemgiduissa tutkimuksissa kaikille potilaille tehtiin maksabiopsia
ennen tutkimukseen ottamista, mu \ 4 tapauksissa (ts. genotyypin 2 ja 3 potilailla) hoito on
mahdollista aloittaa ilman histologa rmistusta. On syytd selvittdd vallitsevat hoitosuositukset

maksabiopsian tarpeesta enner, ? aloitusta.

Akuutti yliherkkyys

Akuutteja yliherkkyysr‘@a (esim. urtikaria, angioddeema, bronkokonstriktio, anafylaksi) on havaittu
harvinaisina potilaillgfi eroni alfa-2b-hoidon aikana. Jos potilaalle kehittyy téllainen reaktio Peglntron-
hoidon aikana, odvkeskeytettiva ja asianmukainen lddketieteellinen hoito aloitettava vélittomasti.
Hoitoa ei ole t% eskeyttéd ohimenevén ihottuman takia.

& 1 jatkuvia rytmihéiri6itd, on syyté tarkkailla huolellisesti Peglntron-hoidon aikana. On
tavaa, ettd potilailta, joilla on todettu syddmessa poikkeavaa, otetaan EKG ennen hoitoa ja hoidon
a. Syddmen rytmihdiriét (ensisijaisesti supraventrikulaariset) vastaavat yleensi tavanomaiseen
oitoon, mutta joissakin tapauksissa Peglntron-hoidon keskeyttiminen saattaa olla vélttdmétonta. Tietoja
kéytosté lapsille ja nuorille, joilla on aiempi sydénsairaus, ei ole.

Maksan vajaatoiminta

Peglntron lisd4 maksan toiminnan heikkenemisen seké kuoleman vaaraa kirroosipotilailla. Kaikkien
interferonien tavoin Peglntron-hoito on keskeytettiva, mikali potilaalla ilmenee maksan vajaatoimintaan
viittaavia veren hyytymistekijoiden muutoksia. Maksaentsyymejé ja maksan toimintaa on tarkkailtava
huolellisesti kirroosipotilailla.
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Kuume
Vaikka kuume saattaa liittyd interferoni-hoidon aikana yleisesti kuvattuun vilustumisen kaltaiseen
oireyhtymaén, on pitkdaikaisen kuumeen mahdolliset muut syyt suljettava pois.

Nesteytys

PeglIntron-hoitoa saavien potilaiden nestetasapainosta on huolehdittava, sillé joillain alfainterferoneja
saaneilla potilailla on havaittu nestevajauksesta johtuvaa verenpaineen laskua. Nesteytys saattaa olla
tarpeen.

Keuhkomuutokset %

Keuhkoinfiltraatteja, pneumoniittia ja pneumoniaa, joskus fataaleja, on harvoin havaittu alfamterferone]a
saaneilla potilailla. Jos potilaalle ilmaantuu kuumetta, yskaé, hengenahdistusta tai muita hengltystlem

on syytd ottaa thorax-kuva. Jos kuvassa nékyy keuhkoinfiltraatteja tai ilmaantuu merkkeja keuhkoj Q
toiminnan huononemisesta, potilaan tilaa on seurattava tarkoin ja tarvittaessa keskeytettava 0
alfainterferonihoito. Keuhkoihin kohdistuvat haittavaikutukset néyttiisivét haviévén, kun
alfainterferonihoito lopetetaan valittomasti ja potilaalle aloitetaan kortlkostermdllaakltys

Autoimmuunisairaus
Autovasta-aineiden ja autoimmuunisairauden kehittymisté on raportoitu alfalnter ltO_] en aikana.
Riski on kohonnut potilailla, jotka ovat alttiita autoimmuunisairauden kehitty -Of arvioitava

interferonihoidon hyddyt ja riskit arvioidaan uudelleen (ks. myds kohia 4 utokset kilpirauhasen
toiminnassa ja kohta 4.8).

Vogt-Koyanagi-Haradan (VKH) -oireyhtymé&a on raportoitu kroogg epatiittia sairastavilla potilailla,
joita hoidettiin interferonilla. Témé oireyhtyma on granulomatqe$yn tulehduksellinen sairaus, joka
vaikuttaa silmiin, kuulojarjestelméén, selkdydinkalvoon ja ihoé@s epailldan VKH-oireyhtymaa,
viruslagkitys tulee lopettaa ja harkita koﬂikosteroidilé@ks. kohta 4.8).

huolellisesti potilaat, joilla ilmenee autoimmuunisairauteen sopivia merl@%tf‘n ireita. Jatkettavan

Muutokset silmissd

Silmiin liittyvid hairi6itd mukaan lukien verkk® 1V0n verenvuotoja, verkkokalvon eksudaatteja,
serooseja verkkokalvon irtaumia ja Verkkok tlmon tai -laskimon tukkeumia on joskus havaittu
alfainterferoneilla hoidetuilla (ks. koht i! kklen potilaiden silmét on syyti tutkia ennen hoidon

aloitusta. Jos potilas valittaa silmaoi aan lukien nddntarkkuuden heikkenemisté tai muutoksia
nakokentédssd, hanen silménsi on tu ikaisesti ja perin pohjin. PegIntron-hoitoa saavien
potilaiden silmét on suositeltavaa@ aj 01tta1n erityisesti niiden, ]Olden oireisiin saattaa siséltyd

en sokeritauti tai korkea verenpaine. Peglntron-hoidon

retinopatiaan liittyvid sairapk .
lopettamista tulee harkita, j aalle kehittyy uusi tai paheneva silmésairaus.

Muutokset kilpirauh
Alfainterferonihgitga¥ganteille kroonista C-hepatiittia sairastaville aikuisille potilaille on harvoin
kehittynyt kilpi n toimintahdirioitd, joko vajaa- tai litkatoimintaa. Noin 21 %:1la PegIntronin ja
ribaviriinin méhoitoa saaneista lapsista tyreoideaa stimuloivan hormonin (TSH) pitoisuus kohosi.
Toisella ne o:n joukolla havaittiin ohimenevé aleneminen alle viitearvon. Ennen Peglntron-hoidon
aloitust: -arvot tulee maarittad. Jos tdlloin havaitaan kilpirauhasen toiminnassa jotain poikkeavaa, se
tyl asianmukaisin menetelmin. Jos potilaalle tulee hoidon aikana kilpirauhashéirioon viittaavia

' on syyté tutkia TSH-taso. Kilpirauhasen toimintahéiridissd Peglntron-hoitoa voidaan jatkaa, jos

taso saadaan ladkkeelld pidetyksi normaalirajoissa. Lapsia ja nuoria potilaita pitdéd seurata kolmen
ukauden vélein kilpirauhasen toimintah&irion havaitsemiseksi (esim. TSH).

Aineenvaihduntah&iriot
Hypertriglyseridemiaa ja hypertriglyseridemian pahenemista, toisinaan vakavaa, on havaittu. Siksi on
suositeltavaa tarkkailla lipidiarvoja.

Samanaikainen HCV/HIV -infektio

Mitokondriotoksisuus ja maitohappoasidoosi

Potilailla, joilla on samanaikainen HIV-infektio ja jotka saavat erittdin tehokasta antiretroviraalista
ladkitystd (HAART-hoitoa), saattaa maitohappoasidoosin vaara lisdéntyd. On noudatettava
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varovaisuutta, kun Peglntron ja ribaviriini lisétdan HAART-hoitoon (ks. ribaviriinin
valmisteyhteenveto).

Maksan dekompensaatio samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, joilla on edennyt
kirroosi

Potilailla, joilla on samanaikainen infektio ja edennyt kirroosi ja jotka saavat HAART-hoitoa, saattaa
hepatiitin dekompensaation ja kuoleman mahdollisuus lisdéntyé. Tadssé potilasryhméssé pelkén
alfainterferonin tai alfainterferonin ja ribaviriinin yhdistelmén lisddminen hoitoon saattaa suurentaa
riskid. Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla muita ldhtotilanteessa huomioitavia
tekijoitd, jotka saattavat olla yhteydessa lisddntyneeseen maksan dekompensaation vaaraan, ovat %
didanosiinihoito sekd kohonnut seerumin bilirubiinipitoisuusarvo.

Samanaikaista infektiota sairastavia potilaita, jotka saavat seka antiretroviraalista hoitoa etti
hepatiittihoitoa, tulee tarkkailla huolellisesti méérittden heiddn Child-Pugh-arvonsa hoidon alkz%Q
potilaan tila etenee maksan dekompensaatioon, tulee hepatiittihoito lopettaa vilittomaésti j Jao
antiretroviraalinen hoito arvioida uudelleen.

Hematologiset poikkeamat samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilail, Q
Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, jotka saavat peginterferdui ¥ a-
2b/ribaviriini- ja HAART-hoitoa, saattaa hematologisten poikkeamien (ku‘f@ cnian,

trombosytopenian ja anemian) riski lisddntyd verrattuna potilaisiin, joilla o astaan HCV-infektio.
Vaikka suurin osa hematologisista poikkeamista saadaan hallintaan a ta pdnentdmaélld,
hematologisten parametrien tarkka seuranta on tarpeen néilld potllaﬂ%ohta 4.2 seka alla kappale
”Laboratoriokokeet” ja kohta 4.8).

Potilailla, jotka saavat PegIntronin ja ribaviriinin yhdistelméhoi{ga tsidovudiinia, anemian riski
on lisdéntynyt. Tdmén yhdistelméhoidon ja tsidovudiinin sa 1sta kdyttdd ei sen vuoksi
suositella (ks. kohta 4.5). n@

Potilaat, joilla alhaiset CD4-mdiirdt @
Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavigta p@sta joilla CD4-mééra on alle 200 solua/pl, on
vain rajoitetusti tehoon ja turvallisuuteen liittyv&d tictoa (N = 25). Varovaisuutta tulee siten noudattaa,

kun hoidetaan potilaita, joilla on alhaiset Cl@ rét.

Tutustu HCV-hoitoon samanaikaisg#${ @tﬁvien antiretroviraalisten lddkkeiden
valmisteyhteenvetoihin, joista 10yt ot néille valmisteille ominaisista toksisuuksista ja niiden
hallinnasta sekd mahdollisista pa isistd toksisuuksista Peglntronin ja ribaviriinin kanssa.

Samanaikainen HCV/HBY & 110

Interferonihoidon aik portoitu B-hepatiitin reaktivaatiota (osa tapauksista vakavin seurauksin)
potilailla, joilla on s ainen hepatiitti B - ja hepatiitti C -virusinfektio. Téllaisen reaktivaation
esiintymistiheygng levan alhainen.

Kaikille potilaj ehtiva hepatiitti B -viruksen seulonta ennen kuin C-hepatiitin hoito interferonilla

aloitetaan. P@H , joilla on samanaikainen hepatiitti B - ja hepatiitti C -infektio, on tarkkailtava ja
hoidettaVN&n

assa olevien kliinisten ohjeiden mukaisesti.

S ja hampaiden vieruskudokseen liittyvét hairidtilat
isiin ja hampaiden vieruskudokseen liittyvid héiriétiloja, jotka saattavat johtaa hampaiden
* miseen, on raportoitu Peglntronia ja ribaviriinia yhdistelmé&hoitona saavilla potilailla. Liséksi
%un kuivuminen saattaa vahingoittaa hampaita ja suun limakalvoja kdytettdessid PegIntronin ja
ribaviriinin yhdistelmahoitoa pitkdaikaisesti. Potilaiden tulee harjata hampaansa huolellisesti kaksi
kertaa pdivissd ja kiyda sdénnollisesti tarkastuttamassa hampaansa. Jotkut potilaat saattavat myos
oksennella. Jos oksentelua esiintyy, potilasta tulee neuvoa huuhtomaan suunsa huolellisesti
oksennuskohtauksen jilkeen.

Elinsiirtopotilaat
Pelkén Peglntronin tai Peglntronin ja ribaviriinin yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa C-hepatiitin
hoidossa maksa- tai muilla elinsiirtopotilailla ei ole tutkittu. Alustavat tulokset viittaavat siihen, ettd
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alfainterferoni-hoitoon saattaa liittyd lisdéntynyt munuaissiirrdnnéisen hylkimisreaktioiden mééra.
Maksasiirrdnndisen hylkimisreaktio on myds raportoitu.

Muuta

Koska on raportoitu alfainterferonin pahentavan psoriaasia ja sarkoidoosia, Peglntronin kiyttd psoriaasi-
tai sarkoidoosipotilaille on suositeltavaa vain, jos hoidosta saatavan hyddyn uskotaan ylittdvin mahdolliset
haitat.

Laboratoriokokeet
Tavanomaiset verikokeet, veren kemia seka kilpirauhasen toimintakokeet on tehtévé kaikille potilaille %
ennen hoidon aloittamista. Hyvaksyttivit ldhtdarvot, joita voidaan kéyttié ohjearvoina ennen Peglntron- @

hoidon aloitusta, ovat: Q

. Trombosyytit > 100 000/mm’

0\
° Neutrofiilit > 1 500/mm’ \}

e TSH-pitoisuus viitevilill Q

Laboratoriokokeet tehddén hoitoviikoilla 2 ja 4 ja tdimén jélkeen médrdajoin hoidongifana¥liinisen
tarpeen mukaan. HCV-RNA pitéd mitata ajoittain hoidon aikana (ks. kohta 4.2@

Pitkakestoinen yllapitohoito monoterapiana Ny
Kliinisessd tutkimuksessa on osoitettu, ettd matala-annoksinen (0,3 ikko) peginterferoni alfa-
2b ei ole tehokas pitkékestoisessa ylldpitohoidossa monoterapiana ( n keskiméérdinen kesto

2,5 vuotta) ehkdisemédn taudin etenemistd kompensoitunutta ki@q sairastavilla potilailla, joilla
aiempi hoito ei ollut tehonnut. Hoidolla ei havaittu olevan til esti merkitsevéé vaikutusta
ensimmadisen kliinisen tapahtuman kehittymiseen (maksan deMefpensaatio, hepatosellulaarinen
karsinooma, kuolema ja/tai maksansiirto) verrattuna een ilman hoitoa. Peglntronia ei ndin
ollen tule kéyttaa pitkdkestoisessa ylldpitohoidossa 6& rapiana.

Tarkedd tietoa joistakin Peglntronin aineista

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen@osi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi imeytymishairio
tai sukraasi-isomaltaasin puute, ei tule kmt

t:
a ladketta.
Tama ladke sisiltidd alle 1 mmol n
olennaisesti.

3 mg) 0,7 ml:ssa liuosta, ts. se ei sisilla natriumia
4.5 Yhteisvaikutukset nqui adkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

>
a

Yhteisvaikutuksia on tﬁK ain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Telbivudiini $

Kliininen tutki x sa annettiin telbivudiinia 600 mg vuorokaudessa ja pegyloitua interferoni alfa-2a:ta
180 mikrogr ihon alle kerran viikossa, osoitti, etté tdhén yhdistelméhoitoon liittyy suurentunut
perifeeri ropatian kehittymisen riski. Nédiden tapahtumien taustalla olevaa mekanismia ei tunneta

anhoidon turvallisuutta ja tehoa kroonisen B-hepatiitin hoidossa ei mydskéén ole osoitettu.
. vuoksi Peglntronin ja telbivudiinin samanaikainen kéytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

'S
ai etadoni

Kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla, jotka saivat ylldpitohoitona metadonia vakioannoksina ja
joita ei ollut aiemmin hoidettu peginterferoni alfa-2b:114, Peglntronin anto annoksena

1,5 mikrogrammaa/kg/viikko ihon alle 4 viikon ajan suurensi R-metadonin AUC-arvoa noin 15 % (95 %
CI; AUC-suhde-estimaatti 103—128 %). Témén havainnon kliinistd merkitysté ei tiedetd. Potilaita on
kuitenkin tarkkailtava lisdéntyvén sedatiivisen vaikutuksen merkkien ja oireiden sekd hengityslaman
varalta. Erityisesti metadonia suurina annoksina saavilla potilailla on otettava huomioon QTc-ajan
pidentymisen vaara.

Peginterferoni alfa-2b:n vaikutus samanaikaisesti kiytettyihin liikkeisiin
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Peginterferoni alfa-2b:n (Peglntronin) mahdolliset metabolisten entsyymien substraatteihin

kohdistuvat yhteisvaikutukset arvioitiin kolmessa kliinisen farmakologian moniannostutkimuksessa.
Niissé tutkimuksissa selvitettiin moniannoshoitoina annetun peginterferoni alfa-2b:n (Peglntronin)
vaikutuksia C-hepatiittia sairastavilla tutkittavilla (1,5 mikrogrammaa/viikko) tai terveillé tutkittavilla

(1 mikrogramma/viikko tai 3 mikrogrammaa/viikko) (taulukke 4). Peginterferoni alfa-2b:n

(Peglntronin) ja tolbutamidin, midatsolaamin tai dapsonin vélillé ei todettu kliinisesti merkittavid
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia, joten annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, kun peginterferoni
alfa-2b:td (Peglntronia) annetaan lddkkeiden kanssa, jotka metaboloituvat CYP2C9:n, CYP3A4:n ja
N-asetyylitransferaasin vélitykselld. Peginterferoni alfa-2b:n (PegIntronin) samanaikainen anto %
kofeiinin tai desipramiinin kanssa suurensi kofeiini- ja desipramiinialtistusta jonkin verran. Kun @
potilaille annetaan Peglntronia CYP1A2:n tai CYP2D6:n vilitykselld metaboloituvien lddkkeiden

kanssa, sytokromi Pys, -aktiivisuus ei vdahene niin paljon, ettd silld olisi todenndkoisesti kliinisegt Q
vaikutusta, lukuun ottamatta laékkeité, joiden terapeuttinen alue on kapea (taulukko 5). o

Taulukko 4 Peginterferoni alfa-2b:n vaikutus samanaikaisesti kﬁytettyihinA@fsiin
Geometrgstkn
keskigrwpjesuhde (suhde

Samanaikaisesti Peginterferoni alfa-2b:n Tutkimus- pegj oni alfa-2b:n

kéytetty lasike annos populaatio @al ilman siti)

0’ A Cmax
K 0 % CI) (90 % CI)

Kofeiini 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko | Kroonista C 1,39 1,02

(CYP1A2:n (4 viikkoa) hepatiitti (1,27; 1,51) | (0,95; 1,09)

substraatti) sairas

tutkitt: (N=
|
1 mikrogramma/kg/viikko eet 1,18 1,12
(4 viikkoa) . c>utkittavat (N= | (1,07; 1,31) | (1,05;1,19)
\_ [24)
3 mikrogrammaa/kg/®3 Terveet 1,36 1,16
(2 viikkoa) tutkittavat (1,25; 1,49) | (1,10; 1,24)
‘\Q) (N=13)

Tolbutamidi 1,5 mikro a/kg/viikko | Kroonista C- 1,1# Ei oleellinen

(CYP2C9:n (4 Viikkoa@ hepatiittia (0,94; 1,28)

substraatti) sairastavat

\ tutkittavat (N =
3 ikrogramma/kg/viikko Terveet 0,90# Ei oleellinen
é\( viikkoa) tutkittavat N = | (0,81; 1,00)
\ 24)
@ 3 mikrogrammaa/kg/viikko | Terveet 0,095 0,99
A (2 viikkoa) tutkittavat (N = | (0,89; 1,01) | (0,92; 1,07)
13)
1,5 mikrogrammaa/kg/viikko | Kroonista C- 0,96## Ei oleellinen
(4 viikkoa) hepatiittia (0,73; 1,26)
: sairastavat
V} : tutkittavat (N =

substraatti) 22)

1 mikrogramma/kg/viikko Terveet 2,03# Ei oleellinen
(4 viikkoa) tutkittavat (N = | (1,55;2,67)
24)

Desipramiini 3 mikrogrammaa/kg/viikko | Terveet 1,30 1,08

(CYP2D6:n (2 viikkoa) tutkittavat (N = | (1,18; 1,43) | (1,00; 1,016)

substraatti) 13)
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Geometristen
keskiarvojen suhde (suhde
Samanaikaisesti Peginterferoni alfa-2b:n Tutkimus- peginterferoni alfa-2b:n
kéytetty lasike annos populaatio kanssa tai ilman sité)
AUC Chnax
(90 % CI) 90 % CI)
Midatsolaami 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko | Kroonista C- 1,07 1,12
(CYP3A4:n (4 viikkoa) hepatiittia (0,91; 1,25) | (0,94; 1,033)
substraatti) sairastavat
tutkittavat (N =
24)
1 mikrogramma/kg/viikko Terveet 1,07 1,33
(4 viikkoa) tutkittavat (N = | (0,99; 1,16) | (1%
24) *
3 mikrogrammaa/kg/viikko | Terveet 1,18
(2 viikkoa) tutkittavat (N = | (1,06; 1,32 {3; 7: 1,43)
13) .
Dapsoni 1,5 mikrogrammaa/kg/viikko | Kroonista C- 1,05 1,03
(N- (4 viikkoa) hepatiittia (1,007 (1,00; 1,06)
asetyylitransferaasin sairastavat &
substraatti) tutkittavat (N =%,
24) o @'

# Laskettu 48 tunnin ajalta kerdtystd virtsasta saaduista tiedoista

## Laskettu 24 tunnin ajalta kerétysté virtsasta saaduista tiedoista

Q

O

Taulukko 5 Varotoimet samanaikaiselle kiytolle (P tronia on annettava varoen, kun
siti annetaan yhdessi seuraavien I eiden kanssa)
Lidkkeet Merkit, oireet ja hoitoﬁ@( Mekanismi ja riskitekijit
Teofylliini Teofylliinin anto yhdedsa ) PegIntron-valmisteen CYP1A2:een
Peglntron-valmisteag kanssa saattaa | kohdistuva inhibitorinen vaikutus
suurentaa teofyl Xitoisuutta heikentdi teofylliinin metaboliaa.
veressd. Vargvaiswftta suositellaan
annetta lliinid
samana% i PegIntron-
val kanssa. Kun teofylliiniad
a yhdessé Peglntron-
\ steen kanssa, on tutustuttava
2ofylliinin pakkausselosteeseen.
Tioridatsiini ioridatsiinin anto yhdessé PegIntron-valmisteen CYP2D6:een

NS
b@

4

e

o
QA

X
&

Peglntron-valmisteen kanssa saattaa
suurentaa tioridatsiinin pitoisuutta
veressd. Varovaisuutta suositellaan
annettaessa tioridatsiinia
samanaikaisesti Peglntron-
valmisteen kanssa. Kun
tioridatsiinia annetaan yhdessa
PegIntron-valmisteen kanssa, on
tutustuttava tioridatsiinin
pakkausselosteeseen.

kohdistuva inhibitorinen vaikutus
heikentdi tioridatsiinin metaboliaa.

Teofylliini,
antipyriini,
varfariini

Kun néita ladkkeitd on annettu
yhdessd muiden
interferonivalmisteiden kanssa,
niiden kohonneita pitoisuuksia
veressd on ilmoitettu, joten on
noudatettava varovaisuutta.

Muiden ladkkeiden
metaboloituminen maksassa saattaa
heikentya.
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Liakkeet

Merkit, oireet ja hoito

Mekanismi ja riskitekijit

Tsidovudiini

Kun tsidovudiinia annetaan yhdessa
muiden interferonivalmisteiden
kanssa, luuytimen toimintaan
kohdistuva vaimentava vaikutus
saattaa tehostua, ja verisolujen,
kuten valkosolujen, maéra saattaa
vihentyd voimakkaammin.

Vaikutusmekanismia ei tunneta,
mutta molemmilla 1ddkkeilld
katsotaan olevan luuydinta
lamaavia vaikutuksia.

Immunosuppressiohoito

Kun immunosuppressiohoitoa
annetaan yhdessd muiden
interferonivalmisteiden kanssa,
immunosuppressiohoidon vaikutus
saattaa heikentyé elinsiirtopotilailla
(esim. munuais- tai
luuydinsiirtopotilailla).

Siirteenhyljintéreaktioiden
indusoituminen katsotaan
mahdolliseksi.

&

farmakokineettisessd tutkimuksessa.

Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu PeglIntronin ja ribaviriinin vélilld t@ annon

Samanaikainen HCV/HIV-infektio

Nukleosidianalogit

RS

L 4
>

Nukleosidianalogien kiyttod, yksin tai yhdessd muiden nukleosidie;@sa, on aiheuttanut
maitohappoasidoosia. Farmakologisesti ribaviriini lisdé puriini d

metaboliitteja in vitro. TAma aktiviteetti saattaa lisétd puriini
abakaviiri) aiheuttaman maitohappoasidoosin vaaraa. Ribavir
kayttoa ei suositella. Mitokondriotoksisuutta, erltylsx@ohappoamdoosm ja haimatulehdusta

(my®s kuolemaan johtanutta) on raportoitu (ks. rib

ien fosforyloituja
sidianalogien (esim. didanosiini tai

ja didanosiinin samanaikaista

almisteyhteenveto).

Ribaviriinista johtuvaa anemian pahenemista O%portmtu kun tsidovudiinia on kédytetty osana HIV-

ladkitystd, vaikkakin sen tarkka mekanismi
kaytto tsidovudiinin kanssa ei ole suositgltava
Tsidovudiinin korvaamista antiretr @s
Tama on erityisen tiarkeéd potilaill

4.6 Hedelmillisyys, ra a@ 1metys

Hedelmaéllisessé idssa Gb&balset / ehkéisy miehille ja naisille

Peglntron-valmistee
tehokasta ehkéi

Yhdlstelm

ield selvittdmistd. Ribaviriinin samanaikainen
1sddntyneen anemian riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).
\a sa hoidossa tulee harkita, mikéli anemiaa on jo havaittu.

Na on aiemmin havaittu tsidovudiinin aiheuttamaa anemiaa.

3% hedelmiillisessé idissé oleville naisille suositellaan vain mikili he kayttavat

maé hoidon aikana.

aviriinin kanssa

Nalspo ta1 Peglntronia yhdessa ribaviriinin kanssa kéyttdvien miespotilaiden partnerien tulee

r1m @Ktarkastl huolehtia raskauden ehkaisystd. Hedelmallisessd idssd olevien naisten on kéytettdva
ehkidisymenetelmai ladkityksen aikana ja neljan kuukauden ajan hoidon paétyttya.

R lalden tai heidédn naispartneriensa on kaytettdva tehokasta ehkédisymenetelméa hoidon aikana ja

@ mén kuukauden ajan hoidon pédtyttya (ks. ribaviriinin valmisteyhteenveto).

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja interferoni alfa-2b:n kéytostéd raskaana olevilla naisilla. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Interferoni alfa-2b:n on todettu aiheuttavan
keskenmenoja kédellisilld. Todennédkdisesti myds Peglntronilla on tdiméa vaikutus.

Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Peglntronia tulee kéyttd4 raskauden aikana vain jos mahdollinen
hyéty didille on suurempi kuin sikidlle mahdollisesti aiheutuva riski.
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Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa
Ribaviriini aiheuttaa vakavia syntymévaurioita, jos sitd kiytetdéin raskauden aikana. Tésté syystd
ribaviriinihoito on kontraindisoitu raskaana oleville naisille.

Imetys
Ei tiedeté, erittyvitkd valmisteen aineosat didinmaitoon. Koska imetettavélle lapselle saattaa aiheutua

haittavaikutuksia, imetys pitdisi lopettaa ennen hoidon aloittamista.

Ei ole olemassa tietoja Peglntron-hoidon mahdollisista vaikutuksista miesten tai naisten

hedelmillisyyteen. @

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn OQ

.
Potilaita, joilla ilmenee véisymystd, uneliaisuutta tai sekavuutta Pegntron-hoidon aikana, tule@ﬁaa
autolla ajosta ja koneiden kaytosta.

4.8 Haittavaikutukset $

Hedelmallisyys 2

Aikuiset

Kolmoishoito R

Tutustu bosepreviirin valmisteyhteenvetoon. o %
Kaksoishoito ja monoterapia Q@'

Tiivistelmd turvallisuustiedoista

Yleisimmat hoidosta aiheutuneet haittavaikutukset, joita hav@n yli puolella aikuisista

koehenkil6istd Peglntronilla ja ribaviriinilld tehdyissg k
paénsdrky ja pistokohdan reaktio. Muita haittavaiku
olivat pahoinvointi, vilunvireet, unettomuus, aneml

isséd tutkimuksissa, olivat vasymys,
»foita esiintyi yli 25 %:1la koehenkiloisté,
ume, lihassirky, astenia, kipu, alopesia,
ruokahaluttomuus, painon lasku, masentuneistisg ihoruma ja drtyneisyys. Yleisimmin raportoidut
haittavaikutukset olivat lievia tai kohtalaisia @ sasteeltaan ja olivat hoidettavissa ilman tarvetta
annosten muuttamiseen tai hoidon keskexytta en. Visymysti, alopesiaa, kutinaa, pahoinvointia,
ruokahaluttomuutta, painon laskua, 4 yttd ja unettomuutta esiintyi huomattavasti vihemméan
potilailla, jotka saivat pelkkaa PegIa\%u uin yhdistelmahoitoa saaneilla (ks. taulukko 6).

Haittavaikutustaulukko @
Seuraavia hoitoon liittyviﬁﬂ' aikutuksia raportoitiin aikuisilla kliinisissd tutkimuksissa tai
markkinoillaoloaikanap&ala, jotka saivat peginterferoni alfa-2b:td, mukaan lukien pelkk&a
PeglIntronia seké Pe ribaviriini -yhdistelmdhoitoa saaneet. Namé haittavaikutukset on lueteltu
taulukossa 6 jagt linjarjestelmén ja yleisyyden perusteella (hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(>1/100, < 1/1LQ) ko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen %ﬂ 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)).

Haittavai sct on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenev@érjestyksesséi.

»
‘% ko 6  Kiliinisissi tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset aikuisilla, seki

. valmisteen markkinoillaoloaikana raportoidut haittavaikutukset potilailla, jotka
@ saivat peginterferoni alfa-2b:ti, mukaan lukien pelkkii PegIntronia seki
V Peglntron + ribaviriini -yhdistelméhoitoa saaneet

Infektiot

Hyvin yleinen: Virusinfektio , nielutulehdus”

Yleinen: Bakteeri-infektio (mukaan lukien sepsis), sieni-infektio, influenssa,
ylahengitystieinfektio, bronkiitti, herpes simplex, sinuiitti,
vilikorvatulehdus, riniitti

Melko harvinainen: Pistokohdan infektio, alahengitystieinfektio

Tuntematon: B-hepatiitin reaktivaatio HCV/HBV-koinfektiopotilailla
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Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: Anemia, neutropenia

Yleinen: Hemolyyttinen anemia, leukopenia, trombosytopenia, lymfadenopatia

Hyvin harvinainen: Aplastinen anemia

Tuntematon: Puhdas punasoluaplasia

Immuunijirjestelma

Melko harvinainen: Yliherkkyys lddkkeelle

Harvinainen: Sarkoidoosi

Tuntematon: Akuutit yliherkkyysreaktiot mukaan lukien angioedeema, anafylaksi ja
anafylaktiset reaktiot mukaan lukien anafylaktinen sokki, idiopaattinen
trombosytopeeninen purppura, tromboottinen trombosytopeeninen
purppura, systeeminen lupus erythematosus \

Umpieritys \‘

Yleinen: | Kilpirauhasen vajaatoiminta, kilpirauhasen liikatoiminta ¢

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

\*‘
Ruokahaluttomuus *

Hyvin yleinen:

Yleinen: Hypokalsemia, hyperurikemia, kuivuminen, lisﬁé\1®u5kahalu
Melko harvinainen: Diabetes, hypertriglyseridemia RS “

Harvinainen: Diabeettinen ketoasidoosi '

PsyykKkiset hairiot ()'Q

Hyvin yleinen:

Masentuneisuus, ahdistuneisuus’, n¥e#alan horjuvuus’,
keskittymiskyvyn heikkenggifigfe unettomuus

Yleinen: Aggressio, agitaatio, kiu , mielialan muutos, epédnormaali
kaytos, hermostuneiguuslm\éiiriét, libidon aleneminen, apatia,
epanormaalit unet, i inen

Melko harvinainen: Itsemurha, itsemu itys, itsemurha-ajatukset, psykoosi,
hallusinaatiot iikkikohtaukset

Harvinainen: KaksisuugiN ielialahdirio

Tuntematon: Murhans t ajatukset, mania

Hermosto ‘@

Hyvin yleinen: P@;, heitehuimaus

Yleinen: . % inmenetys, muistin heikkeneminen, pyortyminen, migreeni,

y 4

\l sia, sekavuus, neuralgia, tuntoharha, hypoestesia, hyperestesia,
M hypertonia, uneliaisuus, tarkkaavaisuuden hiiriintyminen, vapina,
makuhdirio

Melko harvinfl \ )y

Neuropatia, perifeerinen neuropatia

(..:.

Harvmam.g% Kouristus
Hyvin ]@n inen: Serebrovaskulaarinen verenvuoto, serebrovaskulaarinen iskemia,
enkefalopatia

aton:

Kasvohalvaus, mononeuropatiat

mit

» Yleinen:

Nékokyvyn hédiriot, ndén sumentuminen, valonarkuus,
sidekalvotulehdus, silmén érsytys, kyynelrauhasen héirio, kipu
silméssé, kuivasilméisyys

Melko harvinainen:

Verkkokalvon eksudaatit

Harvinainen:

Naontarkkuuden heikkeneminen tai ndkokentdn muutokset,
verkkokalvon verenvuodot, retinopatia, verkkokalvovaltimon tai -
laskimon tukkeuma, optinen neuriitti, papilloedeema, makulaarinen
edeema
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Tuntematon:

| Seroosi verkkokalvon irtauma

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen:

Kuulon heikkeneminen/menetys, tinnitus, huimaus

Melko harvinainen:

Kipu korvassa

Sydén

Yleinen: Sydémentykytys, takykardia

Melko harvinainen: Sydéninfarkti

Harvinainen: Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, kardiomyopatia, rytmihdirio,

perikardiitti

Hyvin harvinainen:

Sydéaniskemia

Tuntematon: Perikardiaalinen effuusio

Verisuonisto

Yleinen: Hypotensio, hypertensio, punoitus ,\\)
Harvinainen

inainen: Vaskuliitti A
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina .

Hyvin yleinen:

Hengenahdistus* yski'

Yleinen:

Adinen kiheys, neniverenvuoto, hengitykseen liittyvi hg
hengitysteiden tukkoisuus, nenén sivuonteloiden tu
tukkoisuus, rinorrea, lisddntynyt eritys ylahenglty
kurkunpéin kipu

\\\
, nenin
nlelun tai

Hyvin harvinainen:

Tuntematon:

Keuhkofibroosi, keuhkoverenpainetauti”

Ruoansulatuselimisto

Interstitiaalinen keuhkosairaus ’
‘Zr

Hyvin yleinen:

3 . . . . . . E3
Oksentelu , pahoinvointi, vatsakip ‘[1, suun kuivuminen

Yleinen:

suun haavaumat, kipu kiele envuoto ikenistd, ummetus,
ilmavaivat, peréipukamat@ lehdus, vatsan turvotus, ientulehdus,
kielitulehdus, hammaghai

Ruoansulatushéirio, gastroes%?fla inen refluksisairaus, suutulehdus,

Melko harvinainen:

Harvinainen:

Haimatulehdus, ki@ssa

Iskeeminen kolytti

Hyvin harvinainen:

Haavameg £

Tuntematon:

Kielen

Maksa ja sappi

Yleinen:

| irubinemia, hepatomegalia

Iho ja ihonalainen kyd

Hyvin yleinen:

Yleinen:

o

wpesm kutina ', ihon kuivuminen , ihottuma
\Q Psoriaasi, valoherkkyysreaktio, makulopapulaarinen ihottuma,

ihotulehdus, punoittava ihottuma, ekseema, yohikoilu, liikahikoilu,
akne, furunkuloosi, eryteema, urtikaria, epanormaali karvan rakenne,
kynnen héirié

Harvingip®y:

Thosarkoidoosi

i 1nainen:
K

Stevens-Johnsonin oireyhtymd, toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
erythema multiforme

sto, lihakset ja sidekudos

yvin yleinen:

Lihassérky, nivelkipu, lihaksiin ja luustoon liittyva kipu

Yleinen: Niveltulehdus, selkékipu, lihaskouristus, kipu raajoissa
Melko harvinainen: Luukipu, lihasten heikkous
Harvinainen: Rabdomyolyysi, myosiitti, nivelreuma

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen:

Lisadntynyt virtsaamistarve, polyuria, epdnormaali virtsa

Harvinainen:

Munuaisten toimintah&irid, munuaisten vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat
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Yleinen: Amenorrea, kipu rinnoissa, menorragia, kuukautishiiriét, munasarjaan
liittyva hiirio, eméttimeen liittyva hiirio, seksuaalinen toimintahéirio,
eturauhastulehdus, erektiohiirid

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Pistokohdan reaktio", pistokohdan tulehdus, visymys, astenia, irtyisyys,
vilunvéreet, kuume, influenssan kaltainen sairaus, kipu

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

tunne, jano %
Harvinainen: Pistokohdan nekroosi @
Tutkimukset

Hyvin yleinen: ‘ Painon aleneminen .
“Némi haittavaikutukset olivat yleisid (> 1/100, < 1/10) kliinisiss tutkimuksissa pelkkii Peglntronia saaneillaﬁ%

*Interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks. keuhkoverenpainetauti-kohta jiljempand.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus aikuisilla Q
Useimmat neutropenia- ja trombosytopeniatapaukset olivat lievid (WHO:n luokat 1 ta§ZYRotilailla, jotka
saivat suositusten mukaiset annokset Peglntronia yhdessé ribaviriinin kanssa, havzm joifakin
vaikeampia neutropeniatapauksia (WHO:n luokka 3: 39/186 [21 %] ja WHO: . 13/186 [7 %)).
G
.
Kliinisessé tutkimuksessa henked uhkaavia psyykkisiéd tapahtumia rgp oidon aikana noin 1,2 %

Peglntronia tai interferoni alfa-2b:td yhdessa ribaviriinin kanssa sa otilaista. Néihin
tapahtumiin kuuluivat itsetuhoajatus ja itsemurhayritys (ks. koh

Kardiovaskulaariset haittavaikutukset varsinkin rytmihdiriot, n g4t useimmiten liittyvén potilaan
aiempaan kardiovaskulaariseen sairauteen ja edeltavaa potoksiseen ladkitykseen (ks. kohta 4.4).
Kardiomyopatiaa, joka voi olla ohimenevédé kun alfaint ihoito lopetetaan, on harvoin ilmennyt

sellaisilla potilailla, joilla ei ole aikaisemmin todettu @n airautta.
.

Alfainterferonivalmisteiden yhteydessé on il keuhkoverenpainetautitapauksia etenkin potilailta,
joilla on sen riskitekijoitd (kuten porttilaskimor™e&pertensio, HIV-infektio, kirroosi). Tapauksia
ilmoitettiin eri ajankohtina, yleensi uﬁ\ ausia alfainterferonihoidon aloittamisen jélkeen.

Silmiin liittyvié hairioité, joita on raportoitu alfainterferonien kdyton yhteydessd, ovat
verkkokalvon hairiot (mukaan Jei akulaarinen edeema), verkkokalvon verenvuodot,
verkkokalvovaltimon tai -lad{ tukkeumat, verkkokalvon eksudaatit, niontarkkuuden heikkeneminen
tai ndkokentén kapenemwi inen neuriitti ja papilloedeema (ks. kohta 4.4).

alfainterferone aan lukien kilpirauhasen sairaudet, systeeminen lupus erythematosus,
nivelreuma ( paheneva), idiopaattinen ja tromboottinen trombosytopeeninen purpura, vaskuliitti,
neuropatiag&\ an lukien mononeuropatiat sekd Vogt-Koyanagi-Haradan oireyhtyma (ks. my0s
kohta 4@

hainen HCV/HIV-infektio

telmd turvallisuustiedoista
tilailla, joilla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja jotka saavat Peglntronia yhdessa ribaviriinin
kanssa, muita tutkimuksissa esiintymistiheydelld > 5 % raportoituja haittavaikutuksia (joita ei
raportoitu monoinfektiopotilailla) olivat: suun kandidiaasi (14 %), lipodystrofian ilmaantuminen
(13 %), CD4-lymfosyyttien méidrdan viaheneminen (8 %), ruokahalun viheneminen (8 %), gamma-
glutamyylitransferaasin lisddntyminen (9 %), selkdkipu (5 %), amylaasin lisddntyminen veressa (6 %),
maitohapon lisddntyminen veressa (5 %), sytolyyttinen maksatulehdus (6 %), lipaasin lisddntyminen
(6 %) ja kipu raajoissa (6 %).

Useita erilaisia gu unisairauksia ja immuunivalitteisid sairauksia on raportoitu
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Mitokondriotoksisuus

Mitokondriotoksisuutta ja maitohappoasidoosia on raportoitu HIV-positiivisilla potilailla, jotka saavat
NRTI-ladkitysté yhdistettyna ribaviriiniin samanaikaisen HCV-infektion hoitoon (ks. kohta 4.4).

Laboratorioarvot samanaikaisessa HCV/HIV-infektiossa

Vaikka hematologista toksisuutta (neutropeniaa, trombosytopeniaa ja anemiaa) esiintyi useammin
samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, suurin osa pysyi hallinnassa annosta
muuttamalla ja harvoin vaadittiin hoidon ennenaikaista keskeytysta (ks. kohta 4.4). Hematologisia

poikkeavuuksia raportoitiin enemmaén Peglntronia yhdessé ribaviriinin kanssa saaneilla kuin %
interferoni alfa-2b:td yhdessé ribaviriinin kanssa saaneilla. Tutkimuksessa 1 (ks. kohta 5.1) @
absoluuttisen neutrofiilimééirin laskua alle tason 500 solua/mm’ todettiin 4 %:1la (8/194) ja

trombosyyttien mairén laskua alle tason 50 000/mm’ todettiin 4 %:lla (8/194) Peglntronia yhdes
ribaviriinin kanssa saaneilla. Anemiaa (hemoglobiini < 9,4 g/dl) raportoitiin 12 %:lla (23/ ION
potilaista, jotka saivat Peglntronia yhdessi ribaviriinin kanssa. \}

CD4-lymfosyyttien mddrdn aleneminen Q
PeglIntronin kéyttdon yhdessé ribaviriinin kanssa liittyi CD4+-solujen absoluuttise an
aleneminen ensimmaéisten 4 viikon aikana ilman, ettd CD4+-solujen prosent@ maarassd

tapahtui alenemista. CD4+-solujen maéran aleneminen korjaantui annoksenea ta1 hoidon
lakkauttamisen my6td. Peglntronin kéytdlld yhdess ribaviriinin kansg®gl ollé nikyvii negatiivista
vaikutusta HIV:n virusméiriin hoidon tai seurantavaiheen aikana. Sam@&aista infektiota

sairastavista potilaista, joiden CD4+-solujen méérét ovat < 200/ul, @.\n rajallisesti

turvallisuustietoa (N = 25) (ks. kohta 4.4). Q
Tutustu HCV-hoitoon samanaikaisesti kiytettdvien antiretro@listen ladkkeiden
valmisteyhteenvetoihin, joista 10ytyvit tiedot ndille v@l ille ominaisista toksisuuksista ja niiden
hallinnasta sekd mahdollisista paallekkaisista toksis Peglntronin ja ribaviriinin kanssa.

. . .
Pediatriset potilaat \
Tiivistelmd turvallisuustiedoista @

Kliinisessé tutkimuksessa 107:114 3—17-vygtiaall® lapsella ja nuorella potilaalla, jotka saivat Peglntronin ja
ribaviriinin yhdistelméhoitoa, annos a@dﬂaa 25 %:lla potilaista, yleisimmin anemian, neutropenian
tai painon alenemisen vuoksi. Ylee Mtavaikutusprofiili oli lapsilla ja nuorilla samanlainen kuin
aikuisilla, vaikkakin 1apsipotilailla@saksi huolena kasvun hidastuminen. Jopa 48 viikon Peglntronin ja
ribaviriinin yhdistelmahoidgn a havaittiin kasvun hidastumista, joka joillakin potilailla johti
odotuspituutta lyhyempaé; an loppupituuteen (ks. kohta 4.4). Painon aleneminen ja kasvun
hidastuminen oli hyvi ) hoidon aikana (hoidon lopussa painon persentiilin keskimaérdinen
pieneneminen 15 per; a alkutilanteesta ja vastaavasti kasvun persentiilin keskimééréinen
pieneneminen 8@5) ja kasvunopeus hidastui (< 3. persentiilid 70 %:lla potilaista).

n hoidon jélkeisen seurannan lopussa painon persentiilin keskimééréinen
1 vield 3 persentiilid alkutilanteesta ja vastaavasti pituuskasvun persentiilin
keski fnen pieneneminen 7 persentiilid, ja 20 %:1la lapsista kasvun hidastumista esiintyi edelleen
(ké%ﬂjeus < 3. persentiilid). 94 lasta 107:sté osallistui 5 vuotta kestdneeseen
. % aisseurantatutkimukseen. Vaikutukset kasvuun olivat vahdisempié lapsilla, joita hoidettiin
i ikon ajan kuin lapsilla, joita hoidettiin 48 viikon ajan. Iinmukainen pituuden persentiili pieneni
%idon aloittamisesta pitkdaikaisseurannan padttymiseen 1,3 persentiilid lapsilla, joita hoidettiin 24 viikon
V ajan, ja 9,0 persentiilié lapsilla, joita hoidettiin 48 viikon ajan. Hoitoa 24 viikon ajan saaneista lapsista
24 %:1la (11/46) ja 48 viikon ajan saaneista 40 %:lla (19/48) todettiin iinmukaisen pituuden persentiilin
pienentyneen 5 vuoden pitkdaikaisseurannan paattyessa yli 15 persentiilid ennen hoidon aloittamista
mitattuun l&htotilanteen persentiiliin ndhden. Hoitoa 24 viikkoa saaneista lapsista 11 %:lla (5/46) ja
48 viikon ajan saaneista 13 %:lla (6/48) havaittiin 5 vuoden pitkdaikaisseurannan pééttyessa pituuden
idnmukaisen persentiilin yli 30 persentiilin pieneneminen lahtdtilanteesta. Pitkdaikaisseurannan paéttyessa
painon iinmukaiset persentiilit olivat pienentyneet hoitoa 24 viikkoa saaneilla 1,3 persentiilid
lahtotilanteesta ja hoitoa 48 viikkoa saaneilla 5,5 persentiilid ldhtotilanteesta. Painoindeksin idanmukainen
persentiili pieneni ldhtotilanteesta pitkdaikaisseurannan paéttymiseen 1,8 persentiilid hoitoa 24 viikkoa
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saaneilla ja 7,5 persentiilid hoitoa 48 viikkoa saaneilla. Pitkdaikaisseurannan ensimméisend vuonna
keskimééréinen pituuskasvun persentiilin pieneneminen oli huomattavinta esipuberteetti-ikéisillé lapsilla.
Hoitovaiheen aikana normaalivéestdon ndhden todettu pituuden, painon ja painoindeksin Z-arvon
pienenema ei ollut tdysin korjaantunut pitkdaikaisseurannan aikana lapsilla, jotka saivat hoitoa 48 viikon
ajan (ks. kohta 4.4).

Tamén tutkimuksen hoitovaiheessa yleisimmat haittavaikutukset olivat kuume (80 %), padnsarky (62 %),
neutropenia (33 %), vasymys (30 %), ruokahaluttomuus (29 %) ja pistokohdan punoitus (29 %).
Ainoastaan yksi koehenkil6 keskeytti hoidon haittavaikutuksen vuoksi (trombosytopenia). Suurin osa
tassd tutkimuksessa raportoiduista haittavaikutuksista oli vakavuudeltaan lievii tai keskivaikeita. Vaikeita
haittavaikutuksia raportoitiin 7 %:1la (8/107) kaikista koehenkil6istd ja niitéd olivat pistokohdan kipu (1 %
kipu raajassa (1 %), padnsarky (1 %), neutropenia (1 %) ja kuume (4 %). Téssa potilasryhméisséi
merkittdvid, hoitoa seuranneita haittavaikutuksia olivat hermostuneisuus (8 %), aggressiivisuus (3 %
kiukkuisuus (2 %), masennus/masentunut mieliala (4 %) ja kilpirauhasen vajaatoiminta (3 %) ¢

5 koehenkil6é sai levotyroksiinihoitoa kilpirauhasen vajaatoiminnan/kohonneen TSH:n Vuokk\

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia hoidosta aiheutuneita haittavaikutuksia raportoitiin kliinisessé tutkimuks¥ss psﬂla ja
nuorilla, jotka saivat Peglntronia ja ribaviriinia yhdistelméhoitona. Haittavaikyesks®™on lueteltu
taulukossa 7 elinjirjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan (hyvin yleinen&), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 0€,< 1/%000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arvioiatii

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaiku vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa. Q

Taulukko 7  Hyvin yleiset, yleiset ja melko harvinaiset h vaikutukset, joita on raportoitu
lapsilla ja nuorilla kliinisissé tutki PeglIntronilla yhdess: ribaviriinin
kanssa ff\

-

Infektiot

\ 1eni-infektio, influenssa, herpes suussa,
@ vilikorvatulehdus, streptokokkinielutulehdus,
nasofaryngiitti, sinuiitti

Yleinen:

Melko harvinainen: \tb Pneumonia, askariaasi, kihomatotauti, vyoruusu,
selluliitti, virtsatieinfektio, maha-suolitulehdus

e

Veri ja imukudos z)‘

Hyvin yleinen: @ Anemia, leukopenia, neutropenia

Yleinen: -~ Trombosytopenia, lymfadenopatia

Umpieritys ¢

Yleinen: O | Kilpirauhasen vajaatoiminta

Aineenvaihdu vitsemus

Hyvin yleineng | Ruokahaluttomuus, ruokahalun viheneminen

Psyykkiset Ik’l i

Ylcinenme = Itsetuhoajatus®, itsemurhayritys®, masennus,

“@ aggressiivisuus, mielialan horjuvuus, kiukkuisuus,

R % agitaatio, ahdistuneisuus, mielialan muutos,

levottomuus, hermostuneisuus, unettomuus
o harvinainen: Kaytoshairid, masentunut mieliala, tunne-eldman

héiri, pelko, painajainen

Hermosto

Hyvin yleinen: Paénsérky, heitehuimaus

Yleinen: Makuhiirio, pyortyminen, tarkkaavaisuuden hiirio,
uneliaisuus, unen huono laatu

Melko harvinainen: Neuralgia, letargia, parestesia, hypoestesia,
psykomotorinen hyperaktiivisuus, vapina

Silméit

Yleinen: | Kipu silmissi
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Melko harvinainen: Sidekalvon verenvuoto, silmén kutina, keratiitti,
néoén sumentuminen, valonarkuus

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen: | Huimaus

Sydén

Yleinen: | Sydamentykytys, takykardia

Verisuonisto

Yleinen: Punoitus

Melko harvinainen: Hypotensio, kalpeus

Hengityselimet, rintakehi ja viilikarsina

Yleinen: Yski, nenéverenvuoto, nielun ja kurkunpén kipy

Melko harvinainen: Hengityksen vinkuminen, epamiellyttavat
tuntemukset nenéssi, rinorrea o\

Ruoansulatuselimisto A\

Hyvin yleinen: Vatsakipu, yldvatsakipu, oksentelu,

Yleinen: Ripuli, aftoosinen suutulehdus, ket uun
haavaumat, epamiellyttavat set mahassa,
kipu suussa

Melko harvinainen: Dyspepsia, ientulehdus é\

Maksa ja sappi

Melko harvinainen: | Hepatomegalia_ @

Tho ja ihonalainen kudos ’@

Hyvin yleinen: Alopesia, L

Yleinen: Kutina, r@;\la , punoittava ihottuma, ekseema,
akng,e

Melko harvinainen: 2 kkyysreaktio, makulopapulaarinen

&uﬂva, ithon hilseily, pigmenttihdirid, atooppinen
. ¢ ttuma, ihon vérjdytyminen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen: @ " | Lihaskipu, nivelkipu

Yleinen: Lihaksiin ja Iuustoon liittyva kipu, kipu raajoissa,

\\@ selkékipu

Melko harvinainen: h\‘ Lihasten kontraktuura, lihasten nykiminen

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen: \'@ | Proteinuria

Sukupuolielimet ja rign

Melko harvinainen: \J | Naiset: Dysmenorrea

Yleisoireet ja apt@sa todettavat haitat

Hyvin yleinen: \ Pistokohdan punoitus, visymys, kuume,
vilunvéreet, influenssan kaltainen sairaus, astenia,

A kipu, huonovointisuus, drtyisyys

Ylemer@ Pistokohdan reaktio, pistokohdan kutina,
pistokohdan ihottuma, pistokohdan kuivuus,
pistokohdan kipu, vilun tunne

harvmamen Rintakipu, epdmiellyttava tuntemus rinnassa, kipu
kasvoissa
> Tutkimukset

Hyvm yleinen: Kasvunopeuden hidastuminen (pituuden ja/tai
painon vihentyminen ik&dn ndhden)

Yleinen: Tyreoideaa stimuloivan hormonin pitoisuuden
kohoaminen veressi, tyreoglobuliinin pitoisuuden
kohoaminen

Melko harvinainen: Kilpirauhasvasta-aine positiivinen

Vammat ja myrkytykset

Melko harvinainen: | Ruhje
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$luokkavaikutus alfainterferoni-valmisteilla — raportoitu aikuisilla ja lapsilla tavanomaisen interferonihoidon yhteydess;
raportoitu Peglntron-hoidon yhteydessé aikuisilla.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus lapsilla ja nuorilla

Suurin osa laboratorioarvojen muutoksista oli lievid tai kohtalaisia PegIntronin/ribaviriinin kliinisissa
tutkimuksissa. Hemoglobiinin, valkosolujen, verihiutaleiden, neutrofiilien méaéran lasku ja bilirubiinin
madrdn kasvu voivat edellyttdd annoksen laskemista tai hoidon pysyvéa keskeyttamisté (ks. kohta 4.2).
Vaikka laboratorioarvojen muutoksia havaittiin kliinisessé tutkimuksessa osalla potilaista, joita hoidettiin
Peglntronilla yhdessi ribaviriinin kanssa, arvot palautuivat ldhtdtasolle muutaman viikon kuluessa hoidon

lopettamisesta. %
Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen Q®

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldéikevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvig
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan kaikista epdillyistad haittavaikuﬂ%
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus @
itu

Jopa 10,5 kertaa suositellun annoksen suuruisia annoksia on raportoitu. Suu@
vuorokausiannos on 1 200 mikrogrammaa yhtend péivéné. Peglntroningylian ksen yhteydessa
raportoidut haittatapahtumat ovat yleisesti olleet Peglntronin tunnetyn vaikutusprofiilin mukaisia.
Tapahtumien vaikeusaste voi kuitenkin olla lisdantynyt. Ladkkeen iWtion nopeuttamiseen
kéytettivistd tavanomaisista menetelmisté, esim. dialyysistd, ei ettu olevan hyotya.
Peglntronille ei ole olemassa erityistd vastalddkettd. Sen vuoksiAednmukainen hoito ja potilaan
huolellinen seuranta ovat suositeltavia yliannostustapauksiss rkytystietokeskuksen
konsultoiminen on suositeltavaa, mikali sellainen on ké@éivissé.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDQO

5.1 Farmakodynamiikka @

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immu@ntit, Interferonit, ATC-koodi: LO3AB10.

Rekombinantti interferoni alfa- ovalentti konjugaatti monometoksipolyetyleeniglykolin kanssa.
Keskiméérdinen substi‘[uutixm n yksi mooli polymeerié yhtd moolia proteiinia kohden.
Keskimééridinen moleky on noin 31 300 daltonia, josta proteiiniosa muodostaa noin 19 300.
Vaikutusmekanismj

Seké in vitro ettd '@utkimukset osoittavat, ettd PegIntronin biologinen aktiivisuus on perdisin sen
interferoni alf# oliskosta.

Interfer@‘l aikutus perustuu niiden sitoutumiseen erityisiin solukalvon reseptoreihin. Muilla
flla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet lajispesifisyyttd. Kuitenkin ihmisen tyypin 1 interferonit

integfr
G?b 1kaan farmakodynaamisen vaikutuksen erdissé apinalajeissa esim. reesus-apinoissa.

*
L 4

ouduttuaan solukalvoon interferoni kdynnistda monimutkaisen solunsisdisten tapahtumien sarjan, johon
sisdltyy my®0s tiettyjen entsyymien induktio. Arvellaan, ettd tima prosessi ainakin osittain saa aikaan
solujen eri vasteet interferonille, jolloin virusten replikaatio estyy virusten infektoimissa soluissa ja solujen
proliferaatio hidastuu. Makrofagien fagosyyttisen aktiivisuuden lisééntyminen ja lymfosyyttien
kohdesoluille spesifisen sytotoksisuuden kasvu kuvastavat immuunivastetta sddtelevien toimintojen
tehostumista. Nama vaikutukset tai jokin niistd voivat olla osallisena interferonin terapeuttisissa
vaikutuksissa.

Rekombinantti interferoni alfa-2b estdd myos virusten replikaation seka in vitro ettd in vivo. Vaikka
rekombinantti interferoni alfa-2b:n tarkkaa antiviraalista vaikutusmekanismia ei tunneta, se néyttaa
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muuttavan isdntdsolun metaboliaa. TAma estdd virusten replikaation tai sen jo tapahduttua
infektiokykyisten virusten péésyn solusta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Peglntronin farmakodynamiikkaa arvioitiin nousevina kerta-annoksina terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé
tutkimuksessa, jossa seurattiin suusta mitatun lampétilan muutoksia, efektoriproteiinien kuten seerumin
neopteriinin ja 2°5’-oligoadenylaattisyntetaasin (2°5’-OAS) pitoisuuksia, sekd valkosolujen ja neutrofiilien
madrdd. Koehenkil6illd, jotka saivat PegIntron-hoitoa, todettiin lievé annoksesta riippuva nousu kehon
lampétilassa. Annettaessa Peglntronia kerta-annoksina 0,25 — 2,0 mikrogrammaa/kg/viikko seerumin
neopteriinipitoisuus suureni annosriippuvasti. Neutrofiilien ja valkosolujen méaran viheneminen
neljannen viikon lopussa korreloi Peglntronin annoksen kanssa.

Kliininen teho ja turvallisuus — Aikuiset OQ

Kolmoishoito Peglntronilla, ribaviriinilla ja bosepreviirilla

0\
Tutustu bosepreviirin valmisteyhteenvetoon. \}

Monoterapia Peglntronilla sekd kaksoishoito Peglntronilla ja ribaviriinilla §

yksindén ja toisessa (C/198-580) yhdessa ribaviriinin kanssa. Tutkimuksiin ot ilaita, joilla oli
krooninen C-hepatiitti, joka oli varmistettu positiivisella HCV-RNA polymgraashketjureaktioméaritykselld
(PCR) (> 30 IU/ml), maksabiopsia, joka sopi kroonisen hepatiitin his;tolo ' kun krooniselle hepatiitille
ei ole muuta aiheuttajaa, sekd poikkeava seerumin ALAT.

Aiemmin hoitamattomat potilaat
Peglntronilla on tehty kaksi keskeisti tutkimusta, joista toisessa (C/197-010) i@ ntronia
1INpotilai

Peglntronin monoterapiatutkimuksessa yhteensd 916 aiemmin @oma kroonista C-hepatiittia
sairastavaa potilasta sai PeglIntronia (0,5, 1,0 tai 1,5 mikrogramMa#/'kg/viikko) vuoden ajan, jonka jélkeen
oli kuuden kuukauden seurantajakso. Lisdksi 303 potilgstgsPdinterferoni alfa-2b:td (3 miljoonaa
kansainvilistd yksikkod [MIU] kolmesti viikossa) ve ‘\ isteena. Tama tutkimus osoitti Peglntronin
olleen parempi kuin interferoni alfa-2b (tauluklio 8)

Peglntronin yhdistelméhoitotutkimuksessa 1 @n‘u‘nin hoitamatonta potilasta sai vuoden ajan jotain
seuraavista yhdistelméahoidoista:
- Peglntron (1,5 mikrogramma #o) + ribaviriini (800 mg/vrk), (n=511).
- Peglntron (1,5 mikrogramma% o kuukauden ajan ja sen jélkeen
0,5 mikrogrammaa/kg/vii ukauden ajan) + ribaviriini (1 000/1 200 mg/vrk), (n = 514).
- Interferoni alfa-2b (3 M + ribaviriini (1 000/1 200 mg/vrk), (n = 505).

1n (1,5 mikrogrammaa/kg/viikko) ja ribaviriinin yhdistelma oli

in interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelma (taulukko 8), erityisesti
in 1 infektio (taulukko 9). Pitkdkestoinen hoitovaste arvioitiin kuusi
ttamisen jalkeen.

Téssé tutkimuksessa Pegl

merkitsevisti tehokk: X
potilailla, joilla @i
kuukautta hoid;

HCV-gene@&pl seka lahtotilanteen virusmédrit ovat ennustavia tekijoitd, ja niiden tiedetién vaikuttavan
vastees assd tutkimuksessa hoitovasteet kuitenkin riippuivat myos ribaviriinin ja samanaikaisesti
eglntronin tai interferoni alfa-2b:n annoksesta. Niillé potilailla, joilla ribaviriiniannos oli yli
/kg (800 mg:n annos tyypilliselld 75 kg:n painoisella potilaalla) riippumatta viruksen genotyypistd
smédristd, hoitovasteet olivat merkitsevasti paremmat kuin potilailla, joiden ribaviriiniannos oli

oli yli 13,2 mg/kg.

.
V%ﬂnﬁi&iﬂ 10,6 mg/kg (taulukko 9). Hoitovaste oli vieldkin parempi niillé potilailla, joiden ribaviriiniannos

Taulukko 8  Pitkiikestoinen virologinen hoitovaste (% potilaista, joilla HCV negatiivinen)

PegIntron yksiniiin PeglIntron + ribaviriini
Hoito-ohjelma P15 P10 P 0,5 1 P1,5/R P 0,5/R I/R
Potilaiden lukuméiéri 304 297 315 303 511 514 505
Vaste hoidon lopussa 49 % 41 % 33% 24 % 65 % 56 % 54 %
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Peglntron yksiniin PeglIntron + ribaviriini

Pitkikestoinen vaste 23 %* 25 % 18 % 12 % 54 %** 47 % 47 %

P15 Peglntron 1,5 mikrogrammaa/kg

P10 Peglntron 1,0 mikrogrammaa/kg

PO0,5 PegIntron 0,5 mikrogrammaa/kg

I Interferoni alfa-2b 3 MIU

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

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

* p<0,001P1,5vs. 1

o p=0,0143P 1,5R vs. IR Q®

Taulukko 9  Pitkiikestoinen hoitovaste PegIntron + ribaviriini (ribaviriinin annoksu\

genotyypin ja virusméiirin mukaan) %

HCV-genotyyppi Ribaviriinin | P 1,5/R P 0,5/R Q\f
annos ~
(mg/kg) \

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

Genotyyppi 1 Kaikki 42 % ;@@b 33 %
<10,6 38 % [ d 20 %
>10,6 48 % L\ % 34 %

Genotyyppi 1 Kaikki 73 % @\ 51 % 45 %
<600 000 TU/ml <10,6 74 % 25% 33%
> 10,6 7\@ 52 % 45 %
Genotyyppi 1 Kaikki 27 % 29 %
> 600 000 IU/ml <10,6 . 0 25% 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %

Genotyyppi 2/3 Kaikki 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> O 88 % 80 % 80 %

P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogras + ribaviriini (800 mg)
P 0,5/R PeglIntron (1,5-0,5 n@mawkg) + ribaviriini (1 000/1 200 mg)
I/R Interferoni alfa-2b ( ribaviriini (1 000/1 200 mg)

Pelkalla Peglntronilla tgh \Mtkimuksessa PeglIntronin 0,5 mikrogrammaa/kg annoksella oli yleisesti
vihemman haitallista N ta elaméanlaatuun kuin Peglntronilla 1,0 mikrogrammaa/kg kerran viikossa
tai interferoni al a—& MIU kolmesti viikossa.

1,5 mikro /kg ihon alle kerran viikossa ja samanaikaisesti ribaviriinia 800 mg—1 400 mg suun
kautta uden ajan (annos painon mukaan, vain kolme yli 105 kg:n painoista potilasta sai
1 m¥wf annoksen) (taulukko 10). 24 %:lla potilaista oli bridging-tyyppinen fibroosi tai kirroosi

% 3/4).
’0

%ulukko 10 Virologinen vaste hoidon lopussa, pitkikestoinen virologinen vaste ja relapsi HCV-
V genotyypin ja virusméiirin mukaan*

Erilliseen tu @ een otettiin 224 genotyypin 2 tai 3 potilasta. He saivat Peglntronia
g% a

Peglntron 1,5 pg/kg kerran viikossa ja ribaviriini 800-1 400 mg/vrk
Vaste hoidon lopussa | Pitkdkestoinen virologinen Relapsi
vaste
Kaikki potilaat 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 000 IU/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)
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> 600 000 TU/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/22)

HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)

< 600 000 TU/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)

> 600 000 TU/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

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

Potilaat sietivdt kuuden kuukauden pituisen hoidon téssi tutkimuksessa paremmin kuin vuoden %
pituisen hoidon keskeisessd yhdistelmahoitotutkimuksessa: keskeyttédmisia 5 % vs. 14 %, @

annosmuutoksia 18 % vs. 49 %. OQ

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

(< 600 000 IU/ml), saivat PegIntronia 1,5 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa j 5&
samanaikaisesti ribaviriinia painon mukaan. Pitkdkestoinen hoitovaste 24 viikon hoidgNdIReen oli
50 %. 41 prosentilla potilaista (97/235) plasman HCV-RNA-tasot olivat alle havai
hoitoviikoilla 4 ja 24. Téssé alaryhméssé pitkdkestoinen virologinen vaste oli 9
potilasryhmén hyva vaste todettiin vélianalyysissd (n = 49) ja tulos vahviste,
seurannassa (n = 48). .

Aikaisempien rajallisten tietojen mukaan 48 viikon pituiseen hoitw litttyéd parempi

9/97). Taméan
odpektiivisessa

pitkékestoinen hoitovaste (11/11) ja alhaisempi taudin uusiutumis e /11 vs. 7/96 verrattuna
24 viikon hoitoon).

Laajassa satunnaistetussa tutkimuksessa oli 3 070 aiemmin hoi@ton‘[a, genotyyppi 1:n kroonista C-
hepatiittia sairastavaa potilasta. Tutkimuksessa verrattiin en Peglntronin ja ribaviriinin
yhdistelmédhoidon turvallisuutta ja tehoa 48 viikon hoi [Peglntron 1,5 pg/kg ja 1 pg/kg ihon alle
kerran viikossa yhdessi péivittdin suun kautta otetta —1 400 mg ribaviriiniannoksen (jaettuna
kahteen osa-annokseen) kanssa ja peginterferoniglfa— a 180 pg ihon alle kerran viikossa yhdessé

paivittdin suun kautta otettavan 1 000—1 200 viriiniannoksen kanssa (jaettuna kahteen osa-
annokseen)]. Hoitovaste mitattiin pitkikestois irologisena hoitovasteena (SVR), joka méiritettiin
havaittavan HCV-RNA:n puuttumisea\’“ iikkoa hoidon jilkeen (ks. taulukko 11).

Taulukko 11  Virologinen hoit kolla 12, vaste hoidon lopussa, taudin uusiutuminen* ja

pitkiikestoine ginen vaste (SVR)
Hoitoryhma 4) potilaista
. tron 1,5 pg/kg + Peglntron 1 pg/kg + peginterferoni alfa-2a
iriini ribaviriini 180 g + ribaviriini
HCV-RNA alle
havaitsemisrajar\ 40 (407/1 019) 36 (366/1 016) 45 (466/1 035)
viikolla 12 @
Vaste hoidQn! ssa 53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)
Taudin %P minen 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
S 40 (406/1 019) 38 (386/1 016) 41 (423/1 035)
tilailla, joilla
A olialle

aitsemisrajan 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)

viikolla 12

*(HCV-RNA PCR-médritys, havaitsemisen alaraja 27 TU/ml)
Varhaisen virologisen hoitovasteen puuttuminen viikolla 12 (havaittavan HCV-RNA:n alenema < 2 log;, 1dhtStasoon verrattuna)
oli hoidon lopettamisen kriteeri.

Kaikissa kolmessa hoitoryhmaéssé pitkédkestoisen virologisen hoitovasteen saaneiden méaara oli
samanlainen. Afroamerikkalaisen syntyperin (jonka tiedetéén olevan ennustetta huonontava tekija HCV:n
héaatémisessd) omaavat potilaat, joita hoidettiin Peglntronilla (1,5 pg/kg) yhdessa ribaviriinin kanssa,
saivat useammin pitkakestoisen virologisen hoitovasteen verrattuna Peglntronia 1 pg/kg annoksen
saaneisiin. Potilaat, jotka saivat PegIntronia 1,5 pg/kg yhdessa ribaviriinin kanssa ja joilla oli kirroosi,
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normaalit ALAT-arvot, ldhtotilanteen virusméard > 600 000 IU/ml tai jotka olivat yli 40-vuotiaita, saivat
harvemmin pitkékestoisen virologisen hoitovasteen. Valkoihoiset potilaat saivat useammin pitkékestoisen
virologisen hoitovasteen kuin afroamerikkalaiset. Potilailla, joilla HCV-RNA oli hoidon lopussa alle
havaitsemisrajan, tauti uusiutui 24 %:lla.

Pitkdiikestoisen virologisen hoitovasteen ennustettavuus — Aiemmin hoitamattomat potilaat: Viikolla 12
saavutettu virologinen hoitovaste méritettiin virusméaréan vahintién 2 logaritmin alenemana tai
havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena ja viikolla 4 saavutettu virologinen hoitovaste virusméérén

véhintddn 1 logaritmin alenemana tai havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena. Ndiden ajankohtien

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

Taulukko 12

Hoidon aikaisen virologisen hoitovasteen ennustava arvo annettaessa
yvhdistelméhoitona 1,5 ng/kg Peglntronia ja 800-1 400 mg ribaviriinia

,b’b

O
Y §

e

1rusmaaran
>2 logaritmin
alenema

Negatiivinen Positiivinen
Ei vastetta Ei Negatiivinen | Vaste PitkikestQNY Positiivinen
hoitoviikolla | pitkékestoista | ennustava hoitoviikolla | vaste ennustava
vastetta arvo arvo

Genotyyppi 1*

Viikkoon 4 -

mennessa*** @

(n=950) Ny

HCV-RNA 834 539 65 % 11g* @' 107 92 %

negatiivinen (539/834) (02 (107/116)

HCV-RNA | 220 210 95 % :@s" 392 54 %

negatiivinen (210/220) @ (392/730)

tai

virusmairin @

>1 logaritmin \

alenema | O

Viikkoon 12

mennessa*** ®\

(n=915)

HCV-RNA 508 4 \‘% 85 % 407 328 81 %

negatiivinen 3\ (433/508) (328/407)

HCV-RNA 206 @ i N/AT 709 402 57 %

negatiivinen Q?) (402/709)

tai . %\,

virusmaérian

>2 logaritmin \

alenema \

Genotyyppi % 5

Viikkoon Q

mennespé

(nz2k5

NA 2 1 50 % 213 177 83 %

t@lvinen (1/2) (177/213)

* Genotyypissd 1 hoidon kesto 48 viikkoa

** Genotyypissd 2, 3 hoidon kesto 24 viikkoa

*#% Esitetyt tulokset ovat yhdesté ajankohdasta. Yksittdinen potilas voi puuttua tai hénelld on voinut olla erilainen tulos
viikolla 4 tai 12.

' Naitd kriteereitd on kiytetty protokollassa: Jos viikolla 12 HCV-RNA on positiivinen ja <2 log,, alenema lihtétasoon
verrattuna, potilaan hoito pitdé lopettaa. Jos viikolla 12 HCV-RNA on positiivinen ja > 2 log;, alenema ldhtStasoon
verrattuna, HCV-RNA pitdéd mitata uudelleen viikolla 24 ja jos tulos on positiivinen, hoito pitdd lopettaa.
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Pelkkdd Peglntronia saaneilla potilailla pitkdkestoisen hoitovasteen negatiivinen ennustava arvo oli 98 %.

Potilaat, joilla samanaikainen HCV/HIV-infektio

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

satunnaistettu monikeskustutkimus, johon otettiin 412 aiemmin hoitamatonta, kroonista C-hepatiittia
sairastavaa aikuista potilasta, joilla oli samanaikaisesti HIV-infektio. Potilaat satunnaistettiin saamaan

joko Peglntronia (1,5 pug/kg/viikko) ja ribaviriinia (800 mg/vrk) tai interferoni alfa-2b:td (3 MIU TIW)

ja ribaviriinia (800 mg/vrk) 48 viikon ajan. Témén jélkeen oli 6 kuukauden seurantavaihe. Tutkimus 2 %

(P02080) oli satunnaistettu, yhden keskuksen tutkimus, johon otettiin 95 aiemmin hoitamatonta,

kroonista C-hepatiittia sairastavaa aikuista potilasta, joilla oli samanaikaisesti HIV-infektio. Potilaat @
satunnaistettiin saamaan joko Peglntronia (100 tai 150 pg/viikko painon mukaan) ja ribaviriinia (

1 200 mg/vrk painon mukaan) tai interferoni alfa-2b:td (3 MIU TIW) ja ribaviriinia (800—1 20

painon mukaan). Hoidon kesto oli 48 viikkoa ja seurantavaihe 6 kuukautta, paitsi genotyyptiSNg Swfa 3

sekd virusmaérilla < 800 000 IU/ml (Amplicor), jolloin potilaita hoidettiin 24 viikkoa ja s vaihe

oli 6 kuukautta.

Taulukko 13 Pitkiikestoinen virologinen hoitovaste genotyypin mukaan, anknaikaista
HCV/HIV-infektiota sairastavia potilaita on hoidettu Pegl niYa yhdessia
ribaviriinin kanssa

Tutkimus 1' Tutkimusfb‘ »
Peglnte 4
(100 Interferoni
Peglntron Interferoni 1 SOQ alfa-2b
(1,5 pgkg/ | alfa-2b @i ko)+ | (3 MIU TIW)
viikko) + (3 MIU TIW) + | ribgviriini + ribaviriini
ribaviriini ribaviriini p\Q )( 800— (800
(800 mg) (800 mg) 1 200 mg)° 1200 mg)* | p-arvo’
Kaikki 27 % (56/205) | 20 % (41/2099 Q7 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotyyppi | 17 % (21/125) | 6 % (8/129@50,006 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
1,4
Genotyyppi | 44 % (35/80) 43\?\&@6) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
2,3

MIU = miljoona kansainvélistd yksikké@ = kolmesti viikossa.

a: p-arvo madritetty Cochran-M nte@ el khiin nelidtestilla.
b: p-arvo médritetty khiin neliét%

c: koehenkildt <75 kg saiyat iikko Peglntronia ja koehenkil6t > 75 kg saivat 150 pg/viikko Peglntronia.
d: ribaviriinin annos oli 800\ ilaille < 60 kg, 1 000 mg potilaille 60—75 kg, ja 1 200 mg potilaille > 75 kg.

!Carrat F, Bani-Sa F@t al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Muri E anco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Histolo Aaste: Tutkimuksessa 1 otettiin maksabiopsiat ennen ja jidlkeen hoidon ja ne olivat
im’o potilaalta 412:sta (51 %). Sekd Metavir-pisteytys ettd Ishak-aste alenivat Peglntron-
dessa ribaviriinin kanssa saaneilla. Tdiméa alenema oli merkittidva vasteen saaneilla (-0,3
ir ja -1,2 Ishak) ja stabiili (-0,1 Metavir ja -0,2 Ishak) niilld, jotka eivit saaneet vastetta. Noin
:11a pitkékestoisen hoitovasteen saaneista aktiviteetti parani eikd se huonontunut yhdellakaan. Téassa
V utkimuksessa ei havaittu paranemista fibroosin suhteen. Genotyypin 3 HCV-infektiota sairastavilla
potilailla rasvoittuminen parani merkittavasti.

Peglntron/ribaviriini uusintahoito potilailla, joilla aiempi hoito ei tehonnut

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

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

Taulukko 14 Uusintahoidon vasteet potilailla, joilla aiempi hoito ei tehonnut

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

interferoni alfa / ribaviriini

peginterferoni alfa / ribaviriini

Vaste SVR % (n/N) Vaste SVR % (n/N)
viikko 12 % 99 % CI viikko 12 % 99 % CI
@N) @N) R
Kaikki 38,6 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/2&2{&?7 (497/2293)
(549/1423) 54,0; 64,8 42,6; 58,2, y 19,5; 23,9
Aiempi vaste .
Relapsi 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) 52,54%/ ) | 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 4 , 32,8; 42,6
Genotyyppi 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) N(54/122) | 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 Al 32%7:558 23,3; 34,0
Genotyyppi 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (TWOR" 4,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) Py 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 (147/258) | 12,4 ) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1 385)
49,0; 64,9 @ 27.4; 60,7 11,2; 15,9
Genotyyppi 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) L9 4/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1 242)
42,1; 61,2 N\) 19,7; 57,5 7,7; 12,1
Genotyyppi 2/3 | 67,9 (74/109) 70,3 (52/749"~ N 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4, 92,6 35,0; 57,0
Genotyyppi \
1 30,2 51,3%/343) 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1 846)
(343/1135) | 4: 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/24&%(135/185) 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
>\ 04,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6, 62,0
4 42,5 (17, 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
\' 42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR . %
Fibroosipisteet
F2 @(193/420) 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
\ N 58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7, 33,8
F3 @,‘ 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
A 52,8, 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5
anteen
aara
rkea virusmadrd | 32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1 441)
p (> 600 000 TU/ml) 48.4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
Alhainen 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
virusmaara 55,2; 70,4 49.5; 72,6 26,1; 34,2
(< 600 000 TU/ml)

NR: (non-responder) Potilaat, joilla hoito ei tehonnut mééritettynd seerumin/plasman HCV-RNA positiivisuutena véhintdén
12 viikon pituisen hoidon jilkeen.
Plasman HCV-RNA mitattiin tutkimuspohjaisella kvantitatiivisella polymeraasiketjurecaktioméaaritykselld

keskuslaboratoriossa.

*Intent-to-treat -ryhméén siséltyy 7 potilasta, joiden aiemman hoidon tietoja vahintdan edeltévaltd 12 viikolta ei voitu

varmistaa.
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Kaiken kaikkiaan noin 36 %:1la (821/2 286) potilaista plasman HCV-RNA-tasot olivat alle
havaitsemisrajan viikolla 12 kdytettdessa tutkimuspohjaista testid (havaitsemisraja 125 IU/ml). Téssa
alaryhmaissé pitkédkestoisen virologisen vasteen sai 56 % (463/823). Potilailla, joilla aiempi hoito
pegyloimattomalla interferonilla tai pegyloidulla interferonilla ei ollut tehonnut ja jotka olivat
negatiivisia viikolla 12, pitkdkestoisen vasteen sai 59 % ja 50 %. Niistd 480 potilaasta, joilla havaittiin
> 2 logaritmin virusmééran alenema, mutta joilla virus oli havaittavissa viikolla 12, kaikkiaan

188 potilasta jatkoi hoidossa. Nilla potilailla pitkékestoinen virologinen vaste oli 12 %.

Potilaat, joilla aiempi hoito pegyloidulla interferoni alfalla ja ribaviriinilla ei ollut tehonnut, saivat %
pienemméllé todennékdisyydelld viikolla 12 vasteen uusintahoidolla kuin ne potilaat, joilla aiempi @
hoito pegyloimattomalla interferoni alfalla ja ribaviriinilla ei ollut tehonnut (12,4 % vs. 28,6 %). J

hoitovaste saavutettiin viikolla 12, pitkakestoisessa hoitovasteessa oli kuitenkin pieni ero rii pl@Q
alemmasta hoidosta tai aiemmasta hoitovasteesta. 0\

Tiedot pitkdaikaistehosta — aikuiset \'

Laajaan pitkdaikaisseurantatutkimukseen otettiin mukaan 567 potilasta, jotka olivat 2i assa

tutkimuksessa saaneet Peglntronia (ribaviriinin kanssa tai ilman). Tutkimuksen t% sena oli
)

arvioida pitkékestoisen virologisen hoitovasteen pysyvyyttd sekd madrittda i@
1

virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen tulokseen. 327 potilasta oli pitkaai rahnassa vahintdan
5 vuotta ja vain 3 potilaalla 366:sta pitkdkestoisen vasteen saaneesta tg@giuusMtui.
Kaplan—Meier-estimaatti pitkdkestoisen hoitovasteen jatkumiselle }di en on kaikilla potilailla
99 % (95 % CI: 98—100 %). Pitkékestoinen virologinen hoitovaste, oonista C-hepatiittia
hoidetaan Peglntronilla (ribaviriinin kanssa tai ilman) johtaa vi itkékestoiseen puhdistumaan ja
aikaansaa maksatulehduksen héviéimisen seké kroonisen C-h in kliinisen ’paranemisen”. Tdma4 ei
kuitenkaan poissulje maksatapahtumien ilmaantumista potilaMa#joilla on kirroosi (mukaan lukien

maksasyopé).

Kliininen teho ja turvallisuus — pediatriset potilaat Q

3—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitu%tta roonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla,
joilla HCV-RNA oli mééritettévissd, tehtiin iten monikeskustutkimus. Potilaat saivat ribaviriinia
15 mg/kg vuorokaudessa seki Peglntronja 60 W&/m” kerran viikossa 24 tai 48 viikon ajan riippuen
HCV:n genotyypisté ja ldhtotason i astd. Kaikkia potilaita seurattiin 24 viikkoa hoidon
jélkeen. Hoitoa sai yhteensd 107 po %, Jjoista 52 % oli naisia, 89 % valkoihoisia, 67 %:1la oli
genotyyppi I ja 63 % oli iéltdan a@l—vuotiaita. Lapsipotilailla oli pidédosin lievé tai keskivaikea C-
hepatiitti. Koska tiedot puygt sista, joilla taudin eteneminen on vaikeaa, seké johtuen
haittavaikutusten mahdollj a, Peglntronin ja ribaviriinin yhdistelmdhoidon hyoty/haitta-suhdetta
on tarkoin punnittava ¥sS@ptilasryhmaéssé (ks. kohdat 4.1, 4.4 ja 4.8). Tutkimustulokset on koottu
taulukossa 15.

(.\’»

Taulukko 15 ikestoinen virologinen vaste (n™" (%)) aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja
4 rilla genotyypin ja hoidon keston mukaan — Kaikki koehenkilit n = 107
NN 24 viikkoa 48 viikkoa
Nzenotyypit | 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
* otyyppi 1 - 38/72 (53 %)
b enotyyppi 2 14/15 (93 %) -
Genotyyppi 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyyppi 4 - 4/5 (80 %)

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

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

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

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

mukaan otetuista tutkittavista ja 86 % (54/63) pitkdaikaisen vasteen saaneista tutkittavista péétti

tutkimuksen. Viiden vuoden seuranta-aikana tauti ei uusiutunut yhdelldkéén sellaisella pediatrisella
tutkittavalla, jolla oli todettu pitkékestoinen virologinen hoitovaste. %

5.2 Farmakokinetiikka @

Peglntron on interferoni alfa-2b:n hyvin tunnettu polyetyleeniglykolimodifioitu (pegyloitu™) 4 Qse
koostuu 1dhinnd monopegyloiduista lajeista. Peglntronin puoliintumisaika plasmassa on pide n
pegyloimattoman interferoni alfa-2b:n. Peglntron voi depegyloitua vapaaksi interferoni al =2 RSi.
Pegyloitujen isomeerien biologinen aktiivisuus on laadullisesti samanlainen mutta hei uin vapaan

interferoni alfa-2b:n. S

Kun PeglIntronia annetaan ihon alle, suurimmat pitoisuudet seerumissa saavut 1344 tuntia annon

jélkeen ja ne séilyvét jopa 48—72 tuntia annoksen ottamisesta. R
.

Peglntronin C,,,- ja AUC-arvot kohoavat annosriippuvasti. Keskima:

jakautumistilavuus on 0,99 /kg. Q

nienndinen

Toistuvilla annoksilla todetaan immunoreaktiivisten interferon@ertymistéi. Biologisessa aktiivisuudessa
on havaittavissa kuitenkin vain vahdinen lisddntyminegg @

PeglIntronin keskiméaérdinen (standardipoikkeama) e@aaﬁon puoliintumisaika on noin 40 tuntia
(13,3 tuntia) ja ndenndinen puhdistuma 22,0 ml . Mekanismi, jolla interferonien puhdistuma
ihmisessé tapahtuu, ei ole tiysin selvitetty. Or@ in oletettavaa, etté pieni osa (noin 30 %)
PeglIntronin ndenniisestd puhdistumasta % munuaisten kautta tapahtuvaan eliminaatioon.

Munuaisten vajaatoiminta x\

Munuaispuhdistuma néytta olev % Peglntronin kokonaispuhdistumasta. Kerta-annostutkimuksessa
(1,0 mikrogrammaa/kg) potilai a oli munuaisten vajaatoimintaa, C,,,,, AUC ja puoliintumisaika
kasvoivat suhteessa munuai aatoiminnan asteeseen.

.

\eoistuvina annoksina (1,0 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa neljan

0 puhdistuma aleni keskiméédrin 17 prosenttia potilailla, joilla oli kohtalainen

munuaisten vaj inta (kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/minuutti) ja keskiméarin 44 prosenttia

potilailla, {%@aikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/minuutti) verrattuna
, joil

Kun Peglntronia on
viikon ajan) Peg{n

koehenkil @ la munuaisten toiminta oli normaalia. Kerta-annostutkimuksista saatujen tietojen

distuma oli samanlainen vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka
dialyysihoidossa sekd hemodialyysihoitoa saavilla. Peglntronin annosta monoterapiassa tulee
. ‘a% niilld potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
. ita, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/minuutti, ei tule hoitaa Peglntronilla yhdessa
V@aviriinin kanssa (kaksoishoito tai kolmoishoito) (ks. kohta 4.3).

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

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

Ik& ei vaikuttanut Peglntronin farmakokinetiikkaan annettaessa 1,0 mikrogrammaa/kg kerta-annoksena
ihon alle. Tutkimustiedon perusteella nayttda siltd, ettd Peglntronin annosta ei tarvitse muuttaa idn
mukaan.

Pediatriset potilaat

Peglntronin ja ribaviriinin (kapseleiden ja oraaliliuoksen) toistuvien annosten farmakokineettisia
ominaisuuksia kroonista C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla on arvioitu kliinisen tutkimuksen

aikana. Lapsilla ja nuorilla, jotka saivat ihon pinta-alan mukaan mééaritetyn annoksen Peglntronia

60 pg/m?/viikko, altistuksen log-muunnetun suhde-estimaatin annosteluajanjaksojen aikana on %
ennustettu olevan 58 % (90 % CI: 141-177 %) korkeampi kuin aikuisilla, jotka saivat

1,5 pg/kg/viikko. Q@

Interferonia neutraloivat tekijat 0\
Interferonia neutraloivien tekijoiden mééritykset suoritettiin kliinisessé tutkimuksessa PegIn
saaneiden potilaiden seerumindytteistd. Interferonia neutraloivat tekijat ovat Vasta-alnelta evat

interferonin tehon viruksia vastaan. Neutraloivien tekijoiden kliininen ilmaantuvuus p 11 jotka saivat
Peglntronia 0,5 mikrogrammaa/kg, on 1,1 %.

Kulkeutuminen siemennesteeseen @
Ribaviriinin kulkeutumista siemennesteeseen on tutkittu. Ribaviriiningﬁﬁisn siemennesteessd on

noin 2 kertaa suurempi kuin seerumissa. Ribaviriinihoitoa saavan Rotll nssa
sukupuoliyhdynnéssi olleen naisen systeemistd altistumista ribaviri n arvioitu ja se on kuitenkin
erittdin vahdinen verrattuna ribaviriinin terapeuttiseen pitoisuut massa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta @

Peglntron @

Apinoilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa ei heivait‘@laisia haittavaikutuksia, joita ei ilmennyt
kliinisissd tutkimuksissa. Ndiden tutkimusten kesgzjmtettiin neljadn viikkoon johtuen anti-
interferonivasta-aineiden ilmaantumisesta use@ apinoille.

Peglntronilla ei ole tehty hsaantym1s 1a Interferoni alfa-2b:n on todettu aiheuttavan
keskenmenoja kadellisilla. Todennak myos Peglntronilla on sama vaikutus. Vaikutusta
hedelmallisyyteen ei ole osoitettu eta erittyvatko valmisteen aineosat didinmaitoon koe-eldimilla
tai ihmisilld (ks. kohdasta 4 6 t at tiedot vaikutuksesta raskauteen ja imetykseen ihmiselld).
Peglntronilla ei ole 0501te genotoksisia ominaisuuksia.

Peglntronista metabo a in vivo vapautuvan monometoksipolyetyleeniglykolin (mPEG)
suhteellinen n osoitettu prekliinisissi kerta-annos- ja pitkékestoisissa toksisuustutkimuksissa

jyrsijoilld ja api normaaleissa alkion ja sikion kehitysté selvittavissa tutkimuksissa seka in vitro

mutageenisx vnuksissa.
Peglntr@ ribaviriini
Z 20%€4 yhdessé ribaviriinin kanssa Peglntron ei aiheuttanut sellaisia vaikutuksia, joita ei olisi

¥n havaittu jommallakummalla aineella yksindén. Tarkein hoitoon liittyvd muutos oli palautuva,
. tai kohtalainen anemia, jonka vaikeusaste oli suurempi kuin jommankumman vaikuttavan aineen
sinddn aiheuttama

Nuorilla eldimilld ei ole tehty tutkimuksia, joissa selvitettdisiin Peglntron-hoidon vaikutusta kasvuun,
kehitykseen, seksuaaliseen kypsymiseen tai kdyttdytymiseen. Prekliiniset toksisuustulokset nuorilla
eldimilld ovat osoittaneet pienen, annokseen liittyvén vihenemisen yleisessé kasvukehityksessé
vastasyntyneilld rotilla, jotka saivat ribaviriinia (ks. kohta 5.3 Rebetolin valmisteyhteenvedosta, jos
Peglntronia annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Dinatriumfosfaatti, vedeton
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Sakkaroosi

Polysorbaatti 80

Liuotin

Injektionesteisiin kéytettdva vesi Q
i . 0

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa 1@?
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika @
TS

Ennen kivyttovalmiiksi saattamista

'S
3 vuotta. R %
Kaéyttovalmiiksi saattamisen jalkeen Qa

Kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 2 °C-8 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta tuote tulee kayttéa vélittomasti ka miiksi saattamisen jilkeen. Jos sitd ei

kéytetd valittomasti, séilytysaika ja olosuhteet ennen k@va‘[ kéyttdjan vastuulla eivatkd normaalisti

saisi ylittdé 24 tuntia 2 °C-8 °C:ssa.

.
6.4 Sailytys

Sailyti jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jé@ 2
Kéayttovalmiiksi saatetun 1éiékevakq\\n sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja P oko (pakkauskoot)

Seké kuiva-aine etti 1111 pakattu kaksiséilidiseen sylinteriampulliin (tyyppi I piilasia), ja ne erottaa
bromobutyyhkumlm ylinteriampulli on toisesta paéstd suljettu polypropyleenikorkilla, jossa on
bromobutyyli S ja toisessa padssd on bromobutyylikumiménta.

PegIntron o

nyctty kyna (CLEARCLICK) siséltden kuiva-aineen ja liuottimen injektionestettd varten,

a (paikoilleen painettava neula),

K %pu distuspyyhetta;,

@ esitidytettyd kyndd (CLEARCLICK) siséltden kuiva-aineen ja liuottimen injektionestetta varten,
4 neulaa (paikoilleen painettavaa neulaa),

.
@ 8 puhdistuspyyhetta;

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

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Peglntron esitdytetty kyné otetaan jadkaapista ennen pistamistd, jotta liuos ldimpenee huoneenldmpoiseksi
(ei yli 25 °C).

Peglntron 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty kynd

Yksi esitdytetty kynd (CLEARCLICK) saatetaan kéyttovalmiiksi kaksiséilidisessd sylinteriampullissa

olevalla liuottimella (injektionesteisiin kaytettdva vesi), jolloin saadaan 0,5 ml liuosta. Pieni méara
Peglntron-liuosta katoaa hédvikkiné, kun annosta mitataan ja pistetdéin. Siksi jokaisessa esitéytetyssd %

kynéssd on yliméara liuotinta ja Peglntron-kuiva-ainetta, jotta saadaan nimilipun mukainen annos
0,5 ml:ssa Peglntron-injektionestettd. Kayttovalmiin liuoksen pitoisuus on 50 mikrogrammaa/0,5 ml.

Peglntron 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty kynd Q
Yksi esitdytetty kynd (CLEARCLICK) saatetaan kéyttovalmiiksi kaksisiilidisessd sylinteriampd¥N
olevalla liuottimella (injektionesteisiin kaytettdva vesi), jolloin saadaan 0,5 ml liuosta. Pieni \

si

Peglntron-liuosta katoaa havikkiné, kun annosta mitataan ja pistetdéin. Siksi jokaisessa esi§
kynéssd on ylimédra liuotinta ja Peglntron-kuiva-ainetta, jotta saadaan nimilipun mukag 0S
0,5 ml:ssa PeglIntron-injektionestettd. Kayttovalmiin liuoksen pitoisuus on 80 mikr a/0,5 ml.

Peglntron 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esit@wné

Yksi esitiytetty kynd (CLEARCLICK) saatetaan kayttovalmiiksi kaksisg#jQisesM sylinteriampullissa
olevalla liuottimella (injektionesteisiin kéytettivé vesi), jolloin saadags g,%liuosta. Pieni maara
Peglntron-liuosta katoaa hédvikkiné, kun annosta mitataan ja pistetdén. Jokaisessa esitdytetyssd
kynéssa on yliméara liuotinta ja Peglntron-kuiva-ainetta, jotta saadffa ilipun mukainen annos

0,5 ml:ssa PeglIntron-injektionestettd. Kayttovalmiin liuoksen p® s on 100 mikrogrammaa/0,5 ml.

Yksi esitdytetty kynd (CLEARCLICK) saatetaan kaytiQ 1ksi kaksisdilidisessd sylinteriampullissa
olevalla liuottimella (injektionesteisiin kéiytettéiv‘é ve lloin saadaan 0,5 ml livosta. Pieni mééra
Peglntron-liuosta katoaa havikkiné, kun annosta %tataan ja pistetdén. Siksi jokaisessa esitdytetyssi
kynéssa on yliméara liuotinta ja PegIntron—kui@i etta, jotta saadaan nimilipun mukainen annos

0,5 ml:ssa Pegntron-injektionestettd. KaygovaMiin liuoksen pitoisuus on 120 mikrogrammaa/0,5 ml.

Peglntron 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja li%%ta varten, esitdytetty kynd

-aine ja liuotin, livosta varten, esitdytetty kynd

aatetaan kayttovalmiiksi kaksiséilidisessé sylinteriampullissa
kéytettéivé vesi), jolloin saadaan 0,5 ml livosta. Pieni mééra

, kun annosta mitataan ja pistetédédn. Siksi jokaisessa esitiytetyssa

ja PegIntron-kuiva-ainetta, jotta saadaan nimilipun mukainen annos
onestettd. Kayttovalmiin liuoksen pitoisuus on 150 mikrogrammaa/0,5 ml.

Peglntron 150 mikrogrammaa injektr
Yksi esitdytetty kynd (CLEARCL
olevalla livottimella (injektipn
PeglIntron-liuosta katoaa hj

kynéssd on ylimaara 1iax

0,5 ml:ssa PegIntrc@
Peglntron pistg \ n alle, kun jauhe on ohjeiden mukaan liuotettu kéyttovalmiiksi ja neula kiinnitetty
paikalleen s s valittu. Pakkausselosteen liitteend on yksityiskohtaiset kuvalliset kdyttoohjeet.

telua on syyté tutkia kédyttovalmis injektioneste silmémadrdisesti, kuten kaikki

1sesti annettavat valmisteet. Injektionesteen tulee olla kirkasta ja varitonta. Jos varimuutoksia
asia havaitaan, valmistetta ei tule kdyttdd. Annoksen ottamisen jilkeen kayttdmattd jddnyt liuos ja
tron esitdytetty kyné on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

PegIntron 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiytetty kyna
EU/1/00/131/031
EU/1/00/131/032
EU/1/00/131/034

Peglntron 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty kynd
EU/1/00/131/035

EU/1/00/131/036 @
EU/1/00/131/038

PegIntron 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja livotin, livosta varten, esitiytetty kyni OQ
EU/1/00/131/039
EU/1/00/131/040
EU/1/00/131/042

Peglntron 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdyte A
EU/1/00/131/043

EU/1/00/131/044 @
EU/1/00/131/046

. ‘ Z ,b
Peglntron 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta Va@ itdytetty kynd

EU/1/00/131/047 Q
EU/1/00/131/048 @

EU/1/00/131/050

9. MYYNTILUVAN MY(")NTAMISPAIyA@A/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 25.5@
Viimeisimmaén uudistamisen péiivéiméiéir?‘"'i 25. 3010
10. TEKSTIN MUUTTAMIS@\AMAARA

Lisétietoa tasti léékevalmi&on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.eurom\ y
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LIITE II QQ'

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AIN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA A@\AVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA }(A ON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET \

MYYNTILUVAN MU HDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI UKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVA EEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA

KAYTI@
&
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irlanti

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite Q

SP Labo N.V. .\
Industriepark 30 \}

B-2220 Heist-op-den-Berg

Belgia *

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TA® TUKSET
*

.
Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. Liite I: Valm’is@wedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYT@
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset @

Tédmaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet mééréaik@n turvallisuuskatsausten toimittamisesta on

médritelty Euroopan Unionin viitepdivamaariat QURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa

luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 200@C Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon

myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistt™Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D EHDOT TAI RAJOITU » JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA Jg\r STA KAYTTOA

. Riskinhallintaﬁ\l@e

Myyntiluvan h ij@suoritettava vaaditut 1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallint itelman my6hempien piivitysten mukaisesti.

PéivitE®MP tulee toimittaa

ma (RMP)

oopan ladkeviraston pyynndsta

hyo6ty-riskiprofiilin merkittdvaidn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

s
% un riskinhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA KAUSSELOSTE
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 50 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI |

PegIntron 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
peginterferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) .\{) E
\'

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisdltdd 50 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td, jo %an
ohjeen mukaan liuotettuna 50 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:té. *c '
A

3. LUETTELO APUAINEISTA Q\ I |
*
*

Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattidih}‘dra Z pakkaroosi ja
polysorbaatti 80. Yksi liuotinampulli sisdltdd 0,7 ml injektionesteisignMgWettavad vettd.

AN

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA <

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli \Q

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli, 1 igjek@lsku, 2 injektioneulaa ja 1 puhdistuspyyhe

4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampullia

4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampulli jektioruiskua, 8 injektioneulaa ja 4 puhdistuspyyhettd
6 kuiva-aineinjektiopulloa, 6 liuotinamplia

12 kuiva-aineinjektiopulloa, 12 liu &%lia, 12 injektioruiskua, 24 injektioneulaa

ja 12 puhdistuspyyhettad \

50 mikrogrammaa/0,5 ml @

' -
5. ANTOTAPA PAPERVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
N

Thon alle \e
Lue pakkauss nnen kayttod.

N

6. YISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
OTTUVILTA JA NAKYVILTA

blasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kéyt. viim.
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Kayttovalmiiksi sekoittamisen jilkeen, kéytd kdyttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C—8 °C).

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{;YTTAMATT(")MIEN I:AAKE_YALMISTEIDEN TAI @
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN R

Kun tarvittava annos on otettu, kdyttamatta jadnyt liuos tulee havittaa. &}\0
O

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE N\ |

)

Merck Sharp & Dohme B.V. “

Waarderweg 39 *

2031 BN Haarlem o

Alankomaat ’@

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) @ )

@l)
ulli, 1 injektioruisku, 2 injektioneulaa

EU/1/00/131/001 (1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotina
EU/1/00/131/002 (1 kuiva-aineinjektiopullo, 1}iuo

ja 1 puhdistuspyyhe) X)

EU/1/00/131/003 (4 kuiva-aineinjektiopullo ivtinampullia)

EU/1/00/131/004 (4 kuiva-aineinjektiopulloa, ¥fiuotinampullia, 4 injektioruiskua, 8 injektioneulaa
ja 4 puhdistuspyyhetti)

EU/1/00/131/005 (6 kuiva-aineinjek®N a, 6 liuotinampullia)

EU/1/00/131/026 (12 kuiva-ainei ulloa, 12 liuotinampullia, 12 injektioruiskua,

24 injektioneulaa ja 12 puhdi ettd)

+Cn
4
A J

13. ERANUM}&
Lot @\

|14, MNAJNEN TOIMITTAMISLUOKITTELU |
\

KAYTTOOHJEET |

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

PegIntron 50 mikrog

80



17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Peglntron 50 mikrogrammaa — kuiva-aineinjektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

PegIntron 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine
peginterferoni alfa-2b
s.C.

2. ANTOTAPA AN

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Q\}

\
3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA -
- ¥
EXP R 6
2°
4. ERANUMERO O\

Lot <
N

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVAULTENA TAI YKSIKKOINA

50 mikrog/0,5 ml @

6. MUUTA PoON
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 80 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI |

PegIntron 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
peginterferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) .\{) E
\'

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisdltdd 80 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td, jo %an
ohjeen mukaan liuotettuna 80 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:té. *c '
A

3. LUETTELO APUAINEISTA Q\ I |
*
*

Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattidih}‘dra Z pakkaroosi ja
polysorbaatti 80. Yksi liuotinampulli sisdltdd 0,7 ml injektionesteisignMgWettavad vettd.

AN

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA <

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli \Q

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli, 1 igjek@lsku, 2 injektioneulaa ja 1 puhdistuspyyhe

4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampullia

4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampulli jektioruiskua, 8 injektioneulaa ja 4 puhdistuspyyhettd
6 kuiva-aineinjektiopulloa, 6 liuotinampalia

12 kuiva-aineinjektiopulloa, 12 liu &%lia, 12 injektioruiskua, 24 injektioneulaa

ja 12 puhdistuspyyhettad \

80 mikrogrammaa/0,5 ml @

' -
5. ANTOTAPA PAPERVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
N

Thon alle @
Lue pakkauss nnen kayttoa.

6. YISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
OTTUVILTA JA NAKYVILTA

blasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kéyt. viim.
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Kayttovalmiiksi sekoittamisen jilkeen, kéytd kayttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C—8 °C).

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET |

Séilyta jadkaapissa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI %
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN R

Kun tarvittava annos on otettu, kdyttamatta jadnyt liuos tulee havittaa. \}\

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE O |

Merck Sharp & Dohme B.V. @
C

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem .
Alankomaat hd

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) @

EU/1/00/131/006 (1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotigg 1)

EU/1/00/131/007 (1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 11uopu11i, 1 injektioruisku, 2 injektioneulaa

ja 1 puhdistuspyyhe)

EU/1/00/131/008 (4 kuiva- aineinjektiopuuoa@ tinampullia)

EU/1/00/131/009 (4 kuiva-aineinjektiopylloa, ¥fiuotinampullia, 4 injektioruiskua, 8 injektioneulaa
ja 4 puhdistuspyyhetti)
EU/1/00/131/010 (6 kuiva-aineinjek a, 6 liuotinampullia)

EU/1/00/131/027 (12 kuiva-ainei i0pulloa, 12 liuotinampullia, 12 injektioruiskua,

24 injektioneulaa ja 12 pu}{' ettd)
13. ERANUME &
Lot @\

\_@NEN TOIMITTAMISLUOKITTELU |

KAYTTOOHJEET |

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

PegIntron 80 mikrog
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Peglntron 80 mikrogrammaa — kuiva-aineinjektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

PegIntron 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine
peginterferoni alfa-2b
s.C.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

o

Lot

@\
N

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVAUFIENA TAI YKSIKKOINA

80 mikrog/0,5 ml @

6. MUUTA PoON
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 100 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI |

PegIntron 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
peginterferoni alfa-2b @
«
2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) AN
O

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisiltdd 100 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:ti, j X\Adaan
ohjeen mukaan liuotettuna 100 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:té. *Q '
A

3. LUETTELO APUAINEISTA Q\ I |
*
*

Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattidih)‘dra Zpakkaroosi ja
polysorbaatti 80. Yksi liuotinampulli sisdltdd 0,7 ml injektionesteisignMgWettavad vettd.

AN

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA <

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli \Q

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli, 1 igjek@lsku, 2 injektioneulaa ja 1 puhdistuspyyhe

4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampullia

4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampulli jektioruiskua, 8 injektioneulaa ja 4 puhdistuspyyhettd
6 kuiva-aineinjektiopulloa, 6 liuotinamplia

12 kuiva-aineinjektiopulloa, 12 liu &%lia, 12 injektioruiskua, 24 injektioneulaa

ja 12 puhdistuspyyhettad \

100 mikrogrammaa/0,5 ml @

' -
5. ANTOTAPA PAPERVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
N

Thon alle \e
Lue pakkauss nnen kayttod.

N

6. YISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
OTTUVILTA JA NAKYVILTA

blasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kéyt. viim.
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Kayttovalmiiksi sekoittamisen jilkeen, kéytd kéyttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C—8 °C).

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET |

Séilyta jadkaapissa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI %
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN R

Kun tarvittava annos on otettu, kdyttamatta jadnyt liuos tulee havittaa. \}\

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE O |

Merck Sharp & Dohme B.V. @
C

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem .
Alankomaat hd

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) @

EU/1/00/131/011 (1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotigg 1)

EU/1/00/131/012 (1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 11uopu11i, 1 injektioruisku, 2 injektioneulaa

ja 1 puhdistuspyyhe)

EU/1/00/131/013 (4 kuiva- aineinjektiopuuoa@ tinampullia)

EU/1/00/131/014 (4 kuiva-aineinjektiopylloa, ¥fiuotinampullia, 4 injektioruiskua, 8 injektioneulaa
ja 4 puhdistuspyyhetti)
EU/1/00/131/015 (6 kuiva-aineinjek a, 6 liuotinampullia)

EU/1/00/131/028 (12 kuiva-ainei idpulloa, 12 liuotinampullia, 12 injektioruiskua,

24 injektioneulaa ja 12 pu}{' ettd)
13. ERANUME &
Lot @\

\_@NEN TOIMITTAMISLUOKITTELU |

KAYTTOOHJEET |

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

PegIntron 100 mikrog
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PegIntron 100 mikrogrammaa — kuiva-aineinjektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

PegIntron 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine
peginterferoni alfa-2b
s.C.

2. ANTOTAPA AN

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Q\}

\
3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA -
- ¥
EXP R 6
2°
4. ERANUMERO O\

Lot <
N

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVAUFIENA TAI YKSIKKOINA

100 mikrog/0,5 ml @

6. MUUTA PoON

90



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 120 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI |

PegIntron 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
peginterferoni alfa-2b @
«
2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) AN
O

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisiltdd 120 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:t4, j X\Adaan
ohjeen mukaan liuotettuna 120 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:té. *Q '
A

3. LUETTELO APUAINEISTA Q\ I |
*
*

Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattidih}‘dra Z $akkaroosi ja
polysorbaatti 80. Yksi liuotinampulli sisdltdd 0,7 ml injektionesteisignMgWettavad vettd.

AN

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA <

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli \Q

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli, 1 igjek@lsku, 2 injektioneulaa ja 1 puhdistuspyyhe

4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampullia

4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampulli jektioruiskua, 8 injektioneulaa ja 4 puhdistuspyyhettd
6 kuiva-aineinjektiopulloa, 6 liuotinampalia

12 kuiva-aineinjektiopulloa, 12 liu &%lia, 12 injektioruiskua, 24 injektioneulaa

ja 12 puhdistuspyyhettad \

120 mikrogrammaa/0,5 ml @

' -
5. ANTOTAPA PAPERVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
N

Thon alle \e
Lue pakkauss nnen kayttod.

N

6. YISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
OTTUVILTA JA NAKYVILTA

blasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kéyt. viim.
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Kayttovalmiiksi sekoittamisen jilkeen, kéytd kdyttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C—8 °C).

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET |

Séilyta jadkaapissa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI %
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN R

Kun tarvittava annos on otettu, kdyttamatta jadnyt liuos tulee havittaa. \}\

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE O |

Merck Sharp & Dohme B.V. @
C

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem .
Alankomaat hd

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) @

EU/1/00/131/016 (1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotigg 1)

EU/1/00/131/017 (1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 11uopu11i, 1 injektioruisku, 2 injektioneulaa

ja 1 puhdistuspyyhe)

EU/1/00/131/018 (4 kuiva- aineinjektiopuuoa@ tinampullia)

EU/1/00/131/019 (4 kuiva-aineinjektiopylloa, ¥fiuotinampullia, 4 injektioruiskua, 8 injektioneulaa
ja 4 puhdistuspyyhetti)
EU/1/00/131/020 (6 kuiva-aineinjek a, 6 liuotinampullia)

EU/1/00/131/029 (12 kuiva-ainei i0pulloa, 12 liuotinampullia, 12 injektioruiskua,

24 injektioneulaa ja 12 pu}{' ettd)
13. ERANUME &
Lot @\

\_@NEN TOIMITTAMISLUOKITTELU |

KAYTTOOHJEET |

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

PegIntron 120 mikrog
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Peglntron 120 mikrogrammaa — kuiva-aineinjektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

PegIntron 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine
peginterferoni alfa-2b
s.C.

2. ANTOTAPA AN

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Q\}

\
3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA -
- ¥
EXP R 6
2°
4. ERANUMERO O\

Lot <
N

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVAUIENA TAI YKSIKKOINA

120 mikrog/0,5 ml @

6. MUUTA PoON
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 150 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI |

PegIntron 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
peginterferoni alfa-2b @
«
2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) AN
O

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisiltdd 150 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:ti, j X\Adaan
ohjeen mukaan liuotettuna 150 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:té. *Q '
A

3. LUETTELO APUAINEISTA Q\ I |
*
*

Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattidihxdra Z pakkaroosi ja
polysorbaatti 80. Yksi liuotinampulli sisdltdd 0,7 ml injektionesteisignMgWettavad vettd.

AN

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA <

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli \Q

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotinampulli, 1 igjek@lsku, 2 injektioneulaa ja 1 puhdistuspyyhe

4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampullia

4 kuiva-aineinjektiopulloa, 4 liuotinampulli jektioruiskua, 8 injektioneulaa ja 4 puhdistuspyyhettd
6 kuiva-aineinjektiopulloa, 6 liuotinamplia

12 kuiva-aineinjektiopulloa, 12 liu &%lia, 12 injektioruiskua, 24 injektioneulaa

ja 12 puhdistuspyyhettad \

150 mikrogrammaa/0,5 ml @

' -
5. ANTOTAPA PAPERVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
N

Thon alle \e
Lue pakkauss nnen kayttod.

N

6. YISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
OTTUVILTA JA NAKYVILTA

blasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kéyt. viim.

95



Kayttovalmiiksi sekoittamisen jilkeen, kéytd kéyttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C—8 °C).

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET |

Séilyta jadkaapissa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI %
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN R

Kun tarvittava annos on otettu, kdyttamatta jadnyt liuos tulee havittaa. \}\

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE O |

Merck Sharp & Dohme B.V. @
C

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem .
Alankomaat hd

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) @

EU/1/00/131/021 (1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 liuotigg 1)

EU/1/00/131/022 (1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 11uopu11i, 1 injektioruisku, 2 injektioneulaa

ja 1 puhdistuspyyhe)

EU/1/00/131/023 (4 kuiva- aineinjektiopuuoa@ tinampullia)

EU/1/00/131/024 (4 kuiva-aineinjektiopylloa, ¥fiuotinampullia, 4 injektioruiskua, 8 injektioneulaa
ja 4 puhdistuspyyhetti)
EU/1/00/131/025 (6 kuiva-aineinjek a, 6 liuotinampullia)

EU/1/00/131/030 (12 kuiva-ainei i0pulloa, 12 liuotinampullia, 12 injektioruiskua,

24 injektioneulaa ja 12 pu}{' ettd)
13. ERANUME &
Lot @\

\_@NEN TOIMITTAMISLUOKITTELU |

KAYTTOOHJEET |

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

PegIntron 150 mikrog
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Peglntron 150 mikrogrammaa — kuiva-aineinjektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

PegIntron 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine
peginterferoni alfa-2b
s.C.

2. ANTOTAPA AN

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Q\}

\
3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA -
- ¥
EXP R 6
2°
4. ERANUMERO O\

Lot <
N

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVAULIENA TAI YKSIKKOINA

150 mikrog/0,5 ml @

6. MUUTA PoON

98



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Peglntron — liuotinampulli

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Peglntronia varten
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

2. ANTOTAPA A\
™
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A\
EXP * s
Q’ @
4. ERANUMERO K (7)»
( -

Lot @Q

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVU([@ TAI YKSIKKOINA
\)

0,7 ml . O
o

6. MUUTA \(& o
>
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiytetty kyna

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI |

Peglntron 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty kyna
peginterferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) .\\) E

Yksi esitdytetty kyné siséltdd tarpeellisen méarén peginterferoni alfa-2b:td, josta ohj elde
liuottamalla saadaan 50 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:ta.

3. LUETTELO APUAINEISTA Q\ |

Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natrlumdlvetyfosfaattldlhydra@akkaroo51 ja
polysorbaatti 80. Liuotin: injektionesteisiin kdytettiva vesi.
o

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA JJ

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiyte

1 kynd (CLEARCLICK), 1 injektioneula ja 2 guhd yyhettd

4 kyndd (CLEARCLICK), 4 injektioneulaa ja hdistuspyyhetta

12 kyndd (CLEARCLICK), 12 inj ektioneulaéz puhdistuspyyhettad

50 mikrogrammaa/0,5 ml @

| 5. ANTOTAPA JA TARY. F‘JSSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
Thon alle \
Lue pakkausseloste enr@ttoa
N . " _
6. ERIT ROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULQ ILTA JA NAKYVILTA
o~

Ei%@)ttuville eikd nakyville.
*
0o

\/@

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

Kéyt. viim.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jilkeen, kéytd kdyttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C—8 °C).
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jddkaapissa. Ei saa jaitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN %
Annoksen pistdmisen jilkeen havitd kynd asianmukaisessa astiassa. :®

AN
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE x%\"
Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 *

2031 BN Haarlem
Alankomaat @
(7,3

'S

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ’@

EU/1/00/131/031 (1 kyna, 1 injektioneula ja 2 puhdismspyy%
EU/1/00/131/032 (4 kynéé, 4 injektioneulaa ja 8 puhdistusp )

EU/1/00/131/034 (12 kynéaa, 12 injektioneulaa ja 24 wspyyhetté)

O
@\
Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITT#UOKITTELU
[ 15.  KAYTTOO 6\

| 16. TIED TEKIRJOITUKSELLA

13. ERANUMERO

Peglntr mikrog

*

.
’@ YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kynin etiketti - PegIntron 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten,
esitiytetty kyna

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

PegIntron 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin %

peginterferoni alfa-2b @
s.C.

2.  ANTOTAPA ,‘%V’
Lue pakkausseloste ennen kayttod. $

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ~ 9

EXP *

4. ERANUMERO %'Q'
Lot \@
. O

5.  SISALLON MAARA PAINONA, T@(UETENA TAI YKSIKKOINA
Kynd (CLEARCLICK) é\

50 mikrog/0,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiytetty kyni

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI |

Peglntron 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty kyna
peginterferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) .\\) E

Yksi esitdytetty kyna siséltda tarpeellisen madran peginterferoni alfa-2b:td, josta ohj elde
liuottamalla saadaan 80 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:ti.

3. LUETTELO APUAINEISTA Q\ |

Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natrlumdlvetyfosfaattldlhydra@akkaroo51 ja
polysorbaatti 80. Liuotin: injektionesteisiin kaytettiva vesi.
o

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA JJ

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiyte

1 kynd (CLEARCLICK), 1 injektioneula ja 2 guhd yyhettd

4 kyndd (CLEARCLICK), 4 injektioneulaa ja hdistuspyyhetta

12 kyndd (CLEARCLICK), 12 inj ektioneulaéz puhdistuspyyhettad

80 mikrogrammaa/0,5 ml @

| 5. ANTOTAPA JA TARYV, ESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle \
Lue pakkausseloste&@ttoa

N
6. ERIT 'ROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULQ ILTA JA NAKYVILTA
)

Ei%@)ttuville eikd nakyville.
*
0o

\/@

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

Kéyt. viim.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jilkeen, kéytd kdyttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C—8 °C).

103



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyti jadkaapissa. Ei saa jadtya.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I.J'Z&AKE_YALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN %
Annoksen pistdmisen jilkeen havitd kynd asianmukaisessa astiassa. :®

AN
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE x%\"
Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 *

2031 BN Haarlem
Alankomaat @
(7,3

'S

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ’@

EU/1/00/131/035 (1 kyna, 1 injektioneula ja 2 puhdismspyy%
EU/1/00/131/036 (4 kynii, 4 injektioneulaa ja 8 puhdistusp 4)

EU/1/00/131/038 (12 kynéa, 12 injektioneulaa ja 24 wspyyhetté)

O
@\
Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITT#UOKITTELU
[ 15.  KAYTTOO 6\

| 16. TIED TEKIRJOITUKSELLA

13. ERANUMERO

Peglntr mikrog

*

.
’@ YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kynin etiketti - PegIntron 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja linotin, liuosta varten,
esitiytetty kyna

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

PegIntron 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin %

peginterferoni alfa-2b @
s.C.

2.  ANTOTAPA ,‘%V’
Lue pakkausseloste ennen kayttod. $

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ~ 9

EXP *

4. ERANUMERO %'Q'
Lot \@
. O

5.  SISALLON MAARA PAINONA, T@(UETENA TAI YKSIKKOINA
Kynd (CLEARCLICK) é\

80 mikrog/0,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitaytetty kyni

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI |

Peglntron 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiaytetty kyni
peginterferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) .\\) E

Yksi esitdytetty kyné siséltdd tarpeellisen méarén peginterferoni alfa-2b:td, josta ohj elde
liuottamalla saadaan 100 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:ti.

3. LUETTELO APUAINEISTA Q\ |

Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natrlumdlvetyfosfaattldlhydra@akkaroo51 ja
polysorbaatti 80. Liuotin: injektionesteisiin kaytettiva vesi.
o

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA JJ

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiyte

1 kynd (CLEARCLICK), 1 injektioneula ja 2 guhd yyhettd

4 kyndd (CLEARCLICK), 4 injektioneulaa ja hdistuspyyhetta

12 kyndd (CLEARCLICK), 12 inj ektioneulaéz puhdistuspyyhettad

100 mikrogrammaa/0,5 ml @

| 5. ANTOTAPA JA TARY. ESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
Thon alle \
Lue pakkausseloste enr@ttoa
N . " _
6. ERIT ROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULQ ILTA JA NAKYVILTA
o~

Ei%@)ttuville eikd nakyville.
*
0o

\/@

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

Kéyt. viim.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jilkeen, kéytd kdyttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C—8 °C).
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyti jddkaapissa. Ei saa jadtya.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN %
Annoksen pistdmisen jilkeen havitd kynd asianmukaisessa astiassa. :®

AN
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE x%v
Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 *

2031 BN Haarlem
Alankomaat @
(7,3

'S

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ’@

EU/1/00/131/039 (1 kyna, 1 injektioneula ja 2 puhdismspyy%
EU/1/00/131/040 (4 kynai, 4 injektioneulaa ja 8 puhdistusp 4)
EU/1/00/131/042 (12 kynéaa, 12 injektioneulaa ja 24 wspyyhetté)

O
@\
Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITT#UOKITTELU
[ 15.  KAYTTOO 6\

| 16. TIED TEKIRJOITUKSELLA

PegIntr@O;‘ mikrog

*

13. ERANUMERO

.
’@ YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kynin etiketti - PegIntron 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten,
esitiytetty kyna

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

PegIntron 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin %

peginterferoni alfa-2b @
s.C.

2.  ANTOTAPA ,‘%V’
Lue pakkausseloste ennen kayttod. $

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ~ 9

EXP *

4. ERANUMERO %'Q'
Lot \@
. O

5.  SISALLON MAARA PAINONA, T@(UETENA TAI YKSIKKOINA
Kynd (CLEARCLICK) é\

100 mikrog/0,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitaytetty kyni

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI |

Peglntron 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiytetty kyni
peginterferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) .\\) E

Yksi esitaytetty kyna siséltda tarpeellisen madran peginterferoni alfa-2b:td, josta ohjelde
liuottamalla saadaan 120 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:ti.

3. LUETTELO APUAINEISTA Q\ |

Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natrlumdlvetyfosfaattldlhydra@akkaroo51 ja
polysorbaatti 80. Liuotin: injektionesteisiin kdytettiva vesi.
o

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA JJ

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiyte

1 kynd (CLEARCLICK), 1 injektioneula ja 2 guhd yyhettd

4 kyndd (CLEARCLICK), 4 injektioneulaa ja hdistuspyyhetta

12 kyndd (CLEARCLICK), 12 inj ektioneulaéz puhdistuspyyhettad

120 mikrogrammaa/0,5 ml 2

| 5. ANTOTAPA JA TARY. F‘JSSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
Thon alle \
Lue pakkausseloste enr@ttoa
N . " _
6. ERIT ROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULQ ILTA JA NAKYVILTA
o~

Ei%@)ttuville eikd nakyville.
*
0o

\/@

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

Kéyt. viim.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jilkeen, kéytd kdyttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C—8 °C).
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jddkaapissa. Ei saa jaitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN %
Annoksen pistémisen jilkeen havitd kynd asianmukaisessa astiassa. :®

AN
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE x%\"
Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 *

2031 BN Haarlem
Alankomaat @
(7,3

'S

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ’@

EU/1/00/131/043 (1 kyna, 1 injektioneula ja 2 puhdismspyy%
EU/1/00/131/044 (4 kynii, 4 injektioneulaa ja 8 puhdistusp 4)
EU/1/00/131/046 (12 kynéa, 12 injektioneulaa ja 24 wspyyhetté)

O
@\
Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITT#UOKITTELU
[ 15.  KAYTTOO 6\

| 16. TIED TEKIRJOITUKSELLA

PegIntr@Z;' mikrog

*

13. ERANUMERO

.
’@ YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kynin etiketti - PegIntron 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten,
esitiytetty kyna

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

PegIntron 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin %

peginterferoni alfa-2b @
s.C.

2.  ANTOTAPA ,‘%V’
Lue pakkausseloste ennen kayttod. $

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ~ 9

EXP *

4. ERANUMERO %'Q'
Lot \@
. O

5.  SISALLON MAARA PAINONA, T@(UETENA TAI YKSIKKOINA
Kynd (CLEARCLICK) é\

120 mikrog/0,5 ml

6. MUUTA

11



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitaytetty kyni

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI |

Peglntron 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiytetty kyni
peginterferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) .\\) E

Yksi esitdytetty kyné siséltdd tarpeellisen méarén peginterferoni alfa-2b:td, josta ohj elde
liuottamalla saadaan 150 mikrogrammaa/0,5 ml peginterferoni alfa-2b:ti.

3. LUETTELO APUAINEISTA Q\ |

Apuaineet: Dinatriumfosfaatti, vedeton; natrlumdlvetyfosfaattldlhydra@akkaroom ja
polysorbaatti 80. Liuotin: injektionesteisiin kaytettiva vesi.
o

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA JJ

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiyte

1 kynd (CLEARCLICK), 1 injektioneula ja 2 guhd yyhettd

4 kyndd (CLEARCLICK), 4 injektioneulaa ja hdistuspyyhetta

12 kyndd (CLEARCLICK), 12 inj ektioneulaéz puhdistuspyyhettad

150 mikrogrammaa/0,5 ml @

| 5. ANTOTAPA JA TARY. F‘JSSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
Thon alle \
Lue pakkausseloste enr@ttoa
N . _ _
6. ERIT ROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULQ ILTA JA NAKYVILTA
o~

Ei%@)ttuville eikd nakyville.
*
0o

\/@

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

Kéyt. viim.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jilkeen, kéytd kéyttovalmis liuos heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on
sdilytetty jadkaapissa (2 °C—8 °C).
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jddkaapissa. Ei saa jaitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN %
Annoksen pistdmisen jilkeen havitd kynd asianmukaisessa astiassa. :®

AN
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE x%\"
Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 *

2031 BN Haarlem
Alankomaat @
(7,3

'S

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ’@

EU/1/00/131/047 (1 kyna, 1 injektioneula ja 2 puhdismspyy%
EU/1/00/131/048 (4 kynii, 4 injektioneulaa ja 8 puhdistusp 4)
EU/1/00/131/050 (12 kynéa, 12 injektioneulaa ja 24 wspyyhetté)

O
@\
Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITT#UOKITTELU
[ 15.  KAYTTOO 6\

| 16. TIED TEKIRJOITUKSELLA

PegIntr@S;‘ mikrog

*

13. ERANUMERO

.
’@ YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kynin etiketti - PegIntron 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten,
esitiytetty kyna

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

PegIntron 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin %

peginterferoni alfa-2b @
s.C.

2.  ANTOTAPA ,‘%V’
Lue pakkausseloste ennen kayttod. $

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ~ 9

EXP *

4. ERANUMERO %'Q'
Lot \@
. O

5.  SISALLON MAARA PAINONA, T@(UETENA TAI YKSIKKOINA
é\ Kyni (CLEARCLICK)

150 mikrog/0,5 ml

6. MUUTA

*
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B. PAKKAUSSELOST

2
9

*

@G/

,b’b



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

PegIntron 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

PegIntron 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

PeglIntron 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

PegIntron 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

PegIntron 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja linotin, liuosta varten
peginterferoni alfa-2b

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat laiikkeen kiyttimisen, sillii se sisaltii %
sinulle tirkeita tietoja.
- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. QQ
- Tadma ladke on madritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kdyttoon. Se voi alho\
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. X&‘]\
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny 1ddkarin tai apteekkihenkilokunnan puole@ a
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téss§
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan @
1. Mité Peglntron on ja mihin sitd kéytetddn R

2. Miti sinun on tiedettivd, ennen kuin kdytat Peglntronia RS

3. Miten Peglntronia kdytetdan

4. Mahdolliset haittavaikutukset Q

5. PeglIntronin sdilyttdminen

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa @

<

1. Miti PegIntron on ja mihin siti kﬁyte‘tiiéiro

Témén ladkkeen vaikuttava aine on protennl x&m peginterferoni alfa-2b. Se kuuluu
ladkeaineluokkaan, jota kutsutaan interfer z Elimist(’)si puolustusjérjestelmé tuottaa interferoneita,

jotka auttavat vastustamaan tulehduks avia sairauksia. Tdma ladkevalmiste annostellaan
elimist6osi pistoksena ja se Valkuttaa puolustusjarjestelmasi kanssa. Tétd ladkettd kaytetddn
kroonisen C-hepatiitin eli maksan fektlon hoitoon.

Aikuiset \@

Tamén ladkkeen, ribawi %Ja bosepreviirin yhdistelméé suositellaan tietyntyyppisen kroonisen C-
hepatiittivirusinfekti cpatiitin) hoitoon 18 vuotta taytténeille aikuisille. Sitd voidaan kayttéa
aikuisille, jotkagi ¢ tiemmin saaneet hoitoa krooniseen C-hepatiittiin, tai aikuisille, jotka ovat
aiemmin saan%

feroneita tai pegyloituja interferoneita.

Tamén 144 Ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa suositellaan 18 vuotta tiyttineille aikuisille, joita ei
ole hoi alemmin ndilld 1ddkevalmisteilla, mukaan lukien aikuiset, joilla on myos kliinisesti stabiili
H 10 (immuunikatovirus). Tétd yhdistelméé voidaan kayttdd myos aikuisille, joiden hoito

. % rferonin tai peginterferoni alfan ja ribaviriinin yhdistelméhoidolla tai pelkélla alfainterferonilla
. emmin epdonnistunut.

Jos sinulla on terveysongelmia, jonka vuoksi ribaviriinin kéytto on riskialtista tai jos sinulla on aiemmin
ollut ongelmia sen ottamisessa, l4dkéri voi todenndkdisesti madrdta tétd ladkettd yksindén.

Jos sinulla on kysymyksid timén lafikkeen kaytostd, kaénny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Lapset ja nuoret
Tama ladke on tarkoitettu, yhdessé ribaviriinin kanssa, 3 vuotta tayttineille lapsille ja nuorille, joiden

kroonista C-hepatiittia ei ole aiemmin hoidettu.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiiytit Peglntronia

Al kiyti PegIntronia

Kerro ldikirille ennen hoidon aloittamista, jos jokin seuraavista koskee sinua tai hoitamaasi lasta:

- olet/lapsi on allerginen peginterferoni alfa-2b:lle tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

- olet/lapsi on allerginen jollekin interferonille.

- sinulla/lapsella on ollut vaikeita sydénvaivoja.

- sinulla/lapsella on sydénsairaus, joka ei ole pysynyt hyvin hallinnassa viimeksi kuluneiden kuuden %
kuukauden aikana.

- sinulla/lapsella on vaikeita terveysongelmia, joiden takia olet kovin heikossa kunnossa.

- sinulla/lapsella on autoimmuunihepatiitti tai jokin muu immuunijéirjestelmén sairaus. Q

- sinua/lasta hoidetaan sellaisilla ladkkeilld, jotka heikentdvit immuunijirjestelmaa. .

- sinulla/lapsella on vaikea maksasairaus, joka ei ole hallinnassa (muu kuin C—hepat&

- sinulla/lapsella on kilpirauhasen sairaus, joka ei pysy ladkitykselld hyvin hallinnagfa

- sinulla/lapsella on epilepsia, kouristuskohtauksia aiheuttava sairaus.

- sinua/lasta hoidetaan telbivudiinilla (ks. kohta "Muut lddkevalmisteet ja Pe ").

Et saa kiyttida Peglntronia, jos jokin edelld kuvatuista koskee sinua tai hoi@ 1dsta.
G
Lapset ja nuoret eiviit saa kayttii titd ladkettd myoskéén, jos heilléi’an akavia hermostollisia tai
psyykKkisid ongelmia, kuten vaikea masennus tai itsetuhoajatuksj
Muistutus: Lue kohta ”Al4 ota” my®s ribaviriinin ja bosep@? pakkausselosteista ennen kuin
kéytit niitd yhdistelméhoitona tdmén l4ddkkeen k .

Varoitukset ja varotoimet \Q

Hakeudu viélittomasti ladkérin hoitoon, jos sinulle @m‘cuu hoidon aikana vaikean

yliherkkyysreaktion oireita (kuten hengitysvaik&s, engityksen vinkuminen tai nokkosihottuma).

Keskustele lddkirin kanssa ennen kuig ki titi ladketti, jos jokin seuraavista koskee sinua tai

hoitamaasi lasta:

- sinulla/lapsella on ollut Vaikex ostollisia tai psyykkisis hairioiti tai olet/lapsi on
vidrinkayttinyt pﬁihteité@ . alkoholi tai huumeet).
Tatd 1adkettd ei pida kaftryYdpsille ja nuorille, joilla on nykyinen tai aiempi vaikea
psykiatrinen sairaus 114 kohta ”Ali kiytd PegIntronia”).

- saat/lapsi saa ho yvykkiseen sairauteen tai olet/lapsi on aiemmin saanut hoitoa johonkin

iScen tai mielenterveyden hdiriodn mukaan lukien masennukseen (kuten

L aYakuloisuuden tunteeseen) tai itsetuhoiseen tai murhanhimoiseen

n (ks. kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset”).

lla on joskus ollut sydéinkohtaus tai sydénvaivoja.

sella on munuaissairaus, 143kéri saattaa maérdtd tavanomaista pienemman annoksen ja

- sinull
- sinul%a
t illa munuaisten toiminnasta kertovia veriarvoja sdanndllisesti hoidon aikana. Jos téta ladketta
c
un

. tddn yhdessé ribaviriinin kanssa, ladkéri tarkkailee sinua tai hoitamaasi lasta huolellisesti
. ’@ asolujen médrin alenemisen varalta.
. sinulla/lapsella on Kirroosi tai muu maksasairaus (muu kuin C-hepatiitti).
% sinulle/lapselle ilmaantuu vilustumisen tai muun hengitystietulehduksen oireita kuten

V kuumetta, yskii tai hengitysvaikeuksia.

- sinulla/lapsella on sokeritauti (diabetes) tai korkea verenpaine, 134kiri saattaa méarété sinut
tai hoitamasi lapsen silmétarkastukseen.
sinulla/lapsella on ollut jokin vakava sairaus, jolla oli vaikutus hengitykseen tai vereen.
sinulla/lapsella on ihosairaus, psoriaasi tai sarkoidoosi, joita timén ladkkeen kayttd saattaa
pahentaa.
- suunnittelet raskautta, keskustele asiasta lddkérin kanssa ennen tdmén ladkkeen kéyton

aloittamista.
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- jos sinulle/lapselle on tehty elinsiirto, joko munuaisen- tai maksansiirto, interferonildékitys voi
lisdtd hylkimisreaktion vaaraa. Keskustele tisti ladkérin kanssa.

- jos sinua/lasta hoidetaan my6s HIV:n vuoksi (ks. kohta "Muut lddkevalmisteet ja Peglntron”).

- jos sinulla/lapsella on tai on ollut hepatiitti B -virusinfektio, silld ldékéri saattaa télloin haluta
seurata vointiasi tarkemmin.
Muistutus: Lue kohta ”Varoitukset ja varotoimet” ribaviriinin pakkausselosteesta ennen kuin
aloitat yhdistelmahoidon timén lddkkeen kanssa.

Hampaisiin ja ikeniin liittyvii ongelmia on raportoitu titi ladkettd ja ribaviriinia yhdistelméhoitona

saavilla potilailla. Sinulle saattaa kehittyd iensairaus, joka saattaa johtaa hampaiden ldhtemiseen. %
Sinulle voi ilmaantua myds suun kuivumista tai oksentelua, jotka voivat vahingoittaa hampaita. On

tirkedd harjata hampaat huolellisesti kaksi kertaa pdivéssé, huuhtoa suu oksentamisen jélkeen ja k
saannollisesti tarkastuttamassa hampaat. @

Jotkut potilaat saattavat kokea hoidon aikana silmfiongelmia tai harvoissa tapauksissa m \{)
nékokyvyn. Ladkérin tulee tehdi silmitutkimus ennen hoidon aloittamista. Jos havaitse@ ksia
nakokyvyssa, kerro ladkarille ja silmét on tutkittava pikaisesti ja perin pohjin. Jos siguaen
terveysongelmia, jotka voivat tulevaisuudessa johtaa silméongelmiin (esim. diabgtdy t2¥korkea
verenpaine), silmési pitdd tarkistaa sddnndllisesti hoidon aikana. Jos silmiin liiga®pgelma pahenee
tai jos sinulle tulee uusia silmioireita, hoitosi lopetetaan. &

*
L 4

L&gkari saattaa kehottaa sinua nauttimaan Peglntron-hoidon aikana notm nemmén nestettd, jotta
verenpaineesi pysyy normaalina.

L&akari ottaa verikokeita ennen hoidon aloittamista ja hoidon a@Qﬁa varmistutaan, ettd saamasi
hoito on turvallinen ja tehokas.

Lapset ja nuoret \Q
Téta ladkettd ei suositella kéytettéviksi alle 3—Vu0t1a @ o ilaille.

Muut lisikevalmisteet ja PegIntron

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnglle, 7€ sind tai hoitamasi lapsi:

- kéytat tai olet dskettiin kayttd @a ladkkeitd tai vitamiineja/ravintolisid seké ladkkeitd, joita
1a4kari ei ole madrannyt.

- olet samanaikaisesti imm 0V1ruksen kantaja (HIV-positiivinen) seké hepatiitti C -
viruksen (HCV) kantaj t HIV-ladkkeitd [nukleosidikddnteiskopioijaentsyymin estdjaa
(NRTI) ja/tai erlttal asta antiretroviraalista ladkitystd (HAART-hoitoa)]. Ladkéri
tarkkailee smu sairauksien merkkien ja oireiden varalta.

& kéyttd yhdessé ribaviriinin ja HIV-ladkkeiden kanssa saattaa lisétd

odsidoosin, maksan vajaatoiminnan ja veren poikkeavuuksien riskié:

Py, jen, valkosolujen ja veren hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden mééran

@eminen. Potilailla, joilla on edennyt maksasairaus ja jotka saavat HAART-hoitoa,
san vajaatoiminnan riski saattaa lisdantyd. Taman vuoksi pelkdstdan tdman ladkkeen
ta1 timin ladkkeen ja ribaviriinin yhdistelmdhoidon lisd&minen hoitoon saattaa suurentaa

riskia.
. %
’@ Hoidettaessa tsidovudiinilla tai stavudiinilla ei ole varmaa, muuttaako ribaviriini ndiden

. ladkeaineiden vaikutustapaa. Siksi sinulle tehddin sddnnollisesti verikokeita, jotta
@ varmistutaan, ettd HIV-infektio ei pahene. Siiné tapauksessa, ettd HIV-infektio pahenee,
V ladkari paattdd ribaviriinihoidon mahdollisesta muuttamisesta. Liséksi potilailla, jotka
saavat tsidovudiinia ja tdtd 1ddkettd samanaikaisesti ribaviriinin kanssa, anemian
(punasolujen alhainen maara) riski saattaa lisddntyd. Tsidovudiinin ja timén lddkkeen
kéiyttod samanaikaisesti ribaviriinin kanssa ei siksi suositella.
Muistutus: Lue kohta "Muut lddkevalmisteet” ribaviriinin pakkausselosteesta ennen kuin
aloitat yhdistelmdhoidon tdmén l4dékkeen kanssa.
- kéytit telbivudiinia. Jos otat telbivudiinia samanaikaisesti timén ld&ikkeen tai mink4 tahansa
pistettivén interferonivalmisteen kanssa, perifeerisen neuropatian (késien ja/tai jalkojen
tunnottomuuden, pistelyn ja/tai polttelun tunne) kehittymisen riski on suurempi. Nama tapahtumat

>
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voivat myds olla vakavampia. Sen vuoksi tité ladkettd ei saa kéyttdd samanaikaisesti telbivudiinin
kanssa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epédilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Eldinkokeissa interferonit ovat toisinaan aiheuttaneet keskenmenoja. Tamén ladkkeen vaikutusta

raskauteen ihmiselld ei tiedetd. Tyttdjen ja naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdva luotettavaa %
ehkdisymenetelméad tdimin ladkkeen kéyton aikana. @

Ribaviriini voi olla erittdin vahingollinen syntyméittomaélle lapselle. Siksi sinun ja partnerisi tulee oll Q
erityisen varovaisia sukupuolisessa kanssakéymisessd, mikéli raskauden mahdollisuus on ol \

- jos olet hedelmallisessd idssd oleva tytto tai nainen ja kéytdt ribaviriinia: %
raskauden mahdollisuus on suljettava pois negatiivisin raskaustestein ennen hoidon aloitta@ erran
kuussa hoidon aikana sekd 4 kuukauden ajan hoidon padtyttya. Sinun on kéytettdva lugte a
ehkdisymenetelméi koko sen ajan kun kéytét ribaviriinia ja 4 kuukauden ajan hoidgn Naat¥gtyé.

Keskustele asiasta lddkérin kanssa.
- jos olet ribaviriinia kdyttiva mies:
dla ole sukupuolisuhteessa raskaana olevan naisen kanssa ellet kéyti kppdon®a. Jos naispartnerisi ei

i kuukausittain hoidon
tettdva luotettavaa

ole raskaana, mutta on hedelmallisessa idssd, hinelle tulee tehda raska
aikana sekd 7 kuukauden ajan hoidon paatyttyd. Sinun tai partnerisi

ehkdisymenetelmad koko sen ajan kun kaytdt ribaviriinia ja 7 k n ajan hoidon paatyttya.
Keskustele asiasta laédkarin kanssa. @

Imetys

Ei tiedetd, kulkeutuuko tdmaé lddkeaine rintamaitoon MKW inun ei pidd imettii, jos kaytat téitd

ladkettd. Kysy neuvoa ladkarilta.

.
Muistutus: Lue kohta ”Raskaus ja imetys” @riinin pakkausselosteesta ennen kuin aloitat
yhdistelmdhoidon télla ladkkeel [

Ajaminen ja koneiden kiytto \\
Al4 aja tai kdytd mitdén tyévéilinei@ oneita, jos tdmén ladkkeen kaytto tekee sinut vésyneeksi,
uniseksi tai sekavaksi.

Peglntron sisiltia s sia
Tama léﬁkevalmi@' sakkaroosia. Jos sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérin

kanssa ennen tagafl Mgk®valmisteen ottamista.
Tama ladke sisiliNg Mle 1 mmol natriumia (23 mg) 0,7 ml:ssa liuosta, ts. se ei sisélld natriumia
olennaisesti:
3 n Peglntronia kaytetiin
.
Y tatd ladkettd juuri siten kuin 148kéri on maédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista

ljeet ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma.

Yleisti tietoa tdmaén lddkkeen ottamisesta

Lédkéri on méaérittanyt timén ladkkeen oikean annoksen painosi tai hoitamasi lapsen painon mukaan.
Annosta voidaan tarpeen mukaan muuttaa hoidon aikana.

Témé 14dke annetaan pistoksena ihon alle. Téma tarkoittaa, etté se pistetdéin lyhyelld injektioneulalla aivan
ihon alla olevaan rasvakudokseen. Jos pistét lddkkeen itse, sinua neuvotaan liuoksen valmistamisessa ja
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pistoksen antamisessa. Yksityiskohtaiset ohjeet pistoksen antamisesta ihon alle ovat tiiméin selosteen
lopussa (ks. kohta ”Miten pistit PegIntronin itse”).

Injektionesteisiin kéytettévé vesi ja Peglntron kuiva-aine on pakattu erillisiin ampulleihin. Valmista annos
juuri ennen pistamisté lisddmalld injektionesteisiin kéytettévé vesi Peglntron kuiva-aineeseen ja kiyti
annos valittomasti. Tarkastele liuosta huolellisesti ennen pistdmistd. Liuoksen pitdd olla kirkasta ja
viritonti. Ald kiyti liuosta, jos se on virjiytynyt (viri on muuttunut alkuperiisesti) tai jos siind on
hiukkasia. Havité pistdmisen jilkeen injektiopulloon mahdollisesti jdljelle jaényt liuos. Katso
hévitysohjeet kohdasta 5 ’Peglntronin sdilyttdminen”.

Pisté tima 14édke kerran viikossa aina samana viikonpdivéna. Pistiminen viikoittain aina samaan aikaa%Z

péivastd helpottaa muistamaan annoksen ottamisen. Q

Kéyti titi l4dkettd juuri siten kuin 143kari on madrinnyt. Ald ylitd suositeltua annosta ja ja
niin kauan kuin ladkéri on madrannyt.

Jos ladkari on méaédrannyt titéd 1adkettd sinulle yhdessa ribaviriinin tai ribaviriinin ja Qo Qiirin
kanssa, lue ribaviriinin ja bosepreviirin pakkausselosteet, ennen kuin aloitat yhdigt idon.

Aikuiset — Peglntron yhdistelméhoidossa Q
Kun tité l4akettd annetaan yhtd aikaa ribaviriinin kanssa, tavallisimmin f#ytetty ®nnos on

1,5 mikrogrammaa painokiloa kohti kerran viikossa. Jos sinulla on . vaus, annoksesi voi olla
pienempi munuaistesi toiminnasta riippuen.

Aikuiset — pelkké Peglntron Q
Kun titd ladkettd annetaan yksindén, tavallisin annos on 0,5 tai @nikrogrammaa painokiloa kohti kerran
viikossa kuuden kuukauden — yhden vuoden ajan. Jos in@m munuaissairaus, annoksesi saattaa
munuaistesi toiminnasta riippuen olla pienempi. L3 arad sinulle oikean annoksen.

Kiyttd 3 vuotta tiyttaneille lapsille ja nuorille®

Peglntronia annetaan yhdessé ribaviriinin k \egIntron—annos lasketaan pituuden ja painon
mukaan. Ladkéri maédrdd oikean annokseg sin®™e tai hoitamallesi lapselle. Sinun tai hoitamasi lapsen
hoidon kesto on jopa yksi vuosi lééik@kinnan mukaan.

Kaikki potilaat %
Jos pistit tdimén ladkkeen itse, @ , ettd madratty annos on selvésti merkitty saamaasi pakkaukseen.

Jos kiytit enemméin f%ronia kuin sinun pitiisi
Ota yhteyttd sinun & asi lapsen lddkariin tai terveydenhuollon ammattilaiseen niin pian kuin

mahdollista.
Jos unohda @\’eglntronia
at

Ota/anna a ladkettd heti muistettuasi, mutta vain jos unohtamastasi annoksesta on kulunut
korkei 1-2 péivéd. Jos seuraavan pistoksen aika on hyvin ldhell4, 414 korvaa unohtamaasi annosta
KaRN 1sella annoksella, vaan jatka hoitoa kuten tavallisesti.

N/ epdvarma, ota yhteyttd sinun tai hoitamasi lapsen ladkariin tai apteekkihenkilokuntaan.

D
\/ 4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Vaikka kaikkia téssd mainittuja haittavaikutuksia ei ilmenekéén, ne saattavat ilmetessédn vaatia
ladkéarin hoitoa. Kun kéytetddn pelkastadn tatd 1adkettd, jotkut néistd haittavaikutuksista ovat
vahemman todennékdisid ja joitain ei ole ilmennyt ollenkaan.
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Psyykkiset ja keskushermostovaikutukset:

Jotkut henkilt masentuvat kéyttdessién tétd laékettd joko yksin tai yhdessé ribaviriinin kanssa ja
toisinaan heilld on ollut toisten henked uhkaavia ajatuksia, itsetuhoajatuksia tai he ovat kéyttaytyneet
aggressiivisesti (toisinaan muita ihmisid kohtaan). Jotkut ovat jopa tehneet itsemurhan. Hakeudu
ensiapuun, jos huomaat masentuvasi tai saavasi itsetuhoajatuksia tai kéytoksesi muuttuvan. Pyyda
jotain perheenjésentisi tai ldheistd ystdvédsi auttamaan, jotta pysyt valppaana huomaamaan
masentuneisuuden tai muuttuneen kayttdytymisen merkit.

Lapset ja nuoret ovat erityisen taipuvaisia kokemaan masennusta tdmén laéikkeen ja ribaviriinin
yhdistelmdhoidon aikana. Ota vélittdmaésti yhteytta 144kériin tai ensiapuun, jos heilld ilmenee jotain %

epatavallisia kdytosoireita, ovat masentuneita tai tuntevat halua vahingoittaa itsedén tai toisia.

Pituuskasvu ja kehitys (lapset ja nuoret):
Vuoden pituisen tdmén lddkkeen ja ribaviriinin yhdistelméhoidon aikana jotkut lapset ja %

kasvaneet pituutta tai saaneet lisdd painoa niin paljon kuin odotettiin. Jotkut lapset eivét neet
kasvuennustettaan hoidon lopettamista seuraavien 1-5,5 vuoden kuluessa. A

0
N

-
Ota vilittomiisti yhteytta ldfkériin, jos jokin seuraavista vakavista haittavaikutu@enee hoidon

aikana:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi useammalla kuin yhdel ¥ ilaalla kymmenesti):
- hengitysvaikeuksia (mukaan lukien hengéstyneisyys), o %

- masentuneisuus, @'

- vaikeus nukkua, ajatella tai keskittyd, heitehuimaus, Q

- vaikea mahakipu tai -kouristus, @

- kuume tai vilunvireet, jotka alkavat muutaman viikgho1don jilkeen,

- kipedt tai tulehtuneet lihakset (toisinaan voima

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi enint&in @l]ﬁ potilaalla kymmenesti):
- rintakipu, syddmen sykkeen muutokset,

- sekavuus,

- vaikeus pysyéd valppaana, tunnott s tai pistelyn tunne,

- kipu alaseldssé tai kyljessd, v1 %aikeudet,

- ongelmat silmissé tai ndkd ai kuulossa,

- ihon tai limakalvon vaik lias punoitus,

- vaikea verenvuoto ne& enissd tai muualla elimistdssa.

Melko harvinaiset hat kutukset (voi esiintyi enintéiin yhdelld potilaalla sadasta):
- halu vahingojga

- aistiharha\

Harvinaiseﬁ avaikutukset (voi esiintyé enintiin yhdelld potilaalla tuhannesta):

4,

skohtaus,
ai verihyytymid ulosteessa (tai mustat, tervamaiset ulosteet).
.
.
o l@nvaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita yleisyyden
10intiin):

V% halu vahingoittaa muita.

Seuraavia muita haittavaikutuksia on raportoitu aikuisilla:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi useammalla kuin yhdell4 potilaalla kymmenesti):

- masentuneisuus, artyneisyys, nukkumisvaikeudet, tuskaisuus tai hermostuneisuus,
keskittymisvaikeudet, mielialan vaihtelut,

- paénsirky, heitehuimaus, visymyksen tunne, vilunvéristykset, kuume, vilustumisen kaltaiset
oireet, virusinfektio, heikkous,

- hengitysvaikeudet, nielutulehdus (kurkkukipu), yska,
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- vatsakipu, oksentelu, pahoinvointi, ripuli, ruokahalun vidheneminen, painon aleneminen, suun
kuivuminen,

- hiustenldhto, kutina, ihon kuivuminen, ihottuma, drsytys tai punoitus (ja harvinaisena ihovaurio)
pistokohdassa,

- veren punasolujen médrén vihentyminen (saattaa aiheuttaa visymysté, hengenahdistusta,
heitehuimausta), valkosolujen mééran vahentyminen (herkkyytesi saada erilaisia infektioita
lisddntyy),

- nivel- ja lihaskipu, lihas- ja luukipu.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiin yhdella potilaalla kymmenesti): %
- veren hyytymiseen vaikuttavien solujen (verihiutaleiden) vihentyminen, mika voi johtaa @
mustelmien ilmaantumiseen helposti seké itsestdén ilmaantuviin verenvuotoihin, virtsahapo
ylimédéra veressi (kuten kihdissd), alhainen veren kalsiumpitoisuus, Q
- véahentynyt kilpirauhasen toiminta (mink& johdosta saatat tuntea itsesi vasyneeksi, mas 1ja
herkkyytesi kylmalle ja muille oireille saattaa lisdéntyd), lisdéntynyt kilpirauhasen toi ikd
saattaa aiheuttaa hermostuneisuutta, heikentéd lammonsietokykyé ja aiheuttaa liikalyk®&¥4, painon
alenemista, syddmen tykytysti ja vapinaa), rauhasten turvotus (imusolmukkeide, tus), janon

tunne,

- muuttunut tai aggressiivinen kaytds (kohdistuu toisinaan muihin), levott %\ermostuneisuus,
unisuuden tunne, univaikeudet, poikkeavat unet, kiinnostuksen puute, s@éls n kiinnostuksen
puute, erektio-ongelmat, ruokahalun lisdéntyminen, sekavuus, kigegvapia, koordinaatiokyvyn
heikentyminen, huimaus (kiertdva tunne), tunnottomuus, kivkm t elyn tunne, tuntoaistin
muutokset, lihasjannitys, kipu raajoissa, niveltulehdus, migre aantynyt hikoilu,

- kipu tai infektio silmdssd, nd6n sumentuminen, silmien k ai vetisyys, muutokset kuulossa
tai kuulon menetys, korvien soiminen,

- sivuontelotulehdus (sinuiitti), hengitystieinfektiot, tuk n tai vuotava nend, vaikeus puhua,
nendverenvuoto, yskénrokko (herpes simplex) si@ai bakteeri-infektiot, korvatulehdus tai
korvasirky,

- ruoansulatusvaivat, néréstys, punoitus tai haat suussa, polttava tunne kielesséd, punoittavat
tai vuotavat ikenet, ummetus, ilmavaivat atsanalueen turvotus, perdpukamat, kipeé kieli,
makuaistin muutos, hammasongelma, @Xﬁ’)n liiallinen kuivuminen, maksan suurentuminen,

- psoriaasi, herkkyys auringonvalollg, ihO®ima, jossa koholla olevia l4iskid, ihon punoitus tai
ihon hairi6t, kasvojen turvoty \% tai jalkojen turvotus, ekseema-tyyppinen ihottuma
(tulehtunut, punoittava, kutis% uiva iho, jolla mahdollisesti vuotavia leesioita), akne,
nokkosrokko, poikkeava k akenne, kynsien hirio, kipu pistokohdassa,

- vaikea, epdsdidnnolline ttuva kuukautiskierto, epdtavallisen runsas tai pitkittynyt
kuukautiskierto, ematy tai munasarjojen vaivat, kipu rinnoissa, seksuaalisuuden ongelma,

aantynyt virtsaamistarve,

a kyljessd, huonovointisuus, korkea tai alhainen verenpaine, heikkouden

inen, syddmen tykytys, nopea syddmen syke.

Melko harv'n@t haittavaikutukset (voi esiintyi enintiin yhdelld potilaalla sadasta):
- itse a, itsemurhan yritys, itsetuhoajatukset, paniikkikohtaus, harhakuvitelmat, aistiharhat,
)@kkyysreaktio ladkkeelle, sydankohtaus, haimatulehdus, luukipu ja diabetes mellitus
ritauti),

. %
. ’—@ umpulipalloldikét silmissé (valkeat saostumat verkkokalvolla).

.
%rvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiin yhdelld potilaalla tuhannesta):
V - diabeettinen ketoasidoosi (vilitonté hoitoa vaativa tila, joka johtuu huonossa hoitotasapainossa
olevan diabeteksen seurauksena vereen kertyneisti ketoaineista),
- kouristukset ja kaksisuuntaiset mielialahairiot (mielen hairioitd, joille on tunnusomaista vuoroittain
esiintyvit alakuloisuus- ja kiihtyneisyysvaiheet),
- silmdongelmat mukaan lukien ndkdkyvyn muutokset, verkkokalvon vauriot, verkkokalvovaltimon
tukkeutuminen, ndkéhermon tulehdus, silmén turvotus,
- kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, epédnormaali syddmen lyontirytmi, perikardiitti (sydanta
ympérdivén kalvon tulehdus), lihaskudoksen ja ddreishermoston tulehdus tai rappeutuminen,
munuaisongelmat,
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- sarkoidoosi (sairaus, johon liittyy itsepintaista kuumetta, painon alenemista, nivelten kipua ja
turvotusta, iholeesioita ja rauhasten turvotusta).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiin yhdelld potilaalla kymmenesti
tuhannesta):
- aplastinen anemia, aivohalvaus (aivoverisuoniin liittyvé tapahtuma), toksinen epidermaalinen
nekrolyysi / Stevens-Johnsonin oireyhtyma / erythema multiforme (kirjo ihottumia, joiden
vaikeusaste vaihtelee kuolemaan asti ja joihin saattaa liittyd rakkuloita suussa, nendssé, silmissé
ja muilla limakalvoilla seké ihon kuoriutumista taudin vaivaamalla ihoalueella).
- tajunnan menetysté on esiintynyt alfainterferonien kéyton yhteydessé hyvin harvoin, yleensi %
iakkailla potilailla suurilla annoksilla.

Haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riiti yleisyyden Q

arviointiin): .

- puhdas punasoluaplasia (tila, jossa punaisten verisolujen tuotanto elimistdssad on loppu%x
vahentynyt). Tastd aiheutuu vaikea anemia, jonka oireisiin kuuluvat poikkeuksellingfl WgYnys ja
energian puute.

- kasvohalvaus (kasvojen toisen puolen voimattomuus ja roikkuminen), vaikea\al®giset reaktiot
kuten angioedeema (allerginen ihosairaus, jolle on tunnusomaista laiku Ilinen turvotus
iholla ja ihonalaisessa kerroksessa, limakalvoilla ja joskus siséelimiss@ia (liiallinen tai
yletdn toimeliaisuus), perikardiaalinen effuusio (nesteen kerdéingMpinen®ydénpussin (sydanta
ympérdivé kalvo) ja syddmen vilille), Vogt-Koyanagi-Haradaa of mé (autoimmuuni
tulehduksellinen héirid, joka vaikuttaa silmiin ja ihoon seké kor@ 1vojen ja selkdytimen
kalvoihin), kielen vérimuutos. Q

- toisten henked uhkaavat ajatukset.

- keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen).

- keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa keuhkojen
verenpaine syddmesti keuhkoihin verta kuljett onissa kohoaa. Tétd voi esiintyd etenkin
potilailla, joilla on riskitekijo6itd, kuten HIV-inl tai vakavia maksaongelmia (kirroosi).
Haittavaikutus voi kehittya eri aikoina hOY% kuluessa, yleensd useita kuukausia PegIntron-hoidon
aloittamisen jélkeen. @

- B-hepatiitin uudelleen aktivoitumjgen anaikaista C- ja B-hepatiittia sairastavilla potilailla.

isuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin

Jos olet aikuinen potilas, jolla on s ikainen HCV/HIV-infektio ja saat HAART-hoitoa,
tdmén ladkkeen ja ribaviriinin lisfgfigntn hoitoon saattaa suurentaa maitohappoasidoosin, maksan
vajaatoiminnan seki veren poj uksien kehittymisen (happea kuljettavien veren punasolujen,
tulehduksia vastaan taistel lkosolujen ja veren hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden
madrin Véhenemisen)t®

Samanaikaista C@-infektiota sairastavilla potilailla (aikuisilla), jotka saavat HAART-hoitoa, on
esiintynyt seurggWauita (ei lueteltu ylld) haittavaikutuksia tdimén lddkkeen ja ribaviriinikapseleiden
yhdistelma %ﬂ(ana:

suu 1diaasi (hiivatulehdus),
r aineenvaihdunnan heikentyminen,
o -lymfosyyttien véhentyminen,

. —@ okahalun viheneminen,
. selkésarky,
% maksatulehdus,
V - kipu raajoissa,

- erilaisia veriarvojen poikkeavuuksia.

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Seuraavia haittavaikutuksia on esiintynyt lapsilla ja nuorilla:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiinty4 useammalla kuin yhdelld potilaalla kymmenesti):
- ruokahalun menetys, heitehuimaus, padnsirky, oksentelu, pahoinvointi, mahakipu,
- hiustenldhtd, ihon kuivuminen, kipu nivelissé ja lihaksissa, pistokohdan punoitus,
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- artyisé olo, visymyksen tunne, huonovointisuus, kipu, vilunvéristykset, kuume, vilustumisen
kaltaiset oireet, heikkouden tunne, kasvunopeuden hidastuminen (pituus ja paino ikdan
ndhden),

- veren punasolujen méirdn vihentyminen, joka saattaa aiheuttaa visymysté, hengenahdistus,
heitehuimaus.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintiiin yhdelli potilaalla kymmenesti):

- sieni-infektiot, vilustuminen, yskénrokko, nielutulehdus (kiped kurkku), sivuontelotulehdus
(sinuiitti), korvatulehdus, yské, kurkkukipu, vilun tunne, kipu silméssa,

- veren hyytymiseen vaikuttavien solujen (verihiutaleiden) vdhentyminen, miké voi johtaa %
mustelmien ilmaantumiseen helposti sekd itsestddn ilmaantuviin verenvuotoihin, rauhasten @
turvotus (imusolmukkeiden turvotus), veren kilpirauhaskokeen poikkeavuus, vihentynyt
kilpirauhasen toiminta, minké johdosta saatat tuntea itsesi vasyneeksi, masentuneeksi ja
herkkyytesi kylmélle ja muille oireille saattaa lisddntyé, ‘\

- halu tai yritys vahingoittaa itseddn, aggressiivinen kiytos, levottomuus, kiukkuisuu% alan
vaihtelut, hermostuneisuus tai levottomuus, masentuneisuus, tuskaisuus, nukkup§vaNkeudet,
tunne-eldmin epévakaisuus, huonolaatuinen uni, unisuuden tunne, tarkkaavaj em hiirio,

- makuaistin muutos, ripuli, vatsavaivat, kipu suussa,

- pyortyminen, syddamentykytys, nopea syddmen lyontirytmi, punoitusr,"r@r vuoto,

- suun haavaumat, huulten rohtuminen ja suupielten halkeamat, ihottu n punoitus, kutina,
ekseema-tyyppinen ihottuma (ihon tulehdus, punoitus, kutina j yyumMen sekd mahdollisesti
vuotavia leesioita), akne, o

- selkékipu, lihaksiin ja luustoon liittyva kipu, kipu raajoissa, @0 dan kuivuminen, kipu,
ihottuma, drsytys tai kutina. é

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintﬁﬁ@dellﬁ potilaalla sadasta):

- virtsaamisvaivat, lisdéntynyt virtsaamistarve, ot@n erittyminen virtsaan, kivuliaat
kuukautiset, \

- perdaukon kutina (kihomatoja tai suolinkaisi@ahan ja suolen limakalvon tulehdus,
ientulehdus, maksan suurentuminen, }

- poikkeava kdytds, tunne-eldmén héiri@ 0, painajaiset, vapina, vihentynyt kosketustunto,
tunnottomuus tai pistelyn tunne, yjgden 81 useamman hermon séteileva kipu, uneliaisuus,

- silmédluomien sisépuolta peit 'K@akalvojen verenvuoto, silmien kutina, kipu silméssé, ndoén
sumentuminen, valoyliher

- alhainen verenpaine, kalpe
vinkuminen, hengity,

- ihon punoitus, turv
liittyy kohollaar?
lihasten nykim¢

amukava tunne nendssd, nenidn vuotaminen, hengityksen
ikeutuminen, kipu tai epdmukava tunne rinnassa,
ipu, vyoruusu, ihon herkistyminen auringonvalolle, ihottuma, johon
laiskid, ihon virjdytyminen, ihon hilseily, lihaskudoksen lyheneminen,
1pu kasvoissa, mustelmat.

Haittavaikut ilmoittaminen

Jos havaitse @vaikumksia, kerro niista ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Taméa koskee my0s
sellaisia isia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haitta ksista my0s suoraan liitteessa V_ luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.

IImWN alla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen

S
ol uudesta.

.
%uistutus aikuisille potilaille, joille on madratty timén lddkkeen, bosepreviirin ja ribaviriinin
kolmoishoito: Lue ndiden lddkkeiden pakkausselosteen kohta Mahdolliset haittavaikutukset”.

5. Peglntronin siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titi ladkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin jilkeen (Kéyt. viim. tai EXP).
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Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos (livos, jonka valmistit lisédmalld injektionesteisiin kéytettdvad vettd

PeglIntron kuiva-aineeseen) pitdd kayttaa heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on siilytetty jadkaapissa

(2 °C-8 °C).

Ali kiyti titi l4dkettd, jos havaitset kuiva-aineessa vérjiytymistd. Kuiva-aineen pitii olla valkoista.
Kayttovalmiiksi sekoitetun injektionesteen pitdd olla kirkasta ja véritontd. Jos havaitset varimuutoksia

tai hiukkasia, 414 kaytd valmistetta. Peglntron-injektiopullot on tarkoitettu kertakayttoon. Havita

kayttamatta jaanyt sisalto. %

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdariin eiké havittdd talousjétteiden mukana. Kysy kiyttdméttomien Z
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa. \0

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitii Peglntron sisiltii $
- Vaikuttava aine on peginterferoni alfa-2b. @
O

Peglntron 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta A%
Yksi injektiopullo siséltdd 50 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2bét3
Yhdesti injektiopullosta saadaan 50 mikrogrammaa/0,5 ml ohj

aritettynd proteiinina.
aan liuotettuna.

Peglntron 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin,_liu@ varten
Yksi injektiopullo siséltdd 80 mikrogrammaa pegintegft alfa-2b:td médritettynd proteiinina.
Yhdesti injektiopullosta saadaan 80 mikrogramma ohjeen mukaan liuotettuna.

Peglntron 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aif&ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd 100 mikrogramm interferoni alfa-2b:t4 médritettynd proteiinina.
Yhdesti injektiopullosta saadaan 100 mjlgogratmaa/0,5 ml ohjeen mukaan liuotettuna.

Peglntron 120 mikrogrammaa inje %Va—aine ja livotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltda 120 m%ﬁlmmaa peginterferoni alfa-2b:td mééritettynd proteiinina.
Yhdestd injektiopullosta s d@ mikrogrammaa/0,5 ml ohjeen mukaan liuotettuna.
Peglntron 150 mikrog?axgaa 1njektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo si N30 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td méairitettyni proteiinina.
Yhdesti inj ektix saadaan 150 mikrogrammaa/0,5 ml ohjeen mukaan liuotettuna.

- Muut ®ovat:

ine: dinatriumfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattidihydraatti; sakkaroosi ja

.
C
’%@evalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Tadma ladke on injektiokuiva-aine ja liuotin (neste), liuosta varten.
Valkoinen jauhe on 2 ml:n lasisessa injektiopullossa ja kirkas ja vériton liuotin on 2 ml:n lasiampullissa.

Peglntron on saatavana seuraavina pakkauskokoina:
- 1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta liuosta varten ja 1 ampulli liuotinta;
- 1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta liuosta varten, 1 ampulli
liuotinta, 1 injektioruisku, 2 injektioneulaa ja 1 puhdistuspyyhe;
- 4 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta linosta varten ja 4 ampullia liuotinta;
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- 4 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta liuosta varten, 4 ampullia
liuotinta, 4 injektioruiskua, 8 injektioneulaa ja 4 puhdistuspyyhettd;
- 6 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta liuosta varten ja 6 ampullia liuotinta;
- 12 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta liuosta varten, 12 ampullia liuotinta, 12 injektioruiskua,

24 injektioneulaa ja 12 puhdistuspyyhetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Valmistaja

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk Illapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

*

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0. \\Z
Tel: +420 233 010 111 @

dpoc_czechslovak@merck co@

Danmark . %
MSD Danmark ApS \
TIf: + 45 4482 40
dkmail@merc

Deutschl

MSD S P & DOHME GMBH
¢ 73 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
. m msd.de
.
%sti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\rada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallin?gdu@ja.
.

Lietuva
UAB Mer & Dohme

Tel. +37, 80247
msd_lie merck.com
bourg/Luxemburg
Belgium BVBA/SPRL

el: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, 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: +385 16611 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

Italia
MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911

medicalinformation.it@merck.com \

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Lim4 @
TnA.: 800 00 673 (+357 2286670%\\
Latvija @
SIA Merck Sharp & }@atvija
Tel: +371 67364224 D\
msd_lv@merch\@

cyprus_info@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romania @Q
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: +40 21 529 2900 OQ
msdromania@merck.com 0%
Slovenija 9\'

Merck Sharp & Dohme, inovat'* ravila d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.@
G

.
Slovenska repab

Merck Sharp e, s.T.0.

Tel: +421 @ 10
dpoc_cz@ vak@merck.com

> inland Oy
Tel: +358 (0)9 804 650

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Tami palck&sseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV

LIS astd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lidékeviraston verkkosivulla

. ww.ema.europa.eu/.

\/’b
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Miten pistit PegIntronin itse?

Terveydenhoitohenkilokunta neuvoo sinua tiimin lisikkeen pistimisessi. Ali yriti pistii itse, ellet
varmasti ymmérri, miten pistiiminen tapahtuu ja miti se vaatii. Seuraavat ohjeet selvittavit, miten
voit itse pistdd tdmén ladkkeen. Lue ohjeet huolella ja noudata niitd vaihe vaiheelta.

Valmistelut

Ota esiin tarvittavat vilineet:

- injektiopullo Peglntron-injektiokuiva-ainetta

- ampulli injektionesteisiin kéytettdvaa vettd, liuotin Peglntron-injektionesteen valmistamista varten %

- 1 ml:n injektioruisku @
- pitké neula (esim. 0,8 x 40 mm [21 G, 1,5 tuumaal), jolla injektionesteisiin kéytettéivé vesi lisitg
Peglntron-injektiokuiva-ainepulloon

- lyhyt neula (esim. 0,3 x 13 mm [30 G, 0,5 tuumaa]) pistoksen antamiseen ihon alle 0\0
- puhdistuspyyhe \

Pese kétesi huolellisesti. Q\'

PeglIntron-injektiokuiva-aineen liuottaminen
Ennen livottamista tdma ladike on joko valkoista, tabletin muotoista kiintedd air@ on kokonaisena

tai paloina, tai valkoista jauhetta.
Kun koko méiri liuotinta yhdistetdan koko méardan Peglntron-injektiokgya-airdtta, valmiin liuoksen
pitoisuus on oikea ja siitd voidaan mitata tarvitsemasi annos (ts. 0,5 r{)&:ss@sta on nimilipun mukainen
madra ainetta).

Tamain lddkkeen injektioliuoksen valmistamisessa, annoksen mitt
hévikkind pieni mééré livosta. Jokaisessa injektiopullossa on sijes}
ainetta, jotta varmasti saadaan nimilipun mukainen annos 0,5

a ja pistdimisessd katoaa
aérd liuotinta ja Peglntron-kuiva-
Peglntron-injektioliuosta.

- Poista PegIntron-injektiopullon suojakorkki. @
- Puhdista injektiopullon kumitulppa puhdi‘stus@ceelléi. Voit sdilyttidéd pyyhkeen pistokohdan

pyyhkimisté varten.
- Ota injektioruisku pakkauksesta. Ali k \Jiskun karkei.
- Ota pitkd neula ja kiinnité se tiukasfj ruistn kirkeen.
- Poista neulan suojus koskemat n ja pidd kddessdsi ruiskua, jossa neula on kiinni.
- Taputa kevyesti liuotinampull a varmistuaksesi, etti kaikki neste on ampullin pohjalla.
- Katkaise liuotinampullin ka@
- Vie neula liuotinampulli dé kaikki ampullissa oleva vesi ruiskuun.
- Tyonni neula PegIntﬁ'@ktiopullon kumitulpan lépi. Vie varovaisesti neulan karki kiinni pullon
sisdseindmadn ke, a kasilldsi puhdistettua pullon tulppaa.
n HITAASTI pitkin pullon sisdseindméad. Vélti ruiskuttamasta suoraan
aineeseen tai jauheeseen tai ruiskuttamasta nestetti liian nopeasti, sillé talloin
i maérd ilmakuplia. Liuos saattaa olla samea tai poreileva muutaman minuutin ajan.
asiaan eikd anna aihetta huoleen.

Siséllon pitdisi nyt olla kauttaaltaan liuennut.

V Pidé injektiopulloa ylosalaisin ja anna mahdollisten ilmakuplien nousta liuoksen pintaan. Kun

kaikki ilmakuplat ovat nousseet liuoksen pinnalle, liuoksen tulisi olla kirkasta ja yldosassa pienten
ilmakuplien muodostama rengas. Kayta liuos vilittomasti. Jos liuosta ei kdytetd valittomasti, sitd
voidaan sdilyttda jadkaapissa enintddn 24 tuntia.

Peglntron-annoksen mittaaminen kayttdvalmiiksi sekoitetusta liuoksesta

Kéaanna toisessa kddessi olevat injektiopullo ja ruisku ylosalaisin. Varmista, ettd neulan karki on
Peglntron-liuoksessa. Toinen kétesi on vapaa liikuttamaan méntéd. Vedd méintda hitaasti, jotta saat
ruiskuun hieman enemmaén kuin 14dkérin sinulle madrddmén annoksen.
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Pida ruiskua neuloineen ylosalaisin olevassa injektiopullossa. Irrota ruisku pitkéstéd neulasta jattden neula
injektiopulloon ja koskematta ruiskun kérked. Ota lyhyt neula ja kiinnité se tiukasti ruiskun kérkeen. Ota
suojus pois ruiskussa kiinni olevasta neulasta ja tarkista, onko ruiskussa ilmakuplia. Jos havaitset
ilmakuplia, vedd méntéd hieman alaspdin, naputtele ruiskua kevyesti neulan osoittaessa ylospdin, kunnes
ilmakuplat ovat hdvinneet. Tyonnd ménté varovasti takaisin oikean annoksen kohdalle. Laita neulan
suojus takaisin ja aseta ruisku neuloineen tasaiselle alustalle.

Varmista, ettd liuos on huoneenlampdistd, enintddn 25 °C. Jos liuos on kylmaa, 1ammita ruiskua

kéimmentesi vilissi. Tarkista kiyttdvalmis liuos silmidmédraisesti ennen pistimisti. Ald kéyti liuosta, jos

havaitset siind vérjaidntymisti (liuoksen alkuperdisen véirin muuttumista) tai hiukkasia. Liuos on nyt %
valmis pistettavaksi.

Liuoksen pistdminen DQ

Valitse pistokohta. Parhaita pistokohtia ovat ihoalueet, joissa on ihonalaista rasvakudosta. TalleyN
reisi, olkavarren ulkosyrja (jos pistdt tdhdn kohtaan, saatat tarvita toisen henkilon apua) ja vah\" avan
alue eikd vyotiro). Jos olet kovin laiha, pistd vain reiteen tai olkavarren ulkosyrjdan.

Vaihtele pistokohtaa eri pistokerroilla. $
e

Puhdista ja desinfioi iho kohdasta, johon aiot pistda. Odota, ettd itho on kuivun@ ulan suojus.
pinyt

Nipistd kevyesti toisella kddelld ihopoimu sormiesi véliin. Pida toisella kadella a Kuten kynéa.
Tyo6nné neula ihoon noin 45°kulmassa. Kun neula on ihossa, siirrd ihopqitipya kétesi pitdméain
kiinni ruiskun sdiliéstd. Vedd méntdd hieman takaisinpéin toisella kaﬁ%ﬂ iskuun ilmaantuu verta,
neula on osunut verisuoneen. Ala ruiskuta tdhan kohtaan, vaan veda nl 0s ja pistd uudelleen.
Ruiskuta liuos tyontdmalld ménté varovasti pohjaan asti.

Vedai neula ulos suoraan. Paina pistokohtaa kevyesti pienelld h voksella tarvittaessa muutaman
sekunnin ajan. Ali hiero siti. Jos ilmaantuu verenvuotoa, peité@kohta laastarilla.

Injektiopullo, ampulli ja kertakdyttdiset pistovilineet h@it&ié. Laita ruisku ja neulat turvallisesti

suljettuun astiaan.
. O
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

PegIntron 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiytetty kyna
PegIntron 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiytetty kyni
PegIntron 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiaytetty kyni
Peglntron 120 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiytetty kyni
Peglntron 150 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitiytetty kyni
peginterferoni alfa-2b

Lue timii pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat Lifikkeen kiyttimisen, silli se siséiltiéi %
sinulle tirkeita tietoja.
- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
- Jos sinulla on kysyttavai, kddnny 1d4karin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. QQ
- Tadma ladke on médritty vain sinulle eika sitéd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi alho\
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. X&‘]\
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kédanny 1d4karin tai apteekkihenkilokunnan puole@ a
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téss§
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan @
1. Mité Peglntron on ja mihin sitd kédytetddn R

2. Miti sinun on tiedettivd, ennen kuin kdytat Peglntronia RS

3. Miten Peglntronia kaytetdan

4. Mahdolliset haittavaikutukset Q

5. PeglIntronin sdilyttdminen

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa @

<

1. Miti PegIntron on ja mihin siti kﬁyte‘tﬁﬁro

Témén ladkkeen vaikuttava aine on protennl x&m peginterferoni alfa-2b. Se kuuluu

ladkeaineluokkaan, jota kutsutaan interfer Elimist(’)si puolustusjérjestelmé tuottaa interferoneita,
jotka auttavat vastustamaan tulehduk avia sairauksia. Tadma ladkevalmiste annostellaan
elimist6osi pistoksena ja se Valkuttaa a puolustusjarjestelmési kanssa. Taté 1ddkettd kiytetaan
kroonisen C-hepatiitin eli maksan fektlon hoitoon.

Aikuiset \@

Tamén ladkkeen, ribawi %Ja bosepreviirin yhdistelméé suositellaan tietyntyyppisen kroonisen C-
hepatiittivirusinfekti cpatiitin) hoitoon 18 vuotta taytténeille aikuisille. Sitd voidaan kéyttéa
aikuisille, jotkagi ¢ tiemmin saaneet hoitoa krooniseen C-hepatiittiin, tai aikuisille, jotka ovat
aiemmin saan%

feroneita tai pegyloituja interferoneita.

Tamén 144 Ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa suositellaan 18 vuotta tiyttineille aikuisille, joita ei
ole hoi alemmin ndilld 1ddkevalmisteilla, mukaan Iukien aikuiset, joilla on my®0s kliinisesti stabiili
H 10 (immuunikatovirus). Tétd yhdistelméa voidaan kdyttdd myos aikuisille, joiden hoito

. % rferonin tai peginterferoni alfan ja ribaviriinin yhdistelméhoidolla tai pelkélla alfainterferonilla
. emmin epdonnistunut.

Jos sinulla on terveysongelmia, jonka vuoksi ribaviriinin kéyttd on riskialtista tai jos sinulla on aiemmin
ollut ongelmia sen ottamisessa, lddkéri voi todenndkdisesti madrdta tétd ladkettd yksindén.

Jos sinulla on kysymyksi timén lafikkeen kaytostd, kdénny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Lapset ja nuoret
Tama ladke on tarkoitettu, yhdessé ribaviriinin kanssa, 3 vuotta tayttineille lapsille ja nuorille, joiden

kroonista C-hepatiittia ei ole aiemmin hoidettu.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Peglntronia

Al kiyti PegIntronia

Kerro ldikirille ennen hoidon aloittamista, jos jokin seuraavista koskee sinua tai hoitamaasi lasta:

- olet/lapsi on allerginen peginterferoni alfa-2b:lle tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

- olet/lapsi on allerginen jollekin interferonille.

- sinulla/lapsella on ollut vaikeita sydénvaivoja.

- sinulla/lapsella on sydénsairaus, joka ei ole pysynyt hyvin hallinnassa viimeksi kuluneiden kuuden %
kuukauden aikana.

- sinulla/lapsella on vaikeita terveysongelmia, joiden takia olet kovin heikossa kunnossa.

- sinulla/lapsella on autoimmuunihepatiitti tai jokin muu immuunijéirjestelmén sairaus. Q

- sinua/lasta hoidetaan sellaisilla ladkkeilld, jotka heikentdvit immuunijirjestelmaa. .

- sinulla/lapsella on vaikea maksasairaus, joka ei ole hallinnassa (muu kuin C—hepat&

- sinulla/lapsella on kilpirauhasen sairaus, joka ei pysy ladkitykselld hyvin hallinnagfa

- sinulla/lapsella on epilepsia, kouristuskohtauksia aiheuttava sairaus.

- sinua/lasta hoidetaan telbivudiinilla (ks. kohta "Muut lddkevalmisteet ja Pe ").

Et saa kiyttida Peglntronia, jos jokin edelld kuvatuista koskee sinua tai hoi@ 1dsta.

G
Lapset ja nuoret eiviit saa kayttii titd ladkettd myoskéén, jos heilléi’an akavia hermostollisia tai
psyykKkisid ongelmia, kuten vaikea masennus tai itsetuhoajatuksj

Muistutus: Lue kohta Al ota” my®ds ribaviriinin ja boseﬁz@ pakkausselosteista ennen kuin
kéytit niitd yhdistelméhoitona tdmén lddkkeen a.

Varoitukset ja varotoimet \Q

Hakeudu viélittomaésti ladkérin hoitoon, jos sinulle @m‘cuu hoidon aikana vaikean

yliherkkyysreaktion oireita (kuten hengitysvaik‘s, engityksen vinkuminen tai nokkosihottuma).

Keskustele lddkirin kanssa ennen kuig ki titi ladketti, jos jokin seuraavista koskee sinua tai

hoitamaasi lasta:

- sinulla/lapsella on ollut Vaikex ostollisia tai psyykkisis hairioita tai olet/lapsi on
vidrinkayttinyt pﬁihteité@ . alkoholi tai huumeet).

Tatd 1adkettd ei pida kaftra Ydpsille ja nuorille, joilla on nykyinen tai aiempi vaikea
psykiatrinen sairaus Mg €114 kohta ”Ali kilytd Peglntronia”).

- saat/lapsi saa ho yvykkiseen sairauteen tai olet/lapsi on aiemmin saanut hoitoa johonkin
muuhun herm iScen tai mielenterveyden hdiriodn mukaan lukien masennukseen (kuten
surullisu @akuloisuuden tunteeseen) tai itsetuhoiseen tai murhanhimoiseen
kayttayggangeen (ks. kohta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset”).

- sinull Ila on joskus ollut sydéinkohtaus tai sydénvaivoja.

- sim%z sella on munuaissairaus, 1a4kari saattaa maaratd tavanomaista pienemman annoksen ja
t illa munuaisten toiminnasta kertovia veriarvoja sdanndllisesti hoidon aikana. Jos téta ladketta

. ctidén yhdessd ribaviriinin kanssa, laékari tarkkailee sinua tai hoitamaasi lasta huolellisesti

. ’@ unasolujen méarin alenemisen varalta.
. sinulla/lapsella on Kirroosi tai muu maksasairaus (muu kuin C-hepatiitti).
% sinulle/lapselle ilmaantuu vilustumisen tai muun hengitystietulehduksen oireita kuten

V kuumetta, yskéi tai hengitysvaikeuksia.

- sinulla/lapsella on sokeritauti (diabetes) tai korkea verenpaine, 134kiri saattaa méarété sinut
tai hoitamasi lapsen silmétarkastukseen.

sinulla/lapsella on ollut jokin vakava sairaus, jolla oli vaikutus hengitykseen tai vereen.

sinulla/lapsella on ihosairaus, psoriaasi tai sarkoidoosi, joita timén ladkkeen kayttd saattaa

pahentaa.

- suunnittelet raskautta, keskustele asiasta laékérin kanssa ennen tdmén ladkkeen kéyton
aloittamista.
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- jos sinulle/lapselle on tehty elinsiirto, joko munuaisen- tai maksansiirto, interferoniléékitys voi
lisdtd hylkimisreaktion vaaraa. Keskustele tisti ladkérin kanssa.

- jos sinua/lasta hoidetaan myos HIV:n vuoksi (ks. kohta "Muut lddkevalmisteet ja Peglntron”).

- jos sinulla/lapsella on tai on ollut hepatiitti B -virusinfektio, silld ldékéri saattaa télloin haluta
seurata vointiasi tarkemmin.
Muistutus: Lue kohta ”Varoitukset ja varotoimet” ribaviriinin pakkausselosteesta ennen kuin
aloitat yhdistelmahoidon timén lddkkeen kanssa.

Hampaisiin ja ikeniin liittyvii ongelmia on raportoitu tité ladketti ja ribaviriinia yhdistelmahoitona

saavilla potilailla. Sinulle saattaa kehittyd iensairaus, joka saattaa johtaa hampaiden lahtemiseen. %
Sinulle voi ilmaantua myds suun kuivumista tai oksentelua, jotka voivat vahingoittaa hampaita. On

tirkedd harjata hampaat huolellisesti kaksi kertaa péivéssé, huuhtoa suu oksentamisen jélkeen ja k
saannollisesti tarkastuttamassa hampaat. @

Jotkut potilaat saattavat kokea hoidon aikana silmfiongelmia tai harvoissa tapauksissa m \{)
nékokyvyn. Ladkarin tulee tehdi silmitutkimus ennen hoidon aloittamista. Jos havaitse@ ksia
nakokyvyssd, kerro 1ddkarille ja silmét on tutkittava pikaisesti ja perin pohjin. Jos sigua‘en
terveysongelmia, jotka voivat tulevaisuudessa johtaa silmdongelmiin (esim. diabgtdy ta¥korkea
verenpaine), silmési pitdd tarkistaa sddnndllisesti hoidon aikana. Jos silmiin liigya®pgelma pahenee
tai jos sinulle tulee uusia silméoireita, hoitosi lopetetaan. &

*
L 4

Légkéri saattaa kehottaa sinua nauttimaan Peglntron-hoidon aikana norm nemman nestettd, jotta
verenpaineesi pysyy normaalina.

L&akari ottaa verikokeita ennen hoidon aloittamista ja hoidon a@Qﬁa varmistutaan, ettd saamasi
hoito on turvallinen ja tehokas.

Lapset ja nuoret \Q
Téta ladkettd ei suositella kéytettéviksi alle 3—Vu0t1a @ o ilaille.

Muut lisikevalmisteet ja PegIntron

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnglle, 7€ siné tai hoitamasi lapsi:

- kéytat tai olet dskettiin kayttd @a ladkkeitd tai vitamiineja/ravintolisid seké ladkkeitd, joita
1a4kari ei ole madrannyt.

- olet samanaikaisesti imm 0V1ruksen kantaja (HIV-positiivinen) seké hepatiitti C -
viruksen (HCV) kantaj t HIV-ladkkeitd [nukleosidikddnteiskopioijaentsyymin estdjaa
(NRTI) ja/tai erlttal asta antiretroviraalista ladkitystd (HAART-hoitoa)]. Ladkéri
tarkkailee smu sairauksien merkkien ja oireiden varalta.

. kaytto yhdessé ribaviriinin ja HIV-lddkkeiden kanssa saattaa lisété

odsidoosin, maksan vajaatoiminnan ja veren poikkeavuuksien riskié:

pu jen, valkosolujen ja veren hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden mééran

@eminen. Potilailla, joilla on edennyt maksasairaus ja jotka saavat HAART-hoitoa,
san vajaatoiminnan riski saattaa lisdantyd. Taman vuoksi pelkdstdan tdman ladkkeen
ta1 timén ladkkeen ja ribaviriinin yhdistelmdhoidon lisd&minen hoitoon saattaa suurentaa

riskia.
. %
’@ Hoidettaessa tsidovudiinilla tai stavudiinilla ei ole varmaa, muuttaako ribaviriini ndiden

. ladkeaineiden vaikutustapaa. Siksi sinulle tehddin sdénnollisesti verikokeita, jotta
@ varmistutaan, ettd HIV-infektio ei pahene. Siiné tapauksessa, ettd HIV-infektio pahenee,
V ladkari paattdd ribaviriinihoidon mahdollisesta muuttamisesta. Liséksi potilailla, jotka
saavat tsidovudiinia ja tdtd 1ddkettd samanaikaisesti ribaviriinin kanssa, anemian
(punasolujen alhainen maara) riski saattaa lisddntyd. Tsidovudiinin ja timén lddkkeen
kédyttod samanaikaisesti ribaviriinin kanssa ei siksi suositella.
Muistutus: Lue kohta ”Muut lddkevalmisteet” ribaviriinin pakkausselosteesta ennen kuin
aloitat yhdistelméhoidon tdmén l4dékkeen kanssa.
- kéytit telbivudiinia. Jos otat telbivudiinia samanaikaisesti timén la&kkeen tai mink4 tahansa
pistettivén interferonivalmisteen kanssa, perifeerisen neuropatian (késien ja/tai jalkojen
tunnottomuuden, pistelyn ja/tai polttelun tunne) kehittymisen riski on suurempi. Nama tapahtumat

>
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voivat my0s olla vakavampia. Sen vuoksi tité ladkettd ei saa kéyttdd samanaikaisesti telbivudiinin
kanssa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epédilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Eldinkokeissa interferonit ovat toisinaan aiheuttaneet keskenmenoja. Tamén ladkkeen vaikutusta

raskauteen ihmiselld ei tiedetd. Tyttdjen ja naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdva luotettavaa %
ehkdisymenetelméad tdimin ladkkeen kéyton aikana. @

Ribaviriini voi olla erittdin vahingollinen syntyméttémaélle lapselle. Siksi sinun ja partnerisi tulee oll Q
erityisen varovaisia sukupuolisessa kanssakédymisessé, mikéli raskauden mahdollisuus on ol \

- jos olet hedelmallisessd idssd oleva tytto tai nainen ja kéytdt ribaviriinia: %
raskauden mahdollisuus on suljettava pois negatiivisin raskaustestein ennen hoidon aloitta@ erran
kuussa hoidon aikana sekd 4 kuukauden ajan hoidon padtyttya. Sinun on kéytettdva lugte a
ehkdisymenetelméi koko sen ajan kun kéytét ribaviriinia ja 4 kuukauden ajan hoidgn Naat¥tyé.

Keskustele asiasta lddkérin kanssa.
- jos olet ribaviriinia kdyttiva mies:
dla ole sukupuolisuhteessa raskaana olevan naisen kanssa ellet kéyti kppdon®a. Jos naispartnerisi ei

i kuukausittain hoidon
tettdva luotettavaa

ole raskaana, mutta on hedelmallisessa idssd, hinelle tulee tehda raska
aikana sekd 7 kuukauden ajan hoidon paatyttyd. Sinun tai partnerisi

ehkdisymenetelmad koko sen ajan kun kaytdt ribaviriinia ja 7 k n ajan hoidon paatyttya.
Keskustele asiasta ladkarin kanssa. @

Imetys

Ei tiedetd, kulkeutuuko tdmaé lddkeaine rintamaitoon McWEinun ei pidd imettia, jos kiytit titd

ladkettd. Kysy neuvoa ladkarilta.

.
Muistutus: Lue kohta ”Raskaus ja imetys” @riinin pakkausselosteesta ennen kuin aloitat
yhdistelmdhoidon télla ladkkeel [

Ajaminen ja koneiden kiytto \\
Al4 aja tai kdytd mitdén tyévéilinei@ oneita, jos tdmén ladkkeen kaytto tekee sinut visyneeksi,
uniseksi tai sekavaksi.

Peglntron sisiltia s sia
Tama léékevalmiﬁtj@' sakkaroosia. Jos sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérin

kanssa ennen tagafl Mgk®valmisteen ottamista.
Tama ladke sisiliNg Mle 1 mmol natriumia (23 mg) 0,7 ml:ssa liuosta, ts. se ei sisélld natriumia
olennaisesti:
3 n Peglntronia kaytetiin
.
Y tatd ladkettd juuri siten kuin 148kéri on maédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista

ljeet ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma.

Yleisti tietoa tdmaén lddkkeen ottamisesta

Lédkéari on méaérittdnyt timén laékkeen oikean annoksen painosi tai hoitamasi lapsen painon mukaan.
Annosta voidaan tarpeen mukaan muuttaa hoidon aikana.

Témé l4dke annetaan pistoksena ihon alle. Téma tarkoittaa, ettd se pistetdéin lyhyelld neulalla aivan ihon
alla olevaan rasvakudokseen. Jos pistit ladkkeen itse, sinua neuvotaan liuoksen valmistamisessa ja
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pistoksen antamisessa. Yksityiskohtaiset ohjeet pistoksen antamisesta ihon alle ovat tiiméin selosteen
lopussa (ks. LIITE PAKKAUSSELOSTEESEEN ”Miten Peglntron esitiytettyi kynia kiytetiin”).

Valmista annos juuri ennen pistdmistd ja kdytd annos vélittomasti. Tarkastele liuosta huolellisesti ennen
pistdmistd. Liuoksen pitéd olla kirkasta ja véritonti. Ald kiyté liuosta, jos se on virjaytynyt (véri on
muuttunut alkuperdisestd) tai jos siind on hiukkasia. Havitd pistdmisen jalkeen Peglntron esitdytetty kyni
(CLEARCLICK) ja sinne mahdollisesti jdljelle jaanyt linos. Katso hivitysohjeet kohdasta 5 ”PegIntron-
kynén séilyttdminen”.

Pistd tdma l14ddke kerran viikossa aina samana viikonpdivana. Pistdminen viikoittain aina samaan aikaan %

pdivastd helpottaa muistamaan annoksen ottamisen. @

Kiytd titd ladkettd juuri siten kuin 1ddkéri on médrdnnyt. Ali yliti suositeltua annosta ja jatka ho Q
niin kauan kuin ladkéri on madrannyt. 0\

Jos ladkari on madrdnnyt tatd ladketta sinulle yhdessa ribaviriinin tai ribaviriinin ja bos@ in
kanssa, lue ribaviriinin ja bosepreviirin pakkausselosteet, ennen kuin aloitat yhdiste vdon.

Aikuiset — PegIntron yhdistelméhoidossa
Kun titd ladkettd annetaan yhté aikaa ribaviriinin kanssa, tavallisimmin kéytet 05 On

1,5 mikrogrammaa painokiloa kohti kerran viikossa. Jos sinulla on munu%aira , annoksesi voi olla

pienempi munuaistesi toiminnasta riippuen. .

. @
Aikuiset — pelkk# Peglntron Q
Kun tétd ladkettd annetaan yksinéén, tavallisin annos on 0,5 tai & jkrogrammaa painokiloa kohti kerran
viikossa kuuden kuukauden — yhden vuoden ajan. Jos sinulla o nuaissairaus, annoksesi saattaa
munuaistesi toiminnasta riippuen olla pienempi. Léé@rﬁé sinulle oikean annoksen.

Kévtto 3 vuotta tdyttineille lapsille ja nuorille Q

Peglntronia annetaan yhdessa ribaviriinin kanst Peglntron-annos lasketaan pituuden ja painon
mukaan. Ladkéri maérdd oikean annoksen si@ i hoitamallesi lapselle. Sinun tai hoitamasi lapsen
hoidon kesto on jopa yksi vuosi léékérir%k an mukaan.

Kaikki potilaat \\

Jos pistdt tdimén ladkkeen itse, va Jettd médrétty annos on selvésti merkitty saamaasi pakkaukseen.

Jos kaytit enemmiin Pe a kuin sinun pitéisi
Ota yhteyttd sinun tai &, st lapsen lddkariin tai terveydenhuollon ammattilaiseen niin pian kuin
mahdollista. &

Jos unohdat g glntronia
Ota/anna a i ddkettd heti muistettuasi, mutta vain jos unohtamastasi annoksesta on kulunut
korkeinta: divad. Jos seuraavan pistoksen aika on hyvin 1dhelld, 414 korvaa unohtamaasi annosta
kaksi dsella annoksella, vaan jatka hoitoa kuten tavallisesti.
Jp varma, ota yhteyttd sinun tai hoitamasi lapsen ladkériin tai apteekkihenkildkuntaan.
.

O

% Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Vaikka kaikkia tdssid mainittuja haittavaikutuksia ei ilmenekéin, ne saattavat ilmetessddn vaatia
ladkarin hoitoa. Kun kéytetddn pelkéstién tata 14dkettd, jotkut ndistd haittavaikutuksista ovat
vahemman todennékdisid ja joitain ei ole ilmennyt ollenkaan.

Psyykkiset ja keskushermostovaikutukset:
Jotkut henkilt masentuvat kéyttdessdén tété laékettd joko yksin tai yhdessé ribaviriinin kanssa ja
toisinaan heilld on ollut toisten henked uhkaavia ajatuksia, itsetuhoajatuksia tai he ovat kéyttaytyneet
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aggressiivisesti (toisinaan muita ihmisid kohtaan). Jotkut ovat jopa tehneet itsemurhan. Hakeudu
ensiapuun, jos huomaat masentuvasi tai saavasi itsetuhoajatuksia tai kéytoksesi muuttuvan. Pyyda
jotain perheenjdsentési tai laheistd ystavadsi auttamaan, jotta pysyt valppaana huomaamaan
masentuneisuuden tai muuttuneen kayttdytymisen merkit.

Lapset ja nuoret ovat erityisen taipuvaisia kokemaan masennusta tdmén ladkkeen ja ribaviriinin
yhdistelmdhoidon aikana. Ota vélittomaésti yhteytta 14d4dkériin tai ensiapuun, jos heilld ilmenee jotain
epatavallisia kdytOsoireita, ovat masentuneita tai tuntevat halua vahingoittaa itseédén tai toisia.

Pituuskasvu ja kehitys (lapset ja nuoret):
Vuoden pituisen tdmén lddkkeen ja ribaviriinin yhdistelméahoidon aikana jotkut lapset ja nuoret eivit
kasvaneet pituutta tai saaneet lisdd painoa niin paljon kuin odotettiin. Jotkut lapset eivit saavuttan

kasvuennustettaan hoidon lopettamista seuraavien 1-5,5 vuoden kuluessa. S

3
Ota vilittomisti yhteytta ldskériin, jos jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista il 1don
aikana:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi useammalla kuin yhdelli potilaal ﬁenestﬁ):
- hengitysvaikeuksia (mukaan lukien hengéstyneisyys),

- masentuneisuus, .
- vaikeus nukkua, ajatella tai keskittyd, heitehuimaus, .
- vaikea mahakipu tai -kouristus,

.
.
- kuume tai vilunvéreet, jotka alkavat muutaman viikon hoido '@1,
- kipeit tai tulehtuneet lihakset (toisinaan voimakasta). 6

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiin yhdellj pofffaalla kymmenesti):

- rintakipu, sydédmen sykkeen muutokset,

- sekavuus, \

- vaikeus pysya valppaana, tunnottomuus tgi pi tunne,
- kipu alaseldssa tai kyljessd, virtsaamisvgj et,

- ongelmat silmissé tai ndkokyvyssi tai Ssa,

- ihon tai limakalvon vaikea tai kivyjms punoitus,
- vaikea verenvuoto nenéssd, i \ muualla elimistossa.

Melko harvinaiset haittavaik t (voi esiintyi enintéiin yhdelld potilaalla sadasta):
- halu vahingoittaa itseg
- aistiharhat. e\,

C

kset (voi esiintyé enintéiin yhdelli potilaalla tuhannesta):

Harvinaiset haitta

aryioj :
& %ﬂu vahingoittaa muita.

’@ aavia muita haittavaikutuksia on raportoitu aikuisilla:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi useammalla kuin yhdellé potilaalla kymmenesti):

- masentuneisuus, artyneisyys, nukkumisvaikeudet, tuskaisuus tai hermostuneisuus,
keskittymisvaikeudet, mielialan vaihtelut,

- padnsirky, heitehuimaus, visymyksen tunne, vilunvéristykset, kuume, vilustumisen kaltaiset
oireet, virusinfektio, heikkous,

- hengitysvaikeudet, nielutulehdus (kurkkukipu), yska,

- vatsakipu, oksentelu, pahoinvointi, ripuli, ruokahalun vidheneminen, painon aleneminen, suun
kuivuminen,
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A%

hiustenldhto, kutina, ihon kuivuminen, ihottuma, drsytys tai punoitus (ja harvinaisena ihovaurio)
pistokohdassa,

veren punasolujen madrdn vihentyminen (saattaa aiheuttaa vasymystd, hengenahdistusta,
heitehuimausta), valkosolujen méérin vahentyminen (herkkyytesi saada erilaisia infektioita
lisdéntyy),

nivel- ja lihaskipu, lihas- ja luukipu.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintiiin yhdelli potilaalla kymmenesti):

veren hyytymiseen vaikuttavien solujen (verihiutaleiden) vahentyminen, mikd voi johtaa
mustelmien ilmaantumiseen helposti seka itsestddn ilmaantuviin verenvuotoihin, virtsahapon
yliméddra veressé (kuten kihdissd), alhainen veren kalsiumpitoisuus,

véahentynyt kilpirauhasen toiminta (minké johdosta saatat tuntea itsesi vésyneeksi, masentunee
herkkyytesi kylmalle ja muille oireille saattaa lisééntya), lisdédntynyt kilpirauhasen toiminta
saattaa aiheuttaa hermostuneisuutta, heikentéa lammonsietokykyé ja aiheuttaa litkahikos] Jion
alenemista, syddmen tykytystd ja vapinaa), rauhasten turvotus (imusolmukkeiden turv% non

tunne,

muuttunut tai aggressiivinen kaytos (kohdistuu toisinaan muihin), levottomuu %tuneisuus,
unisuuden tunne, univaikeudet, poikkeavat unet, kiinnostuksen puute, seksuaal\en"Winnostuksen
puute, erektio-ongelmat, ruokahalun lisdéntyminen, sekavuus, késien vapi dinaatiokyvyn
heikentyminen, huimaus (kiertdva tunne), tunnottomuus, kivun tai pis nile, tuntoaistin
muutokset, lihasjénnitys, kipu raajoissa, niveltulehdus, migreenj#lisainWynyt hikoilu,

kipu tai infektio silméssd, nidn sumentuminen, silmien kuivyus isyys, muutokset kuulossa
tai kuulon menetys, korvien soiminen,
sivuontelotulehdus (sinuiitti), hengitystieinfektiot, tukkoi
nendverenvuoto, yskédnrokko (herpes simplex), sieni- t@

uotava nend, vaikeus puhua,
eeri-infektiot, korvatulehdus tai

korvasérky,

ruoansulatusvaivat, naréstys, punoitus tai haavau uussa, polttava tunne kielessd, punoittavat
tai vuotavat ikenet, ummetus, ilmavaivat, vats n turvotus, perdpukamat, kiped kieli,
makuaistin muutos, hammasongelma, elimis itallinen kuivuminen, maksan suurentuminen,
psoriaasi, herkkyys auringonvalolle, ihotgma, jossa koholla olevia ldiskid, ihon punoitus tai
ihon hiiridt, kasvojen turvotus, kisie iatkojen turvotus, ekseema-tyyppinen ihottuma
(tulehtunut, punoittava, kutiseva jgkui 0, jolla mahdollisesti vuotavia leesioita), akne,

nokkosrokko, poikkeava kary
vaikea, epasddnnollinen tai
kuukautiskierto, emattime
eturauhasen arsytys, lis
rintakipu, kipu oikea
tunne, punasturm'\

ne, kynsien hairid, kipu pistokohdassa,
X kuukautiskierto, epatavallisen runsas tai pitkittynyt
nasarjojen vaivat, kipu rinnoissa, seksuaalisuuden ongelma,
t virtsaamistarve,
ssd, huonovointisuus, korkea tai alhainen verenpaine, heikkouden
amen tykytys, nopea sydédmen syke.

Melko harvinad @avaikutukset (voi esiintya enintéiiin yhdelld potilaalla sadasta):

itsemur urhan yritys, itsetuhoajatukset, paniikkikohtaus, harhakuvitelmat, aistiharhat,
yliher! aktio ladkkeelle, syddnkohtaus, haimatulehdus, luukipu ja diabetes mellitus
SO utl),
ulipalloldikat silmissé (valkeat saostumat verkkokalvolla).

» $
aiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiin yhdelld potilaalla tuhannesta):

e

diabeettinen ketoasidoosi (vlitonté hoitoa vaativa tila, joka johtuu huonossa hoitotasapainossa
olevan diabeteksen seurauksena vereen kertyneisté ketoaineista),

kouristukset ja kaksisuuntaiset mielialahdiriét (mielen hiiri6itd, joille on tunnusomaista vuoroittain
esiintyvit alakuloisuus- ja kiihtyneisyysvaiheet),

silmdongelmat mukaan lukien ndkdkyvyn muutokset, verkkokalvon vauriot, verkkokalvovaltimon
tukkeutuminen, ndkohermon tulehdus, silmén turvotus,

kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, epanormaali syddmen lyontirytmi, perikardiitti (sydéanta
ympéaroivan kalvon tulehdus), lihaskudoksen ja dareishermoston tulehdus tai rappeutuminen,
munuaisongelmat,

sarkoidoosi (sairaus, johon liittyy itsepintaista kuumetta, painon alenemista, nivelten kipua ja
turvotusta, iholeesioita ja rauhasten turvotusta).
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Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiin yhdelld potilaalla kymmenesti

tuhannesta):

- aplastinen anemia, aivohalvaus (aivoverisuoniin liittyvé tapahtuma), toksinen epidermaalinen
nekrolyysi / Stevens-Johnsonin oireyhtymé / erythema multiforme (kirjo ihottumia, joiden
vaikeusaste vaihtelee kuolemaan asti ja joihin saattaa liittyd rakkuloita suussa, nendssa, silmissi
ja muilla limakalvoilla seké ihon kuoriutumista taudin vaivaamalla ihoalueella).

- tajunnan menetysti on esiintynyt alfainterferonien kiyton yhteydessi hyvin harvoin, yleensa
iakkailla potilailla suurilla annoksilla.

Haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riiti yleisyyden &

arviointiin):

- puhdas punasoluaplasia (tila, jossa punaisten verisolujen tuotanto elimistdssa on loppunut tai Q
vahentynyt). Tdsté aiheutuu vaikea anemia, jonka oireisiin kuuluvat poikkeuksellinen vé
energian puute. x

- kasvohalvaus (kasvojen toisen puolen voimattomuus ja roikkuminen), vaikeat al@ reaktiot
kuten angioedeema (allerginen ihosairaus, jolle on tunnusomaista laikukas pajkAIen turvotus
iholla ja thonalaisessa kerroksessa, limakalvoilla ja joskus sisdelimissé), marNa (allinen tai
yleton toimeliaisuus), perikardiaalinen effuusio (nesteen kerddntyminen ussin (sydanté
ympardiva kalvo) ja syddmen vilille), Vogt-Koyanagi-Haradan oirey ufoimmuuni
tulehduksellinen héirid, joka vaikuttaa silmiin ja ihoon seké korvigh aivo®n ja selkdytimen
kalvoihin), kielen varimuutos. o 65

- toisten henked uhkaavat ajatukset. @.

- keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen). Q

- keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa keuhkojen veris aventuvat voimakkaasti, jolloin
verenpaine sydamestéd keuhkoihin verta kuljettavissa su(‘)@a kohoaa. Tété voi esiintyé etenkin
potilailla, joilla on riskitekijoité, kuten HIV-infi ti%vakavia maksaongelmia (kirroosi).
Haittavaikutus voi kehittyé eri aikoina hoidon , yleensd useita kuukausia Peglntron-hoidon
aloittamisen jélkeen.

- B-hepatiitin uudelleen aktivoituminen sg@al aista C- ja B-hepatiittia sairastavilla potilailla.

Jos olet aikuinen potilas, jolla on samagaik®fien HCV/HIV-infektio ja saat HAART-hoitoa,
tdmén lddkkeen ja ribaviriinin lisaane itoon saattaa suurentaa maitohappoasidoosin, maksan
vajaatoiminnan seki veren poikkea n kehittymisen (happea kuljettavien veren punasolujen,
tulehduksia vastaan taistelevien v@s lujen ja veren hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden
maérin vihenemisen) riskig. @

Samanaikaista HCV/H \% tiota sairastavilla potilailla (aikuisilla), jotka saavat HAART-hoitoa, on
esiintynyt seuraavia x 1 lueteltu yll&) haittavaikutuksia tédmén laékkeen ja ribaviriinikapseleiden
yhdistelmédhoi n@w

- suun k id¥si (hiivatulehdus),

a
- rasva %waihdunnan heikentyminen,

- C osyyttien vihentyminen,
- halun viheneminen,
o %;g sérky,
. —@ aksatulehdus,
. kipu raajoissa,
% erilaisia veriarvojen poikkeavuuksia.

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Seuraavia haittavaikutuksia on esiintynyt lapsilla ja nuorilla:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelli potilaalla kymmenesti):

- ruokahalun menetys, heitehuimaus, paansarky, oksentelu, pahoinvointi, mahakipu,

- hiustenléhtd, ihon kuivuminen, kipu nivelissé ja lihaksissa, pistokohdan punoitus,

- artyisd olo, visymyksen tunne, huonovointisuus, kipu, vilunviristykset, kuume, vilustumisen
kaltaiset oireet, heikkouden tunne, kasvunopeuden hidastuminen (pituus ja paino ikdan ndhden),
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- veren punasolujen médrdn vahentyminen, joka saattaa aiheuttaa vésymysté, hengenahdistus,
heitehuimaus.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintiiin yhdelli potilaalla kymmenesti):

- sieni-infektiot, vilustuminen, yskénrokko, nielutulehdus (kiped kurkku), sivuontelotulehdus
(sinuiitti), korvatulehdus, yska, kurkkukipu, vilun tunne, kipu silméssa,

- veren hyytymiseen vaikuttavien solujen (verihiutaleiden) vahentyminen, miké voi johtaa
mustelmien ilmaantumiseen helposti seké itsestdéin ilmaantuviin verenvuotoihin, rauhasten
turvotus (imusolmukkeiden turvotus), veren kilpirauhaskokeen poikkeavuus, vihentynyt
kilpirauhasen toiminta, minka johdosta saatat tuntea itsesi vdsyneeksi, masentuneeksi ja %
herkkyytesi kylmélle ja muille oireille saattaa lisddntyé, @

- halu tai yritys vahingoittaa itseddn, aggressiivinen kdytos, levottomuus, kiukkuisuus, mielia
vaihtelut, hermostuneisuus tai levottomuus, masentuneisuus, tuskaisuus, nukkumisvaikel%Q
tunne-eldmin epédvakaisuus, huonolaatuinen uni, unisuuden tunne, tarkkaavaisuude x

- makuaistin muutos, ripuli, vatsavaivat, kipu suussa, “’]\

- pyortyminen, syddmentykytys, nopea syddmen lyontirytmi, punoitus, nenﬁveren@

- suun haavaumat, huulten rohtuminen ja suupielten halkeamat, ihottuma, ihon us, kutina,
ekseema-tyyppinen ihottuma (ihon tulehdus, punoitus, kutina ja kuivumingn \e ahdollisesti

vuotavia leesioita), akne,
- selkakipu, lihaksiin ja luustoon liittyva kipu, kipu raajoissa, pistokohdfnSuiviminen, kipu,
ihottuma, drsytys tai kutina. R
G
»
Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintiin yhdefl}
- virtsaamisvaivat, lisddntynyt virtsaamistarve, proteiinin ey

laalla sadasta):
en virtsaan, kivuliaat

kuukautiset,

- perdaukon kutina (kihomatoja tai suolinkaisia), mahan@.\olen limakalvon tulehdus,
ientulehdus, maksan suurentuminen,

- poikkeava kiytos, tunne-eldmén hiirio, pelko DN ™faiset, vapina, vihentynyt kosketustunto,
tunnottomuus tai pistelyn tunne, yhden tai ud @ an hermon séteilevé kipu, uneliaisuus,

- silmiluomien sisdpuolta peittdvien limak vojen verenvuoto, silmien kutina, kipu silméssé, ndon

sumentuminen, valoyliherkkyys, @

- alhainen verenpaine, kalpeus, epaiguka™tunne nendssé, nendn vuotaminen, hengityksen
vinkuminen, hengityksen vaikgu en, kipu tai epdmukava tunne rinnassa,

- ihon punoitus, turvotus tai ki ruusu, ihon herkistyminen auringonvalolle, ihottuma, johon

liittyy kohollaan olevia l4i Mon vérjdytyminen, ihon hilseily, lihaskudoksen lyheneminen,
lihasten nykiminen, ki issa, mustelmat.

Haittavaikutuksista dpigi®minen
Jos havaitset haittaveg 1a, kerro niistd 14ékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdo{isga Wgiftavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa

haittavaikutukgj 0Os suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.
Ilmoittamal %Vaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisu a.

NN ikuisille potilaille, joille on maératty timén ladkkeen, bosepreviirin ja ribaviriinin

. hoito: Lue ndiden lddkkeiden pakkausselosteen kohta “Mahdolliset haittavaikutukset”.

Log
V 5. Peglntronin sailyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyta titi ladkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin jilkeen (Kiyt. viim. tai EXP).

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaitya.
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Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos (liuos, jonka valmistit sekoittamalla kuiva-aineen ja veden esitdytetyssd
kynassd) pitad kayttia heti tai 24 tunnin kuluessa, jos se on séilytetty jddkaapissa (2 °C-8 °C).

Ali kiyti titd 14dkettd, jos havaitset kuiva-aineessa virjiytymisti. Kuiva-aineen piti olla valkoista.
Kayttovalmiiksi sekoitetun injektionesteen pitdd olla kirkasta ja viritonta. Jos havaitset varimuutoksia

tai hiukkasia, &l kéytd valmistetta. Havitd pistdmisen jdlkeen Peglntron esitdytetty kyné
(CLEARCLICK) ja sinne mahdollisesti jéljelle jaényt liuos.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdiriin eiké hévittid talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdiméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa. %

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

0\
Miti Peglntron siséiltai \}
- Vaikuttava aine on peginterferoni alfa-2b. $

Peglntron 50 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdyte
Yksi esitdytetty kyné siséltdd 50 mikrogrammaa peginterferoni alfa-2b:td m{grgttyna proteiinina.

Yhdesti esitdytetystd kynéstd saadaan 50 mikrogrammaa/0,5 ml ohjeegfpukad liuotettuna.
. ( 2 ’b
. . * 4 .
Peglntron 80 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta vart itaytetty kynéd

ft4 médritettynd proteiinina.
jjeen mukaan liuotettuna.

Yksi esitdytetty kyné siséltdd 80 mikrogrammaa peginterferoni
Yhdestd esitdytetystd kyndstd saadaan 80 mikrogrammaa/0,5

Peglntron 100 mikrogrammaa injektiokuiva-aine ja liugti osta varten, esitdytetty kynd
Yksi esitdytetty kyné siséltdd 100 mikrogrammaa p@ roni alfa-2b:td mééritettyné proteiinina.

Yhdesti esitdytetysti kynéstd saadaan 100 milgrog aa/0,5 ml ohjeen mukaan liuotettuna.

Peglntron 120 mikrogrammaa iniektiokuiva—a@iuotin, liuosta varten, esitéytetty kynd
Yksi esitaytetty kyna sisdltdd 120 mikrogramiMa peginterferoni alfa-2b:td méaaritettynd proteiinina.
Yhdesti esitdytetystd kynésté saadx\@ikrogrammaa/O,S ml ohjeen mukaan liuotettuna.

Peglntron 150 mikrogrammaa inj iva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty kynd
Yksi esitéytetty kyné sisaltad ogrammaa peginterferoni alfa-2b:td méaritettynd proteiinina.
Yhdesti esitdytetystd kynig™ aan 150 mikrogrammaa/0,5 ml ohjeen mukaan liuotettuna.

3

- Muut aineet o \
Kuiva-ai :@umfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattidihydraatti; sakkaroosi ja
polysor] .
Liuoti %ktionesteisiin kaytettava vesi.

Laiak \@steen kuvaus ja pakkauskoot

éike on injektiokuiva-aine ja liuotin (neste), liuosta varten, esitéytetyssd kynéssa
ARCLICK).
a valkoinen jauhe ettd kirkas ja variton liuotin ovat pakatut kaksisdilidiseen, lasiseen

sylinteriampulliin, joka on kertakayttdisessa esitaytetyssa kynassa.

Peglntron on saatavana eri pakkauskokoina:
- 1 esitdytetty kyna sisdltden kuiva-aineen ja liuottimen injektionestettd varten,
1 neula (paikoilleen painettava neula),
2 puhdistuspyyhett;
- 4 esitdytettyd kynda siséltden kuiva-aineen ja liuottimen injektionestetta varten,
4 neulaa (paikoilleen painettavaa neulaa),
8 puhdistuspyyhetti;
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- 12 esitéytettyd kynié siséltden kuiva-aineen ja liuottimen injektionestetté varten,

12 neulaa (paikoilleen painettavaa neulaa),
24 puhdistuspyyhett.

Kaikkia pakkauskokoja ei viélttamétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Valmistaja

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Lisétietoja téstéd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen ed@
G

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus
Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO
Ten.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com *

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.

Tel: +420 233 010 111 \\Z
dpoc_czechslovak@merck.com @
Danmark

MSD Danmark ApS ¢ 9\'

TIf: + 45 4482 4000 \

dkmail@merck@

Deutschlan @

MSD SH DOHME GMBH

Tel: O 3673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
d.d

K sd.de

e

.
%erck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EXrLGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

TS
Lietuva o

UAB Merck S Dohme

Tel. +370 47
msd_lie merck.com

bourg/Luxemburg
elgium BVBA/SPRL
- +32(0)27766211
poc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd-medizin@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, 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: +385 16611 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

Italia
MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911

medicalinformation.it@merck.com \

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Lim4 @
TnA.: 800 00 673 (+357 2286670%\\
Latvija @
SIA Merck Sharp & }@atvija
Tel: +371 67364224 D\
msd_lv@merch\@

cyprus_info@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romania @Z
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900 0

msdromania@merck.com 0%
Slovenija \'

Merck Sharp & Dohme, inovatjv Qravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.@
G

.
Slovenska repab

Merck Sharp e, s.T.0.

Tel: +421 @ 10
dpoc_cz@ vak@merck.com

> inland Oy
Tel: +358 (0)9 804 650

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Tami palck&sseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV

LIS astd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lidékeviraston verkkosivulla

. WWw.ema.europa.eu/.

\/’b
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http://www.emea.eu.int/

LIITE PAKKAUSSELOSTEESEEN

Miten Peglntron esitiytettyi kynéai kiytetdin

Seuraavissa ohjeissa neuvotaan, miten pistét lddkeannoksesi esitdytetylld kynilld. Lue ohjeet
huolellisesti ja noudata niitd kohta kohdalta. Terveydenhoitohenkilokunta opettaa sinulle, miten annos
pistetéidin. Ald yrit pistid annosta itse ennen kuin olet varma, etti olet ymmirtinyt, kuinka esitdytettyi
kynai kaytetddn. Esitdytetty kyné on kertakayttdinen.

Valmistautuminen

Valitse hyvin valaistu, puhdas ja tasainen tyoskentelytaso, esimerkiksi poyta.
Ota esitdytetty kynd jadkaapista. Tarkista viimeinen kayttopaivamaara kotelosta (Kayt. viim. tai@
EXP) ja varmista, ettei se ole vield mennyt. Ald kdytd, jos viimeinen kayttopaivamaara on j

mennyt. 0
Ota esitdytetty kyné kotelosta. ‘\

Aseta esitéytetty kyni tasaiselle puhtaalle alustalle ja odota, kunnes se on limmen
huoneenldmpdiseksi (enintdén 25 °C). TAma voi kestdd jopa 20 minuuttia.

Pese kitesi huolellisesti saippualla ja lampimaéllad vedella. Pida tyoskentelyal At8si ja
pistokohta puhtaana infektioriskin vihentdmiseksi.

Tarvitset seuraavia tarvikkeita, jotka ovat kaikki mukana pakkauksessa; @

Paikoilleen
painet

=

*
esitiytetty kyni (CLEARCLICK) .*2 @'

paikoilleen painettava (Push-On”) neula

2 desinfiointipyyhetta. Q

Ikkuna

Turvasuojus

\@ —_———— Kynién

runko-osa
\(0%

e

g

— =020

Valitsin

sy it
s ——GZ'0
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1. Liaakkeen sekoittamien

. Pidi esitdytettyd kyndd pystyasennossa niin, etté valitsin osoittaa alaspiin.

. Kierré valitsin numeron 1 kohdalle (ks. kuva 1). Voit kuulla naksahduksen ("naks”).
§
v

“I'Al Q;\'%
O

. ALA RAVISTA. Ki#nni esitiytetty kynd varovasti yldsalaisin kaksi Ata laiake
sekoittuu (ks. kuva 2).

Kuval

*

Loy

25( g @6@.
O

. Tarkista ennen kéyttod kyné @ lapi, ettd liuos on kirkasta ja véritonti. Liuoksessa voi
olla kuplia, se on normaalie% yti, jos havaitset varimuutoksia tai hiukkasia.

2. Neulan kiinnittimipge
. Kierrd valitsin nu ohdalle (ks. kuva 3). Voit kuulla naksahduksen (“’naks”).

& I
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. Pyyhi desinfiointipyyhkeelld esitdytetyn kynén pd4, johon neula liitetdén (ks. kuva 4).

O

. Irrota neulansuojuksen keltainen suojapaperi ennen kuin kiinnitét paikoilleen painettavan neu Q

esitdytettyyn kynééan (ks. kuva 5). - &
Ce @*

*

Kuva 4

o3
.
Kuva § ’%

. Pida esitdytettyd kyndd pystyasennossa alustaa vasten ja pagMynculaa suojuksineen voimakkaasti
suoraan alaspdin (ks. kuva 6). Voit kuulla pehmeén suhal sen

\\
‘ \,@@ -

. Ota neulans@s, Neulasta saattaa tihkua hieman nestettd (ks. kuva 7). Tdma on normaalia.
NS
O

\/’2}

Kuva 7
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Annoksen valitseminen
. Kierré valitsin sinulle mééréityn annoksen kohdalle (ks. kuva 8). Valitsimesta voi kuulua
naksahduksia, kun sitd kierretdén. Huom: Turvasuojus NAPSAHTAA YLOS automaattisesti,

kun valitsinta kierretddn (ks. kuva 9). Voit kiertda valitsinta annosta suurentaen tai pienentden
ennen pistamist.

NAPS!

145



Nyt voit pistii annoksen

Valitse pistokohta vatsan tai reiden alueelta. Ali pistd navan alueelle tai vydtirdlle. Jos olet

kovin laiha, pistd vain reiden alueelle. Vaihtele pistokohtaa joka pistokerralla. Al pistd

Peglntronia kohtaan, jossa iho on drtynyt, punoittava, mustelmilla tai infektoitunut tai jos siinid

on arpia, raskausarpia tai kyhmyja.

Puhdista pistokohta uudella desinfiointipyyhkeelld. Anna ihon kuivua.

Purista thopoimu sormiesi véliin kohdasta, jonka dsken puhdistit pistosta varten.

Paina esitéytetty kynd ihoa vasten kuvan 10 osoittamalla tavalla, niin ettd turvasuojus liukuu

automaattisesti kynén sisdéin ja neula paésee pistiméén lddkkeen.

Pidi esitdytettyd kynii ihoa vasten 15 sekunnin ajan. Huom: Esitdytetty kynd naksahtelee &

enintién 10 sekunnin ajan — annoksesta riippuen. Ylimééréiset 5 sekuntia varmistavat, ettd saat

varmasti koko annoksen.

Huom: Kun esitdytetty kyné vedetéén pois ihosta, turvasuojus lukkiutuu takaisin paikoill@
.

&

Kuva 10: Pistos reiteen

Pistostarvikkei @ttﬁminen
Esitdytetty kypa a ja kaikki pistostarvikkeet ovat kertakayttdisi, ja ne on hévitettdvé pistdmisen

jalkeen. Ha 'gbytetty esitdytetty kyna turvallisesti suljetussa astiassa. Pyyda sopiva astia

tervey

\/’b

deg Yhenkilokunnalta tai apteekista.

g
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