ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionsldsung

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionsldsung
Jede Durchstechflasche mit 1 ml Losung enthélt 135 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a*.

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslosung
Jede Durchstechflasche mit 1 ml Losung enthélt 180 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a*.

Die Stdrke bezieht sich auf die Menge des Interferon alfa-2a Anteils von Peginterferon alfa-2a ohne
Beriicksichtigung der Pegylierung.

*Der arzneilich wirksame Bestandteil, Peginterferon alfa-2a, ist ein kovalentes Konjugat des Proteins
Interferon alfa-2a, das mittels rekombinanter DNA-Technologie in Escherichia coli mit bis-
[Monomethoxy-Polyethylenglykol] hergestellt wird.

Die Wirksamkeit dieses Arzneimittels sollte nicht mit der Wirksamkeit anderer pegylierter oder nicht
pegylierter Proteine derselben therapeutischen Klasse verglichen werden. Fiir weitere Informationen

siche Abschnitt 5.1.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Benzylalkohol (10 mg/1 ml)

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektionszubereitung).

Die Losung ist klar und farblos bis schwach gelb.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Chronische Hepatitis B

Pegasys ist indiziert zur Behandlung der Hepatitis-B-Envelope-Antigen (HBeAg)-positiven und
HBeAg-negativen chronischen Hepatitis B (CHB) bei erwachsenen Patienten mit kompensierter
Lebererkrankung, mit Nachweis viraler Replikation, erhdhten Alaninaminotransferase (ALT)-Werten
und histologisch verifizierter Leberentziindung und/oder -fibrose (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Chronische Hepatitis C

Erwachsene Patienten

Pegasys ist in Kombination mit anderen Arzneimitteln fiir die Behandlung der chronischen Hepatitis C
(CHC) bei Patienten mit kompensierter Lebererkrankung indiziert (siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).



Zur spezifischen Aktivitit gegen die verschiedenen Genotypen des Hepatitis C Virus (HCV), siche
Abschnitte 4.2 und 5.1.

Pddiatrische Patienten ab 5 Jahren:

Pegasys ist in Kombination mit Ribavirin zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 5 Jahren
mit bisher noch nicht behandelter chronischer Hepatitis C, die Serum-HCV-RNA-positiv sind,
indiziert.

Bei der Entscheidung, die Behandlung im Kindesalter zu beginnen, ist es wichtig zu beachten, dass die
Kombinationstherapie zu Wachstumsverzégerungen fithren kann. Die Reversibilitét einer
Wachstumshemmung ist ungewiss. Die Entscheidung fiir oder gegen eine Behandlung sollte von Fall
zu Fall getroffen werden (siche Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte ausschlieBlich von einem in der Therapie der Hepatitis B oder C erfahrenen
Arzt liberwacht werden.

Bitte beachten Sie die Zusammenfassung der Merkmale der Arzneimittel (Fachinformation), die in
Kombination mit Pegasys angewendet werden.

Eine Monotherapie gegen Hepatitis C sollte nur in Féllen von Kontraindikationen gegen andere
Arzneimittel in Betracht gezogen werden.

Dosierung

Chronische Hepatitis B — erwachsene Patienten

Die empfohlene Dosierung und Dauer der Behandlung mit Pegasys betrigt fiir die HBeAg-positive
und HBeAg-negative chronische Hepatitis B 180 Mikrogramm einmal wdchentlich iiber 48 Wochen
durch subkutane Injektion im Bereich von Abdomen oder Oberschenkel. Fiir Informationen zu
Prognosewerten fiir den Behandlungserfolg siche Abschnitt 5.1.

Chronische Hepatitis C — unvorbehandelte erwachsene Patienten

Die empfohlene Dosis fiir Pegasys betrdgt 180 Mikrogramm einmal wochentlich durch subkutane
Injektion im Bereich von Abdomen oder Oberschenkel in Kombination mit oralem Ribavirin oder als
Monotherapie.

Die Dosis fiir Ribavirin bei der Anwendung in Kombination mit Pegasys ist in Tabelle 1 dargestellt.
Die Einnahme von Ribavirin sollte mit den Mahlzeiten erfolgen.

Dauer der Behandlung — duale Therapie mit Pegasys und Copegus

Die Dauer der Kombinationstherapie mit Ribavirin bei chronischer Hepatitis C hingt vom Genotyp
des Virus ab. Patienten, die mit HC-Viren vom Genotyp 1 infiziert sind und bei denen in Woche 4 der
Behandlung noch HCV-RNA nachweisbar ist, sollten ungeachtet der Ausgangsviruslast 48 Wochen
therapiert werden.

Eine Behandlung iiber 24 Wochen kann fiir Patienten in Betracht gezogen werden, die eine Infektion
aufweisen mit

- Genotyp 1 mit niedriger Ausgangsviruslast (LVL) (< 800.000 1.E./ml) oder

- Genotyp 4

und die bis Woche 4 HCV-RNA-negativ werden und bis Woche 24 HCV-RNA-negativ bleiben.
Jedoch kann eine Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen mit einem hoheren Riickfallrisiko
verbunden sein als eine Behandlung tliber 48 Wochen (siehe Abschnitt 5.1). Bei diesen Patienten sollte
die Vertraglichkeit der Kombinationstherapie und zusétzliche prognostische Faktoren wie der
Fibrosegrad bei der Entscheidung tiber die Behandlungsdauer beriicksichtigt werden. Eine Verkiirzung
der Behandlungsdauer sollte mit noch mehr Vorsicht betrachtet werden bei Patienten mit einer



Infektion vom Genotyp 1 und einer hohen Ausgangsviruslast (HVL) (> 800.000 I.E./ml), und die bis
Woche 4 HCV-RNA-negativ werden und bis Woche 24 HCV-RNA-negativ bleiben, da die begrenzt
verfiigbaren Daten darauf hinweisen, dass sich dies signifikant negativ auf das anhaltende virologische
Ansprechen auswirken kann.

Patienten, die mit HC-Viren vom Genotyp 2 oder 3 infiziert sind und bei denen in Woche 4 der
Behandlung noch HCV-RNA nachweisbar ist, sollten ungeachtet der Ausgangsviruslast 24 Wochen
therapiert werden. Eine Behandlungsdauer von nur 16 Wochen kann bei bestimmten Patienten in
Betracht gezogen werden, die mit dem Genotyp 2 oder 3 infiziert sind, eine niedrige
Ausgangsviruslast (< 800.000 I.E./ml) aufweisen, bis Woche 4 HCV-negativ geworden sind und bis
Woche 16 HCV-negativ bleiben. Insgesamt kann eine Behandlungsdauer von 16 Wochen mit einer
geringeren Ansprechwahrscheinlichkeit verbunden sein und hat ein héheres Riickfallrisiko als eine
Behandlung iiber 24 Wochen (siche Abschnitt 5.1). Bei diesen Patienten sollte die Vertraglichkeit
gegeniiber der Kombinationstherapie und zusitzliche klinische oder prognostische Faktoren wie der
Fibrosegrad beriicksichtigt werden, wenn eine Abweichung von der iiblichen Behandlungsdauer von
24 Wochen in Betracht gezogen wird. Eine Verkiirzung der Behandlungsdauer bei Patienten mit einer
Infektion vom Genotyp 2 oder 3, einer hohen Ausgangsviruslast (> 800.000 I.E./ml), und die bis
Woche 4 HCV-RNA-negativ geworden sind, sollte mit noch mehr Vorsicht betrachtet werden, da sich
diese signifikant negativ auf das anhaltende virologische Ansprechen auswirken kann (siche

Tabelle 1).

Es sind nur begrenzt Daten von Patienten mit einer Infektion vom Genotyp 5 oder 6 verfiigbar;
deshalb wird eine Kombinationstherapie mit 1.000/1.200 mg Ribavirin iiber 48 Wochen empfohlen.

Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen fiir die Kombinationstherapie bei HCV-Patienten

Genotyp Pegasys Dosis Ribavirin Dosis | Behandlungsdauer
Genotyp 1 180 Mikrogramm <75kg=1.000 mg 24 Wochen oder
niedrige Viruslast mit raschem >75kg=1.200 mg 48 Wochen
virologischem Ansprechen*

Genotyp 1 180 Mikrogramm <75 kg=1.000 mg 48 Wochen
hohe Viruslast mit raschem >75kg=1.200 mg

virologischem Ansprechen*

Genotyp 4 mit raschem virologischem 180 Mikrogramm <75 kg =1.000 mg 24 Wochen oder
Ansprechen* > 75 kg = 1.200 mg 48 Wochen
Genotyp 1 oder 4 180 Mikrogramm <75 kg=1.000 mg 48 Wochen
ohne rasches virologisches >75kg=1.200 mg

Ansprechen*

Genotyp 2 oder 3 180 Mikrogramm 800 mg 24 Wochen
ohne rasches virologisches

Ansprechen**

Genotyp 2 oder 3 180 Mikrogramm 800 mg(a) 16 Wochen(a) oder
niedrige Viruslast mit raschem 24 Wochen
virologischem Ansprechen**

Genotyp 2 oder 3 180 Mikrogramm 800 mg 24 Wochen
hohe Viruslast mit raschem

virologischem Ansprechen**

* Rasches virologisches Ansprechen (HCV-RNA nicht nachweisbar) nach 4 Wochen und HCV-RNA nicht
nachweisbar nach 24 Wochen;

** Rasches virologisches Ansprechen (HCV-RNA negativ) in Woche 4

Niedrige Viruslast = < 800.000 L.E./ml; hohe Viruslast => 800.000 L.E./ml

(a) Derzeit ist noch unklar, ob bei einer Verkiirzung der Behandlung auf 16 Wochen eine hohere Dosierung von
Ribavirin (z. B. 1.000/1.200 mg/Tag je nach Kdrpergewicht) zu einer hoheren Rate von anhaltendem
virologischen Ansprechen fiihrt als 800 mg/Tag.

Die endgiiltige klinische Auswirkung einer verkiirzten Anfangsbehandlung von 16 Wochen statt
24 Wochen ist nicht bekannt; die Notwendigkeit einer Wiederaufnahme der Behandlung bei Patienten
ohne Ansprechen und bei Riickfallpatienten muss in Betracht gezogen werden.

Die empfohlene Dauer der Pegasys Monotherapie betragt 48 Wochen.
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Chronische Hepatitis C — vorbehandelte erwachsene Patienten

Die empfohlene Dosis von Pegasys in Kombination mit Ribavirin betrdgt 180 Mikrogramm einmal
wochentlich als subkutane Injektion. Patienten < 75 kg bzw. > 75 kg sollten 1.000 mg/Tag bzw.

1.200 mg/Tag Ribavirin unabhéngig vom Genotyp anwenden.

Patienten mit nachweisbarer Viruslast in Woche 12 sollten die Therapie abbrechen. Die empfohlene
Gesamtdauer der Behandlung betrdgt 48 Wochen. Wenn bei Patienten, die mit dem Genotyp-1-Virus
infiziert sind und die auf eine vorhergehende Behandlung mit Peginterferon und Ribavirin nicht
angesprochen haben, eine Behandlung in Betracht gezogen wird, betrigt die empfohlene Gesamtdauer
der Behandlung 72 Wochen (siche Abschnitt 5.1).

HIV-HCV-koinfizierte erwachsene Patienten

Die empfohlene Dosierung fiir Pegasys, alleine oder in Kombination mit Ribavirin, betrigt

180 Mikrogramm subkutan einmal wdchentlich iiber 48 Wochen. Patienten mit einer HCV-Genotyp 1
Infektion < 75 kg bzw. > 75 kg sollten 1.000 mg/Tag bzw. 1.200 mg/Tag Ribavirin anwenden.
Patienten mit einer Infektion mit einem anderen Genotypen als Genotyp 1 sollten 800 mg/Tag
Ribavirin anwenden. Eine Therapiedauer von weniger als 48 Wochen ist nicht hinreichend untersucht
worden.

Dauer der Behandlung, wenn Pegasys in Kombination mit anderen Arzneimitteln angewendet wird
Bitte beachten Sie die Zusammenfassung der Merkmale der Arzneimittel (Fachinformation), die in
Kombination mit Pegasys angewendet werden.

Prognosemaglichkeit fiir ein Ansprechen und Nichtansprechen bei der dualen Therapie mit Pegasys
und Copegus — unvorbehandelte Patienten

Ein frithes virologisches Ansprechen nach 12 Wochen, definiert als Abfall der Viruslast um 2
dekadische Logarithmen oder HCV-RNA-Level unter der Nachweisgrenze, konnte zur Prognose eines
anhaltenden Ansprechens herangezogen werden (siehe Tabellen 2 und 12).

Tabelle 2: Prognosewert des virologischen Ansprechens nach 12 Wochen unter der
Kombinationstherapie mit Pegasys mit dem empfohlenen Dosierungsschema

Genotyp Negativ Positiv
kein kein
Ansprechen | anhaltendes | Prognosewert | Ansprechen | anhaltendes | Prognosewert
nach Ansprechen nach Ansprechen
12 Wochen 12 Wochen
Genotyp 1 102 97 95 % 467 271 58 %
(n=569) (97/102) (271/467)
Genotyp 2 und 3 3 3 100 % 93 81 87 %
(n=96) 373) (81/93)

Der negative Prognosewert fiir ein anhaltendes Ansprechen betrug 98 % bei Patienten, die mit Pegasys
als Monotherapie behandelt worden waren.

Ein dhnlicher negativer Prognosewert wurde bei HIV-HCV koinfizierten Patienten beobachtet, die mit
Pegasys alleine oder in Kombination mit Ribavirin behandelt worden waren (100 % [130/130] bzw.

98 % [83/85]). Ein positiver Prognosewert von 45 % (50/110) bzw. 70 % (59/84) wurde bei Patienten
beobachtet, die eine Koinfektion mit HIV und HCV des Genotyp 1 bzw. Genotyp 2/3 aufwiesen und
eine Kombinationstherapie erhielten.

Prognosemoglichkeit fiir ein Ansprechen und Nichtansprechen bei der dualen Therapie mit Pegasys
und Copegus — vorbehandelte Patienten

Bei Patienten, die auf eine Kombinationstherapie aus pegyliertem Interferon und Ribavirin nicht
angesprochen hatten und die erneut fiir 48 oder 72 Wochen behandelt wurden, war die
Virussuppression in Woche 12 (nicht nachweisbare HCV-RNA definiert als < 50 [.E./ml) pradiktiv fiir
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anhaltendes virologisches Ansprechen. Wenn die Virussuppression in Woche 12 nicht erreicht wurde,
betrug die Wahrscheinlichkeit, kein anhaltendes virologisches Ansprechen bei 48- oder 72-wdchiger
Behandlung zu erreichen, 96 % (363 von 380) bzw. 96 % (324 von 339). Wenn die Virussuppression
in Woche 12 erreicht wurde, betrug die Wahrscheinlichkeit, ein anhaltendes virologisches Ansprechen
bei 48- oder 72-wochiger Behandlung zu erreichen, 35 % (20 von 57) bzw. 57 % (57 von 100).

Dosisanpassung aufgrund von Nebenwirkungen bei erwachsenen Patienten

Allgemein

Wird eine Dosisdnderung aufgrund méBiger bis schwerwiegender Nebenwirkungen (klinische
und/oder Laborbefunde) erforderlich, so erweist sich bei erwachsenen Patienten eine erste
Dosissenkung auf 135 Mikrogramm im Allgemeinen als ausreichend. In einigen Fillen wird eine
Reduzierung auf 90 oder 45 Mikrogramm notwendig. Dosissteigerungen bis zur Anfangsdosierung
konnen in Erwidgung gezogen werden, wenn die Nebenwirkung abklingt (sieche Abschnitte 4.4 und
4.8).

Blutbild (siche auch Tabelle 3)

Bei Erwachsenen empfichlt sich eine Dosisreduktion, wenn der Neutrophilenwert < 750/mm” betrégt.
Bei Patienten mit absoluten Neutrophilenwerten < 500/mm’ muss die Behandlung abgesetzt werden,
bis die absoluten Neutrophilenwerte wieder > 1.000/mm” betragen. Die Therapie sollte in diesem Fall
zunéchst mit einer Dosis von 90 Mikrogramm Pegasys wieder aufgenommen und die
Neutrophilenwerte tiberwacht werden. Eine Anleitung fiir die Dosisreduktion auf Grundlage der
absoluten Neutrophilenwerte bei padiatrischen Patienten ist in Tabelle 7 dargestellt.

Eine Dosisreduktion auf 90 Mikrogramm empfiehlt sich, wenn die Thrombozytenzahl auf
< 50.000/mm’ absinkt. Fillt die Thrombozytenzahl auf < 25 000/mm® ab, wird ein Abbruch der
Therapie empfohlen.

Zur Beherrschung einer Andmie infolge der Behandlung wird bei Erwachsenen insbesondere
Folgendes empfohlen: Ribavirin sollte auf 600 Milligramm/Tag reduziert werden (200 Milligramm
morgens und 400 Milligramm abends), wenn einer der folgenden Punkte zutrifft: (1) ein Patient ohne
signifikante kardiovaskuldre Erkrankung erleidet einen Abfall des Himoglobinwertes auf < 10 g/dl
und > 8,5 g/dl, oder (2) ein Patient mit einer stabilen kardiovaskularen Erkrankung erleidet einen
Abfall des Himoglobinwertes um > 2 g/dl innerhalb von 4 Wochen zu irgendeinem Zeitpunkt
wiéhrend der Therapie. Eine Riickkehr zur urspriinglichen Dosierung wird nicht empfohlen. Ribavirin
muss abgesetzt werden, wenn einer der folgenden Punkte zutrifft: (1) ein Patient ohne signifikante
kardiovaskuldre Erkrankung erleidet einen gesicherten Abfall des Himoglobinwertes auf < 8,5 g/dl;
(2) ein Patient mit stabiler kardiovaskuldrer Erkrankung behélt trotz reduzierter Dosis iiber 4 Wochen
einen Himoglobinwert von < 12 g/dl. Bei einer Riickkehr auf Normalwerte kann die Behandlung mit
Ribavirin 600 Milligramm téglich wieder aufgenommen und nach Ermessen des behandelnden Arztes
auf 800 Milligramm téglich erh6ht werden. Eine Riickkehr zur urspriinglichen Dosierung ist nicht
empfehlenswert.



Tabelle 3: Dosisanpassung bei Nebenwirkungen (fiir weitere Hinweise siehe auch Text oben)

Ribavirin Ribavirin Pegasys Pegasys Kombinations-
reduzieren auf absetzen reduzieren auf absetzen | therapie beenden
600 mg 135/90/45
Mikrogramm
Absoluter <750/mm’ < 500/mm’
Neutrophilenwert
Thrombozytenzahl <50.000/mm’ <25 000/mm’
> 25 000/mm’
Hamoglobin <10 g/dl und <8,5 g/dl
- keine > 8,5 g/dl
Herzerkrankung
Héamoglobin Abnahme um <12 g/dl trotz
- stabile >2 g/dl reduzierter
Herzerkrankung wahrend Dosierung tiber
4 Wochen 4 Wochen

Im Fall einer Unvertraglichkeit gegen Ribavirin sollte Pegasys als Monotherapie weitergefiihrt
werden.

Leberfunktion

Schwankungen in den pathologischen Werten der Leberfunktionstests sind bei Patienten mit einer
chronischen Hepatitis C hiufig. Wéhrend einer Therapie mit Pegasys wurden Anstiege der ALT-
Spiegel iiber den Ausgangswert hinaus beobachtet, auch bei Patienten mit virologischem Ansprechen.
In klinischen Studien zur chronischen Hepatitis C mit erwachsenen Patienten wurde vereinzelt (bei 8
von 451 Patienten) bei der Behandlung mit der Kombinationstherapie ein Anstieg der ALT beobachtet
(> 10 x oberer Normwert oder > 2 x Ausgangswert bei Patienten mit einem Ausgangswert > 10 x
oberer Normwert), der sich ohne Dosisanpassung zuriickbildete. Bei progredientem oder
fortbestehendem ALT-Anstieg sollte die Dosis zunéchst auf 135 Mikrogramm gesenkt werden.
Steigen die ALT-Werte trotz Dosisreduktion weiter an oder werden gleichzeitig erh6hte Bilirubin-
Konzentrationen oder eine Leberdekompensation festgestellt, muss die Therapie abgesetzt werden
(siche Abschnitt 4.4). Eine Anleitung fiir die Dosisreduktion auf Grundlage der ALT-Werte bei
padiatrischen Patienten ist in Tabelle 7 dargestellt.

Bei Patienten mit chronischer Hepatitis B ist das voriibergehende Auftreten von ALT-Spitzen,
manchmal {iber das 10-Fache des oberen Normwertes, nicht ungewdhnlich und kdnnte eine
Immunclearance widerspiegeln. Eine Behandlung sollte normalerweise nicht begonnen werden, wenn
die ALT-Spiegel iiber dem 10-Fachen des oberen Normwertes liegen. Wahrend des Auftretens der
ALT-Spitzen sollte bei der Fortsetzung der Behandlung eine hiufigere Uberwachung der
Leberfunktion in Betracht gezogen werden. Wenn die Pegasys Dosis reduziert oder ausgesetzt wird,
kann die Behandlung nach Abklingen der ALT-Spitzen weitergefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Eine Anpassung der empfohlenen Dosierung von 180 Mikrogramm einmal wochentlich ist bei dlteren
Patienten nicht notwendig (siche Abschnitt 5.2).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei erwachsenen Patienten mit leichter bis maBiger Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Eine reduzierte Dosis von 135 Mikrogramm einmal wochentlich wird fiir erwachsene
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung oder terminaler Niereninsuffizienz empfohlen (siche
Abschnitt 5.2). Unabhingig von der Anfangsdosis oder dem Grad der Nierenfunktionseinschrankung
sollten die Patienten iiberwacht werden, und bei Auftreten von Nebenwirkungen muss die Dosierung
von Pegasys entsprechend reduziert werden.




Eingeschrdnkte Leberfunktion

Es konnte gezeigt werden, dass Pegasys bei Patienten mit kompensierter Zirrhose (z. B. Child-Pugh-
Klassifikation A) wirksam und unbedenklich ist. Pegasys wurde bei Patienten mit dekompensierter
Zirrhose (z. B. Child-Pugh-Klassifikation B oder C oder blutende Osophagusvarizen) nicht untersucht
(siche Abschnitt 4.3).

Die Child-Pugh-Klassifikation unterteilt die Patienten in die Gruppen A, B und C, oder ,,leicht®,
,maBig* und ,,schwer®, entsprechend den Punktwerten 5 - 6, 7 - 9 bzw. 10 - 15.

Modifiziertes Bewertungsschema

Bewertung Grad der Abweichung Punktwert

Enzephalopathie keine
Stufe 1 -2
Stufe 3 - 4*

Aszites nicht vorhanden
schwach
méiBig

Serum-Bilirubin (mg/dl) <2
2,0-3
>3

WA =W =W =

(SI Einheit = umol/l) <34
34-51
> 51

Serum-Albumin (g/dl) >35
3,5-2,8
<28

INR <17
1,7-23
>23

W N =N =W —

*Einteilung nach Trey, Burns und Saunders (1966)
Kinder und Jugendliche

Pegasys ist bei Neugeborenen und Kleinkindern bis zu 3 Jahren kontraindiziert, da das Arzneimittel
Benzylalkohol enthélt (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Fiir Kinder und Jugendliche im Alter von 5 bis 17 Jahren mit chronischer Hepatitis C, die eine
Korperoberflache (KOF) von iiber 0,7 m? haben, sind die empfohlenen Dosen von Pegasys und
Ribavirin in Tabelle 4 und Tabelle 5 dargestellt. Es wird empfohlen, bei padiatrischen Patienten die
Pegasys Fertigspritzen anzuwenden. Die Pegasys Fertigpens erlauben in dieser Patientengruppe keine
geeignete Dosisanpassung. Patienten, die vor ihrem 18. Geburtstag mit einer Behandlung beginnen,
sollten die pédiatrische Dosierung bis zur Beendigung der Therapie beibehalten.

Pegasys soll nicht bei Kindern mit einer Korperoberflache (KOF) von unter 0,71 m? angewendet
werden, da es keine verfiigbaren Daten fiir diese Subpopulation gibt.

Zur Berechnung der KOF wird die Anwendung der Mosteller-Formel empfohlen:

|l Korpergrife (em)x Gewicht (k
Korperoberflache (m?) = |( TPETg (350}0 ( E?})
N

Dauer der Behandlung

Bei Kindern und Jugendlichen mit chronischer Hepatitis C ist die Dauer der Behandlung mit Pegasys
in Kombination mit Ribavirin vom viralen Genotyp abhédngig. Patienten, die mit den viralen
Genotypen 2 oder 3 infiziert sind, sollen eine Behandlung iiber 24 Wochen erhalten und Patienten, die
mit einem anderen Genotyp infiziert sind, sollen eine Behandlung iiber 48 Wochen erhalten.



Patienten, die trotz der initialen 24-wo6chigen Therapie noch nachweisbare HCV-RNA-Spiegel haben,
sollen die Therapie abbrechen, da es unwahrscheinlich ist, dass es bei ihnen bei fortgefiihrter
Behandlung zu einem anhaltenden virologischen Ansprechen kommit.

Tabelle 4: Dosierungsempfehlungen fiir Pegasys bei pidiatrischen Patienten im Alter von S bis
17 Jahren

Korperoberfliche (KOF) Bereich (m?) Wochentliche Dosis (Mikrogramm)
0,71 -0,74 65
0,75 - 1,08 90
1,09 - 1,51 135
> 1,51 180

Bei Kindern und Jugendlichen mit chronischer Hepatitis C, im Alter von 5 bis 17 Jahren, ist die
empfohlene Dosis von Ribavirin vom Koérpergewicht des Patienten abhéngig. Die Zieldosis betragt
15 mg/kg/Tag, aufgeteilt in zwei Dosen téglich. Fiir Kinder und Jugendliche, die mehr als 23 kg
wiegen, ist ein Dosierungsplan fiir Ribavirin 200 mg Tabletten in Tabelle 5 verfiigbar. Weder
Patienten noch Pflegepersonen diirfen versuchen, die 200 mg Tabletten zu halbieren.

Tabelle 5: Dosierungsempfehlungen fiir Ribavirin bei padiatrischen Patienten im Alter von 5 bis
17 Jahren

Korpergewicht kg Ribavirin Tagesdosis Ribavirin Tablettenanzahl
(ca. 15 mg/kg/Tag)

23-33 400 mg/Tag 1 x 200 mg Tabletten morgens
1 x 200 mg Tabletten abends

34 -46 600 mg/Tag 1 x 200 mg Tabletten morgens
2 x 200 mg Tabletten abends

47 -59 800 mg/Tag 2 x 200 mg Tabletten morgens
2 x 200 mg Tabletten abends

60 - 74 1.000 mg/Tag 2 x 200 mg Tabletten morgens
3 x 200 mg Tabletten abends

>75 1.200 mg/Tag 3 x 200 mg Tabletten morgens
3 x 200 mg Tabletten abends

Dosisanpassung aufgrund von Nebenwirkungen bei pddiatrischen Patienten
Bei padiatrischen Patienten konnen basierend auf den Toxizitdten Dosisanpassungen in bis zu drei
Stufen vorgenommen werden (siehe Tabelle 6), bevor eine Dosisunterbrechung oder ein

Behandlungsabbruch in Erwdgung gezogen wird.

Tabelle 6: Empfehlungen zur Dosisanpassung fiir Pegasys bei pidiatrischen Patienten

Anfangsdosis Reduktion um Reduktion um Reduktion um
(Mikrogramm) 1 Stufe 2 Stufen 3 Stufen
(Mikrogramm) (Mikrogramm) (Mikrogramm)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Wenn Toxizitdten auftreten, die mit der Verabreichung von Pegasys und/oder Ribavirin in Verbindung
stehen konnen, kann die Dosis eines oder beider Arzneimittel verringert werden. Zusétzlich kann die
Behandlung mit Ribavirin oder die Kombinationsbehandlung von Pegasys und Ribavirin abgebrochen
werden. Es ist wichtig zu beachten, dass Ribavirin niemals als Monotherapie verabreicht werden darf.
Empfehlungen fiir Dosisanpassungen bei Toxizititen, von denen bekannt ist, dass sie mit der
Verabreichung von Pegasys einhergehen und spezifisch fiir Kinder und Jugendliche sind, sind in




Tabelle 7 dargestellt. Sofern es keine anderen Hinweise gibt, sollen zur Behandlung aller anderen
Toxizitdten die Empfehlungen fiir Erwachsene befolgt werden.

Tabelle 7: Empfehlungen zur Dosisanpassung fiir Pegasys aufgrund von Toxizititen bei
pédiatrischen Patienten

Toxizitit Pegasys Dosisanpassung

Neutropenie 750 - 999 Zellen/mm®: Woche 1 — 2: sofortige Anpassung um 1 Stufe;
Woche 3 - 48: keine Anpassung.

500 - 749 Zellen/'mm’: Woche 1 — 2: Dosisunterbrechung bis

> 750 Zellen/'mm®, dann Wiederaufnahme der Dosis mit
Dosisanpassung um 1 Stufe, iiber 3 Wochen wochentliche Bestimmung
um sicherzustellen, dass die Zahl der absoluten Neutrophilen bei

> 750 Zellen/mm” liegt; Woche 3 — 48: sofortige Anpassung um

1 Stufe.

250 - 499 Zellen/mm®: Woche 1 — 2: Dosisunterbrechung bis

> 750 Zellen/'mm®, dann Wiederaufnahme der Dosis mit
Dosisanpassung um 2 Stufen; Woche 3 — 48: Dosisunterbrechung bis
> 750 Zellen/'mm?®, dann Wiederaufnahme der Dosis mit
Dosisanpassung um 1 Stufe.

<250 Zellen/'mm’ (oder febrile Neutropenie): Behandlung abbrechen.

Erhohte Bei anhaltenden Erhohungen oder bei Anstiegen > 5 aber < 10 x iiber
Alanintransaminase der Obergrenze der Normalwerte (ULN), Reduzieren der Dosis um 1
(ALT) Stufe und wochentliche Uberpriifung der ALT-Spiegel, um

sicherzustellen, dass diese stabil sind oder absinken.

Bei anhaltenden ALT-Werten > 10 x ULN, Absetzen der Behandlung.

Bei padiatrischen Patienten werden mit der Ribavirin Behandlung in Verbindung stehende
Toxizitdten, wie z. B. behandlungsbedingte Anidmie, durch Reduktion der Standarddosis behandelt.
Die Stufen der Dosisreduktion sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Empfehlungen zur Dosisanpassung fiir Ribavirin bei pidiatrischen Patienten

Standarddosis Eine Dosisanpassungsstufe Ribavirin Tablettenanzahl
(ca. 15 mg/kg/Tag) (ca. 7.5 mg/kg/Tag)

400 mg/Tag 200 mg/Tag 1 x 200 mg Tabletten morgens
1 x 200 mg Tabletten morgens

600 mg/Tag 400 mg/Tag 1 x 200 mg Tabletten abends
1 x 200 mg Tabletten morgens

800 mg/Tag 400 mg/Tag 1 x 200 mg Tabletten abends
1 x 200 mg Tabletten morgens

1000 mg/Tag 600 mg/Tag 2 x 200 mg Tabletten abends
1 x 200 mg Tabletten morgens

1200 mg/Tag 600 mg/Tag 2 x 200 mg Tabletten abends

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zur Anwendung von Pegasys bei Kindern zwischen 3 und
5 Jahren mit HCV oder bei Kindern und Jugendlichen, bei denen eine Behandlung keinen
zufriedenstellenden Erfolg hatte, vor. Es liegen keine Daten zu Kindern und Jugendlichen mit
HCV/HIV-Koinfektion oder mit Nierenfunktionsstérung vor.
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Art der Anwendung

Pegasys wird subkutan in den Bauch oder Oberschenkel injiziert. In klinischen Studien war die
Verfligbarkeit von Pegasys verringert, wenn es in den Arm appliziert wurde (siche Abschnitt 5.2).

Pegasys ist fiir die Verabreichung durch den Patienten oder eine Pflegeperson vorgesehen. Eine
Durchstechflasche darf nur von einer Person verwendet werden und ist zum einmaligen Gebrauch.

Eine angemessene Unterweisung wird fiir Personen, die nicht zum medizinischen Fachpersonal
gehoren, und die dieses Arzneimittel anwenden, empfohlen. Der Patient muss sich genau an die im
Umkarton enthaltene Beilage ,,Wie Sie Pegasys injizieren halten.

4.3

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, alfa-Interferone oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

Hepeatitis als Autoimmunerkrankung

Schwere Dysfunktion der Leber oder dekompensierte Leberzirrhose

Schwere vorbestehende Herzerkrankung in der Anamnese, einschlieflich instabiler oder
unkontrollierter Herzerkrankung in den vergangenen sechs Monaten (siche Abschnitt 4.4)
HIV-HCV-Patienten mit Zirrhose und einem Child-Pugh-Wert > 6, es sei denn, dies beruht
ausschlieBlich auf einer indirekten Hyperbilirubindmie, die durch Arzneimittel wie Atazanavir
und Indinavir verursacht wurde

Kombination mit Telbivudin (siche Abschnitt 4.5).

Neugeborene und Kleinkinder bis zu 3 Jahren, da das Arzneimittel Benzylalkohol enthélt (siehe
Abschnitt 4.4 zu Benzylalkohol)

Pédiatrische Patienten mit gegenwartigen schwerwiegenden psychiatrischen Erkrankungen oder
solchen in der Vorgeschichte, insbesondere schwerer Depression, Selbstmordgedanken oder
Suizidversuchen.

1"



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Psyche und zentrales Nervensystem (ZNS): Schwerwiegende zentralnervose Wirkungen, vor allem
Depressionen, Selbstmordgedanken und Suizidversuche sind bei einigen Patienten wihrend der
Pegasys Behandlung und sogar auch nach Beendigung der Behandlung, vor allem wihrend der 6-
monatigen Nachbeobachtungszeit, beobachtet worden. Andere zentralnervose Auswirkungen wie
aggressives Verhalten (manchmal gegen andere gerichtet, wie zum Beispiel Mordgedanken), bipolare
Storungen, Manie, Verwirrung und Verédnderungen des Geisteszustandes sind mit alfa-Interferonen
beobachtet worden. Alle Patienten sollten sorgfaltig auf jegliche Anzeichen oder Symptome von
psychiatrischen Stérungen iiberwacht werden. Falls Symptome psychiatrischer Erkrankungen
auftreten, muss sich der verschreibende Arzt der moglichen Schwere dieser unerwiinschten
Wirkungen bewusst sein und die Notwendigkeit geeigneter therapeutischer Maflnahmen in Erwégung
ziehen. Dauern die psychiatrischen Symptome an, verschlimmern sie sich oder zeigen sich
Selbstmordabsichten, wird empfohlen die Behandlung mit Pegasys abzubrechen, den Patienten
weiterhin zu beobachten und, soweit erforderlich, psychiatrisch behandeln zu lassen.

Patienten mit bestehenden oder aus der Vorgeschichte bekannten schweren psychiatrischen
Begleiterkrankungen: Falls die Behandlung mit Pegasys bei erwachsenen Patienten mit bestehenden
oder aus der Vorgeschichte bekannten schweren psychiatrischen Begleiterkrankungen fiir notwendig
erachtet wird, sollte diese nur begonnen werden, wenn eine geeignete individuelle Diagnostik und
Therapie der psychiatrischen Begleiterkrankung gewahrleistet ist.

Die Anwendung von Pegasys bei Kindern und Jugendlichen mit gegenwértigen schwerwiegenden
psychiatrischen Erkrankungen oder solchen in der Vorgeschichte ist kontraindiziert (siche

Abschnitt 4.3).

Patienten mit Suchtmittelmissbrauch: HCV-infizierte Patienten, bei denen gleichzeitig ein
Suchtmittelmissbrauch (Alkohol, Cannabis usw.) besteht, haben ein erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung psychiatrischer Erkrankungen oder eine Verschlimmerung bereits bestehender
psychiatrischer Erkrankungen, wenn sie mit alfa-Interferon behandelt werden. Wenn bei diesen
Patienten eine Behandlung mit einem alfa-Interferon als notwendig befunden wird, sollte vor
Behandlungsbeginn das Bestehen gleichzeitiger psychiatrischer Erkrankungen und das Potenzial fiir
den Missbrauch anderer Suchtmittel sorgféltig bewertet und entsprechend behandelt werden. Falls
notwendig, sollte ein interdisziplindrer Ansatz mit psychologischer Betreuung oder einem
Suchtspezialisten in Erwidgung gezogen werden, um den Patienten zu beurteilen, zu behandeln und
nachzubeobachten. Die Patienten sollten wihrend der Behandlung und auch nach Behandlungsende
engmaschig iiberwacht werden. Eine frithe Intervention bei Wiederauftreten oder Entwicklung
psychiatrischer Erkrankungen und Suchtmittelmissbrauch wird empfohlen.

Wachstum und Entwicklung (Kinder und Jugendliche): Wihrend der 48-wdchigen Behandlung
mit Pegasys plus Ribavirin kam es bei Patienten zwischen 5 und 17 Jahren hiufig zu Gewichtsverlust
und Wachstumsverzogerung (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).

Der erwartete Nutzen der Behandlung sollte vorsichtig gegeniiber den bei Kindern und Jugendlichen
in klinischen Studien beobachteten Sicherheitsdaten von Fall zu Fall abgewogen werden (siche
Abschnitte 4.8 und 5.1).

- Es ist wichtig zu beachten, dass die Kombinationstherapie zu einer Wachstumsverzogerung
wihrend der Behandlung fiihrte, deren Reversibilitdt ungewiss ist.

- Das Risiko sollte gegen die Krankheitscharakteristika des Kindes, darunter Nachweise einer
Krankheitsprogression (insbesondere Fibrose), Komorbidititen, die die Krankheitsprogression
negativ beeinflussen konnen (wie z. B. eine HIV-Koinfektion), sowie prognostische Faktoren
fiir das Therapieansprechen (HCV-Genotyp und Ausgangsviruslast) abgewogen werden.

Wann immer moglich sollte das Kind nach dem pubertdren Wachstumsschub behandelt werden, damit
das Risiko einer Wachstumsverzogerung verringert ist. Es gibt keine Daten zu Langzeitwirkungen auf
die sexuelle Reife.
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Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen der Handelsname und die
Chargenbezeichnung des verabreichten Arzneimittels in der Patientenakte eindeutig dokumentiert
(oder angegeben) werden.

Laboruntersuchungen vor und wihrend der Therapie
Vor Beginn einer Therapie mit Pegasys empfiehlt es sich, bei jedem Patienten die Standardtests fiir die
Blutwerte und die biochemischen Parameter durchzufiihren.

Die folgenden Angaben kénnen als Ausgangswerte fiir die Einleitung einer Therapie gelten:
- Thrombozytenzahl > 90.000/mm’

- absolute Neutrophilenzahl > 1 500/mm’

- ausreichend kontrollierte Schilddriisenfunktion (TSH und T4)

Hématologische Tests miissen nach 2 und 4 Wochen wiederholt werden, und biochemische Tests
miissen nach 4 Wochen durchgefiihrt werden. Im Verlauf der Therapie miissen zusétzliche Tests in
regelméBigen Abstinden durchgefiihrt werden (einschlieBlich Blutzuckerkontrolle).

In klinischen Priifungen war wahrend der Therapie mit Pegasys eine Abnahme sowohl der
Leukozytenzahl als auch der absoluten Neutrophilenzahl zu beobachten, die tiblicherweise innerhalb
der ersten beiden Behandlungswochen eintrat (siche Abschnitt 4.8). Eine weitere Abnahme nach 8-
wochiger Therapie war selten. Die Abnahme der absoluten Neutrophilenzahl war bei Dosissenkung
oder Absetzen der Therapie reversibel (siche Abschnitt 4.2). Die Neutrophilenwerte erreichten bei den
meisten Patienten nach 8 Wochen Normalwerte und kehrten bei allen Patienten nach etwa 16 Wochen
auf die Ausgangswerte zuriick.

Die Therapie mit Pegasys ist mit einer Abnahme der Thrombozytenzahl in Verbindung gebracht
worden, die jedoch innerhalb des Beobachtungszeitraums in der Nachbehandlungsphase wieder
Vorbehandlungswerte erreichte (siche Abschnitt 4.8). In einigen Fillen kann eine Anderung der Dosis
notwendig sein (siche Abschnitt 4.2).

Das Auftreten einer Andmie (Himoglobin < 10 g/dl) wurde bei bis zu 15 % der Patienten mit
chronischer Hepatitis C beobachtet, die in klinischen Studien mit der Kombinationstherapie von
Pegasys und Ribavirin behandelt worden waren. Die Héufigkeit hangt von der Behandlungsdauer und
der Ribavirin-Dosis ab (sieche Abschnitt 4.8). Das Risiko fiir die Entwicklung einer Anémie ist bei
weiblichen Patienten hoher.

Vorsicht ist geboten, wenn Pegasys in Kombination mit anderen potenziell myelosuppressiven
Substanzen angewendet wird.

Das Auftreten von Panzytopenie und Knochenmarksuppression, innerhalb von 3 bis 7 Wochen nach
Verabreichung eines Peginterferons und Ribavirin zusammen mit Azathioprin, ist in der Literatur
berichtet worden. Diese Myelotoxizitdt war nach Absetzen der antiviralen HCV-Therapie und
Azathioprin innerhalb von 4 bis 6 Wochen reversibel und trat nach Wiederaufnahme einer der beiden
Behandlungen nicht erneut auf (siche Abschnitt 4.5).

Die Anwendung von Pegasys und Ribavirin als Kombinationstherapie bei Patienten mit chronischer
Hepatitis C, die auf eine vorhergegangene Behandlung nicht angesprochen haben, ist bei den
Patienten, welche die vorhergegangene Behandlung wegen hamatologischer Nebenwirkungen
abgebrochen hatten, nicht ausreichend untersucht worden. Arzte, die eine Behandlung dieser Patienten
in Betracht ziehen, sollten sorgféltig das Nutzen-Risiko-Verhéltnis dieser Wiederbehandlung
abwégen.

Endokrines System

Bei Anwendung von alfa-Interferonen, einschlieBlich Pegasys, wurden Schilddriisenfunktions-
storungen bzw. eine Verschlechterung bestehender Schilddriisenstérungen beschrieben. Vor Beginn
einer Therapie mit Pegasys miissen die TSH- und die T4-Werte bestimmt werden. Die Therapie mit
Pegasys kann begonnen oder fortgesetzt werden, wenn die TSH-Werte medikamentds im
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Normbereich gehalten werden konnen. Die TSH-Werte miissen im Verlauf der Behandlung bestimmt
werden, wenn der Patient klinische Anzeichen entwickelt, die auf eine mogliche
Schilddriisendysfunktion hinweisen (siche Abschnitt 4.8). Bei der Behandlung mit Pegasys wurden
Hypoglykémie, Hyperglykdmie und Diabetes mellitus beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Patienten mit
diesen Krankheitsbildern, die medikament6s nicht wirksam kontrolliert werden kénnen, sollten keine
Monotherapie mit Pegasys und keine Kombinationstherapie mit Pegasys/Ribavirin beginnen.
Patienten, die wihrend der Behandlung derartige Krankheitsbilder entwickeln und diese
medikamentos nicht kontrolliert werden konnen, sollten die Behandlung mit Pegasys oder
Pegasys/Ribavirin abbrechen.

Herz-Kreislauf-System

Hypertonie, supraventrikuldre Arrhythmien, Stauungsinsuffizienz, Schmerzen im Brustkorb und
Myokardinfarkt sind bei einer Therapie mit alfa-Interferonen einschlieBlich Pegasys in Verbindung
gebracht worden. Es wird empfohlen, dass bei Patienten mit vorbestehenden kardialen Erkrankungen
vor Beginn der Therapie mit Pegasys ein Elektrokardiogramm erstellt wird. Falls eine
Verschlechterung des kardiovaskuldren Status eintritt, muss die Therapie abgesetzt oder beendet
werden. Sollte bei Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen eine Anédmie auftreten, kann eine
Dosisreduktion oder das Absetzen von Ribavirin erforderlich werden (sieche Abschnitt 4.2).

Leberfunktion

Bei Patienten, die im Laufe der Behandlung Anzeichen einer Leberdekompensation entwickeln, muss
Pegasys abgesetzt werden. Unter Pegasys wurden, auch bei virologischem Ansprechen, Erh6hungen
der ALT-Konzentrationen iiber die Ausgangswerte hinaus beobachtet. Kommt es trotz Dosisreduktion
zu einem progredienten und klinisch signifikanten Anstieg des ALT-Spiegels oder einem
gleichzeitigen direkten Bilirubin-Anstieg, so muss die Therapie abgebrochen werden (siche
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Im Gegensatz zur chronischen Hepatitis C ist bei chronischer Hepatitis B eine Verschlechterung der
Erkrankung wéhrend der Behandlung nicht ungewdhnlich und durch voriibergehende und
moglicherweise signifikante Anstiege der Serum-ALT charakterisiert. In klinischen Studien mit
Pegasys bei HBV wurde ein deutlicher Anstieg der Transaminasen von leichten Verdnderungen bei
anderen Leberfunktionsparametern begleitet, ohne Hinweis auf eine hepatische Dekompensation. In
etwa der Hilfte der Fille iiberstiegen die Spitzenwerte das 10-Fache des oberen Normalwertes. Die
Pegasys Dosis wurde bis zum Abklingen der Transaminasenspitzen reduziert oder abgesetzt, wihrend
die Behandlung in den Zwischenzeiten unverindert fortgesetzt wurde. Eine hiufigere Uberwachung
der Leberfunktion wurde in jedem Fall empfohlen.

Uberempfindlichkeit

Schwere, akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Urtikaria, Angioddem, Bronchialverengung,
Anaphylaxie) wurden wéhrend einer Therapie mit alfa-Interferonen selten beobachtet. In diesem Fall
muss die Therapie abgebrochen und umgehend eine geeignete medizinische Behandlung eingeleitet
werden. Voriibergehende Exantheme machen eine Unterbrechung der Therapie nicht erforderlich.

Autoimmunerkrankung

Es ist iiber die Entwicklung von Autoantikdrpern und Autoimmunerkrankungen unter der Behandlung
mit alfa-Interferonen berichtet worden. Patienten mit einer Pradisposition fiir
Autoimmunerkrankungen unterliegen einem erhdhten Risiko. Patienten mit Anzeichen oder
Symptomen einer Autoimmunerkrankung sollten sorgféltig untersucht werden und das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis einer Fortsetzung der Interferon-Therapie muss neu eingeschitzt werden (siche auch
Endokrines System in den Abschnitten 4.4 und 4.8).

Uber Fille von Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom (VKH-Syndrom) ist bei Patienten mit chronischer
Hepatitis C berichtet worden, die mit Interferon behandelt wurden. Dieses Syndrom ist eine
granulomatdse Entziindungserkrankung, welche die Augen, das Gehdrsystem, die Hirnhaut und die
Haut betrifft. Wenn ein VKH-Syndrom vermutet wird, sollte die antivirale Behandlung abgebrochen
und eine Kortikosteroid-Behandlung in Erwédgung gezogen werden (siche Abschnitt 4.8).
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Fieber/Infektionen

Obwohl Fieber, moglicherweise in Verbindung mit grippedhnlichen Symptomen, wihrend einer
Interferon-Therapie hdufig gemeldet wird, miissen andere Ursachen fiir persistierendes Fieber,
insbesondere schwere Infektionen (bakteriell, viral, fungal) ausgeschlossen werden, vor allem bei
Patienten mit Neutropenie. Es wurde {iber schwerwiegende Infektionen (bakteriell, viral, fungal) und
Sepsis wihrend der Behandlung mit alfa-Interferonen, einschlielich Pegasys, berichtet. Eine
geeignete Therapie gegen die Infektion sollte sofort begonnen und ein Abbruch der Behandlung in
Betracht gezogen werden.

Okulédre Verdnderungen

Bei Pegasys wurde in seltenen Fillen iiber Retinopathien einschlieBlich Netzhautblutungen, Cotton-
Wool-Herde, Papillenddem, Optikusneuropathie und retinalen Arterien- bzw. Venenverschluss
berichtet, was zum Verlust des Sehvermogens fithren kann. Bei allen Patienten sollte vor Beginn der
Behandlung eine Augenuntersuchung durchgefiihrt werden. Jeder Patient, der {iber eine Minderung
oder den Verlust des Sehvermogens klagt, muss sofort einer vollstindigen Augenuntersuchung
unterzogen werden. Bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten mit vorbestehenden
ophthalmologischen Stérungen (z. B. diabetische oder hypertensive Retinopathie) sollten wihrend der
Behandlung mit Pegasys wiederholt Augenuntersuchungen durchgefiihrt werden. Die Behandlung mit
Pegasys muss bei den Patienten abgebrochen werden, bei denen Augenerkrankungen neu auftreten
oder sich verschlechtern.

Pulmonale Verénderungen

Wihrend der Therapie mit Pegasys wurden pulmonale Stérungen wie Dyspnoe, Lungeninfiltrate,
Lungenentziindung und Pneumonitis beschrieben. Bei Auftreten persistierender oder nicht geklérter
Lungeninfiltrate oder Lungenfunktionsstorungen muss die Behandlung abgebrochen werden.

Erkrankungen der Haut

Die Anwendung von alfa-Interferonen wurde mit einer Exazerbation oder der Auslosung einer
Psoriasis und Sarkoidose in Zusammenhang gebracht. Bei bestehender Psoriasis ist Pegasys mit
Vorsicht einzusetzen. Bei der Entstehung oder Verschlechterung von Psoriasis-Lésionen muss ein
Abbruch der Therapie erwogen werden.

Transplantation
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit einer Behandlung mit Pegasys in Kombination mit Ribavirin

wurde bei Patienten nach einer Transplantation der Leber oder anderer Organe nicht untersucht.
TransplantatabstoSungen der Leber und der Niere wurden im Zusammenhang mit Pegasys alleine oder
in Kombination mit Ribavirin berichtet.

HIV-HCV-Koinfektion

Bitte informieren Sie sich in der jeweiligen Fachinformation der antiretroviralen Arzneimittel, die
zusammen mit der HCV-Therapie angewendet werden, {iber produktspezifische Toxizitdten und das
Potenzial fiir iiberschneidende Toxizitdten mit Pegasys, mit oder ohne Ribavirin, sowie {iber deren
Beherrschung. In der Studie NR15961, in der Patienten gleichzeitig mit Stavudin und einer Interferon-
Therapie mit oder ohne Ribavirin behandelt wurden, betrug die Inzidenz fiir Pankreatitis und/oder
Lactatazidose 3 % (12/398).

Patienten mit einer HIV-Begleitinfektion, die eine hoch dosierte antiretrovirale Therapie (HAART)
erhalten, konnen ein erhohtes Risiko haben, eine Lactatazidose zu entwickeln. Deshalb ist Vorsicht
geboten, wenn Pegasys und Ribavirin zusétzlich zu einer HAART-Therapie verabreicht werden (siche
Fachinformation von Ribavirin).

Koinfizierte Patienten mit einer fortgeschrittenen Zirrhose, die eine HAART-Therapie erhalten,
koénnen bei der Behandlung mit Ribavirin in Kombination mit Interferonen, einschlieBlich Pegasys,
ein erhohtes Risiko haben, eine Leberdekompensation zu entwickeln, moglicherweise mit Todesfolge.
Ausgangswerte bei Zirrhose-Patienten mit einer Koinfektion, die mit einer Leberdekompensation
assoziiert sein konnen, umfassen: erh6éhtes Serum-Bilirubin, vermindertes Himoglobin, erhohte
alkalische Phosphatase oder verminderte Thrombozytenzahl und die Behandlung mit Didanosin (ddI).
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Die gleichzeitige Anwendung von Ribavirin und Zidovudin wird wegen des erhdhten Risikos einer
Anémie nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Wihrend der Behandlung miissen koinfizierte Patienten eng auf Anzeichen und Symptome einer
hepatischen Dekompensation (einschlieBlich Aszites, Enzephalopathie, Varizenblutung,
eingeschréinkte hepatische Synthesefunktion; z. B. Child-Pugh-Punktewert von 7 oder grofer)
iiberwacht werden. Der Child-Pugh-Punktewert kann durch Faktoren, die im Zusammenhang mit der
Behandlung stehen (d. h. indirekte Hyperbilirubindmie, erniedrigtes Albumin), beeinflusst werden und
ist nicht unbedingt der hepatischen Dekompensation zuzuschreiben. Die Behandlung sollte bei
Patienten mit hepatischer Dekompensation sofort abgebrochen werden.

Bei Patienten mit einer HIV-HCV-Koinfektion und CD4-Zahlen unter 200 Zellen/Mikroliter liegen
begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit vor. Deshalb ist bei der Behandlung von Patienten
mit niedrigen CD4-Zahlen Vorsicht geboten.

Dentale und periodontale Erkrankungen

Dentale und periodontale Erkrankungen, die zu einem Verlust der Zahne fithren kdnnen, sind bei
Patienten berichtet worden, die Pegasys und Ribavirin als Kombinationstherapie erhielten. Des
Weiteren konnte wihrend einer Langzeitbehandlung mit der Kombinationstherapie von Pegasys und
Ribavirin Mundtrockenheit eine schiadigende Wirkung auf die Zahne und die Schleimhéaute des
Mundes haben. Die Patienten sollten ihre Zéhne zweimal téglich griindlich putzen und sich
regelméBig einer zahnérztlichen Untersuchung unterziehen. AuBerdem konnen einige Patienten unter
Erbrechen leiden. Im Falle einer solchen Reaktion sollte man ihnen raten, ihren Mund anschlieflend
griindlich auszuspiilen.

Anwendung der Peginterferon-Monotherapie als langzeitige Erhaltungstherapie (nicht genehmigte
Anwendung)

In einer randomisierten kontrollierten US-Studie (HALT-C) wurden HCV-Patienten verschiedener
Fibrosegrade, die auf eine vorherige Therapie nicht angesprochen hatten und die wihrend eines 3,5-
jéhrigen Behandlungszeitraums Pegasys 90 Mikrogramm/Woche als Monotherapie erhielten,
untersucht. Es wurde keine signifikante Abnahme der Fibrose-Progressionsrate oder der damit
verbundenen klinischen Ereignisse beobachtet.

Sonstiger Bestandteil
Pegasys enthélt Benzylalkohol und darf nicht an Friih- oder Neugeborene verabreicht werden. Es kann
bei Sduglingen und Kindern bis zu 3 Jahren zu toxischen und anaphylaktoiden Reaktionen fiihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Die Anwendung von 180 Mikrogramm Pegasys einmal wochentlich bei gesunden ménnlichen
Probanden tiber 4 Wochen hatte keinerlei Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Mephenytoin,
Dapson, Debrisoquin oder Tolbutamid. Daher hat Pegasys vermutlich keine Bedeutung flir die /n-
vivo-Stoffwechselaktivititen der Isoenzyme Cytochrom P450 3A4, 2C9, 2C19 und 2D6.

In derselben Studie wurde eine Zunahme der AUC fiir Theophyllin (Marker fiir die Aktivitdt von
Cytochrom P450 1A2) um 25 % beobachtet, was eine Hemmung des Cytochrom P450 1A2 durch
Pegasys belegt. Die Theophyllin-Serumkonzentrationen miissen {iberwacht und die Theophyllin-
Dosierung bei Patienten, die gleichzeitig Theophyllin und Pegasys erhalten, entsprechend angepasst
werden. Mit einer maximalen Interaktion zwischen Theophyllin und Pegasys ist nach einer Therapie
mit Pegasys von mehr als vier Wochen zu rechnen.
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Patienten mit einer HCV- oder HBV-Monoinfektion

In einer pharmakokinetischen Studie mit 24 HCV-Patienten, die begleitend eine Methadon-
Erhaltungstherapie erhielten (mittlere Dosis 95 mg; Dosisbereich 30 mg bis 150 mg), war die
Behandlung mit Pegasys 180 Mikrogramm subkutan einmal wdchentlich tiber 4 Wochen mit mittleren
Methadonspiegeln verbunden, die 10 % bis 15 % iiber dem Ausgangswert lagen. Die klinische
Signifikanz dieses Befundes ist unbekannt, trotzdem sollten die Patienten auf Anzeichen und
Symptome einer Methadontoxizitit hin {iberwacht werden. Besonders bei Patienten unter hohen
Methadondosen sollte das Risiko einer Verldngerung der QTc-Zeit in Betracht gezogen werden.

Ribavirin, welches einen inhibitorischen Effekt auf die Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase hat,
kann mit dem Metabolismus von Azathioprin interferieren und méglicherweise zu einer Akkumulation
von 6-Methylthioinosin-Monophosphat (6-MTIMP) fiihren, die mit der Myelotoxizitét bei Patienten,
die mit Azathioprin behandelt worden waren, in Zusammenhang gebracht wurde. Die Anwendung von
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin zusammen mit Azathioprin sollte vermieden werden. In
Einzelfdllen, bei denen der Nutzen der gleichzeitigen Verabreichung von Ribavirin und Azathioprin
das potenzielle Risiko rechtfertigt, wird wéahrend der gleichzeitigen Anwendung mit Azathioprin eine
enge himatologische Uberwachung empfohlen, um Anzeichen einer Myelotoxizitit zu erkennen. Im
Falle des Auftretens einer Myelotoxizitit sollte die Behandlung mit diesen Arzneimitteln sofort
beendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Ergebnisse von pharmakokinetischen Auswertungen innerhalb zulassungsrelevanter Phase-1I1-Studien
zeigten keine Interaktionen zwischen Lamivudin und Pegasys bei HBV-Patienten oder zwischen
Pegasys und Ribavirin bei HCV-Patienten.

Eine klinische Studie zur Priifung der Kombination von Telbivudin 600 mg tdglich mit pegyliertem
Interferon alfa-2a, 180 Mikrogramm einmal in der Woche als subkutane Injektion zur Behandlung von
HBYV ergab Hinweise, dass die Kombination mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer
peripheren Neuropathie verbunden ist. Die hierfiir verantwortlichen Ursachen sind unbekannt. Daher
kann die gleichzeitige Behandlung mit Telbivudin und anderen Interferonen (pegyliert oder Standard)
ein erhohtes Risiko bedingen. Dariiber hinaus ist der Nutzen einer Kombination von Telbivudin mit
Interferon alfa (pegyliert oder Standard) derzeit nicht nachgewiesen. Deshalb ist die Anwendung von
Pegasys in Kombination mit Telbivudin kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

HIV-HCV koinfizierte Patienten

Bei 47 HIV-HCYV koinfizierten Patienten, die eine 12-wdchige pharmakokinetische Substudie
abschlossen, um die Wirkung von Ribavirin auf die intrazelluldre Phosphorylierung einiger
nukleosidanaloger Reverse-Transkriptase-Hemmer (Lamivudin und Zidovudin oder Stavudin) zu
priifen, gab es keinen ersichtlichen Hinweis auf Wechselwirkungen. Jedoch waren die
Konfidenzintervalle wegen der hohen Variabilitit sehr weit. Die Plasmaverfiigbarkeit von Ribavirin
schien bei gleichzeitiger Gabe von nukleosidanalogen Reverse-Transkriptase-Hemmern (NRTIs) nicht
beeinflusst zu werden.

Die gleichzeitige Gabe von Ribavirin und Didanosin wird nicht empfohlen. Die Verfiigbarkeit von
Didanosin oder seines aktiven Metaboliten (Dideoxyadenosin 5’-triphosphat) ist in vitro erhoht, wenn
Didanosin gleichzeitig mit Ribavirin verabreicht wird. Fille von todlichem Leberversagen, ebenso wie
periphere Neuropathie, Pankreatitis und symptomatische Hyperlactatdmie/Lactatazidose sind im
Zusammenhang mit der Anwendung von Ribavirin berichtet worden.

Die Verschlimmerung einer durch Ribavirin verursachten Andmie wurde berichtet, wenn Zidovudin
Teil des Schemas der HIV-Behandlung war, wenngleich der genaue Mechanismus noch ungeklart ist.
Die gleichzeitige Anwendung von Ribavirin und Zidovudin wird wegen des erhdhten Risikos einer
Anémie nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4). Es sollte in Betracht gezogen werden, Zidovudin in
einem antiretroviralen Therapieschema zu ersetzen, auch wenn dieses schon eingesetzt wird. Dies
wére besonders bei Patienten wichtig, die in der Vorgeschichte eine durch Zidovudin induzierte
Anémie aufweisen.
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4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten iiber die Verwendung von Peginterferon alfa-2a bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche
Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Pegasys darf wéhrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko fiir den
Foten rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Peginterferon alfa-2a/Metabolite beim Menschen in die Muttermilch
iibergehen. Wegen des Auftretens moglicher Nebenwirkungen beim gestillten Sdugling sollte vor
Beginn der Behandlung abgestillt werden.

Fertilitét

Es liegen keine Daten zu den Wirkungen von Peginterferon alfa-2a auf die weibliche Fertilitit vor. Bei
der Verabreichung von Peginterferon alfa-2a an weibliche Affen wurde eine Verlangerung des
Menstruationszyklus beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

Anwendung mit Ribavirin

Signifikante teratogene und/oder embryotoxische Effekte sind bei allen gegen Ribavirin exponierten
Tierspezies gezeigt worden. Eine Ribavirin-Therapie ist bei schwangeren Frauen kontraindiziert. Es
muss besondere Vorsorge dafiir getragen werden, eine Schwangerschaft bei weiblichen Patienten oder
bei Partnerinnen von ménnlichen Patienten, die Pegasys in Kombination mit Ribavirin erhalten, zu
vermeiden. Weibliche Patienten im gebéarfahigen Alter miissen wéhrend der Behandlung und fiir
weitere 4 Monate nach Abschluss der Behandlung eine wirksame Methode zur Empféngnisverhiitung
anwenden. Minnliche Patienten oder ihre Partnerinnen miissen wéhrend der Behandlung und fiir
weitere 7 Monate nach Abschluss der Behandlung eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden.
Bitte beachten Sie auch die Fachinformation von Ribavirin.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pegasys hat geringen oder méaBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten, bei denen Benommenheit, Verwirrung, Somnolenz oder
Miidigkeit auftreten, miissen angehalten werden, weder aktiv am StraBBenverkehr teilzunehmen noch
Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Chronische Hepatitis C

Die Haufigkeit und der Schweregrad der am haufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Pegasys sind
vergleichbar mit denen, {iber die bei einer Behandlung mit Interferon alfa-2a berichtet wurde (sieche
Tabelle 9). Die bei der Anwendung von 180 Mikrogramm Pegasys am héufigsten berichteten
unerwiinschten Wirkungen waren meist leicht bis méaBig schwer und lieen sich ohne Dosisanpassung
oder Therapieabbruch beherrschen.
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Chronische Hepatitis B

In klinischen Studien mit einer Behandlungsdauer von 48 Wochen und einer 24-wochigen
Nachbeobachtung war das Sicherheitsprofil von Pegasys bei chronischer Hepatitis B dem
Sicherheitsprofil bei chronischer Hepatitis C dhnlich. Mit Ausnahme von Fieber war die Haufigkeit
der berichteten unerwiinschten Nebenwirkungen bei chronischer Hepatitis B, die mit Pegasys als
Monotherapie behandelt wurde, deutlich niedriger als bei HCV-Patienten, die ebenfalls mit Pegasys
als Monotherapie behandelt wurden (siehe Tabelle 9). Unerwiinschte Ereignisse traten bei 88 % der
mit Pegasys behandelten Patienten auf im Vergleich zu 53 % bei Patienten in der Lamivudin-
Vergleichsgruppe, wihrend bei 6 % der mit Pegasys behandelten Patienten und bei 4 % der mit
Lamivudin behandelten Patienten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wahrend der Studien
auftraten. Unerwiinschte Ereignisse oder pathologisch verdnderte Laborwerte fiihrten bei 5 % der
Patienten zum Behandlungsabbruch mit Pegasys, wiahrend weniger als 1 % der Patienten die
Behandlung mit Lamivudin aus diesen Griinden abbrachen. Der Anteil der Patienten mit Zirrhose, die
die Behandlung abbrachen, war in jeder Behandlungsgruppe &hnlich zur Gesamtpopulation.

Chronische Hepatitis C bei Patienten mit vorhergehendem Nichtansprechen

Insgesamt war das Sicherheitsprofil fiir Pegasys in Kombination mit Ribavirin bei Patienten mit
vorhergehendem Nichtansprechen &hnlich wie das Sicherheitsprofil bei unvorbehandelten Patienten.
In einer klinischen Studie mit Patienten, die zuvor auf pegyliertes Interferon alfa-2b/Ribavirin nicht
angesprochen hatten und die eine 48- oder 72-wochige Behandlung erhielten, betrug die Haufigkeit
eines Abbruchs der Behandlung mit Pegasys und Ribavirin wegen unerwiinschter Ereignisse oder
auftilliger Laborwerte im 48-wochigen Behandlungsarm 6 % bzw. 7 % und im 72-wochigen
Behandlungsarm 12 % bzw. 13 %. GleichermafBen war bei Patienten mit Zirrhose oder mit dem
Ubergang zu einer Zirrhose die Hiufigkeit des Abbruchs der Behandlung mit Pegasys und Ribavirin
im 72-wochigen Behandlungsarm hoher (13 % bzw. 15 %) als im 48-wo6chigen Behandlungsarm (6 %
bzw. 6 %). Patienten, die eine vorhergegangene Behandlung mit pegyliertem Interferon alfa-
2b/Ribavirin wegen hdmatologischer Toxizitdt abgebrochen hatten, waren aus dieser Studie
ausgeschlossen.

In einer anderen klinischen Studie wurden Patienten mit Nichtansprechen und fortgeschrittener
Fibrose oder Zirrhose (Ishak Score von 3 bis 6) und niedrigen Thrombozytenausgangswerten von
50.000/Mikroliter {iber 48 Wochen behandelt. Folgende Auffilligkeiten himatologischer Laborwerte
wurden wahrend der ersten 20 Wochen der klinischen Priifung beobachtet: Anédmie (26 % der
Patienten hatten einen Himoglobinwert < 10 g/dl), Neutropenie (30 % hatten eine absolute
Neutrophilenzahl < 750/Mikroliter) und Thrombozytopenie (13 % hatten eine Thrombozytenzahl

< 50.000/Mikroliter), (siche Abschnitt 4.4).

Chronische Hepatitis C und HIV-Koinfektion

Bei HIV-HCV koinfizierten Patienten sind die Profile der klinischen Nebenwirkungen, iiber die bei
Pegasys als Mono- oder als Kombinationstherapie mit Ribavirin berichtet wurde, dhnlich den Profilen,
die bei Patienten mit alleiniger HCV-Infektion beobachtet wurden. Weitere Nebenwirkungen wurden
bei > 1 % bis <2 % der HIV-HCV-Patienten, die mit Pegasys und Ribavirin als Kombinationstherapie
behandelt wurden, berichtet: Hyperlactaziddmie/Lactatazidose, Influenza, Pneumonie, Affektlabilitét,
Apathie, Tinnitus, pharyngolaryngeale Schmerzen, Lippenentziindung, erworbene Lipodystrophie und
Chromaturie. Die Behandlung mit Pegasys war mit einer Abnahme der absoluten CD4+ Zellzahlen
innerhalb der ersten 4 Wochen verbunden, ohne prozentuale Abnahme der CD4+ Zellen. Die
Abnahme der CD4+ Zellzahlen war nach Dosisreduktion oder Beendigung der Therapie reversibel.
Die Anwendung von Pegasys hatte keinen erkennbar negativen Einfluss auf die Kontrolle der HI-
Virdmie wihrend der Therapie oder danach. Begrenzte Sicherheitsdaten sind bei koinfizierten
Patienten mit einer CD4+ Zellzahl < 200/Mikroliter verfiigbar.
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Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

In Tabelle 9 sind die Nebenwirkungen zusammengefasst, {iber die bei der Pegasys Monotherapie bei
Patienten mit chronischer Hepatitis B oder chronischer Hepatitis C oder in Kombination mit Ribavirin
bei HCV-Patienten berichtet wurde. Nebenwirkungen, die in klinischen Studien berichtet wurden, sind
nachfolgend nach Haufigkeit angegeben: Sehr hiufig (> 1/10), Haufig (= 1/100 - < 1/10), Gelegentlich
(= 1/1.000 - < 1/100), Selten (= 1/10.000 - < 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000). Bei Spontanberichten
zu Nebenwirkungen nach der Markteinfiihrung ist die Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad aufgelistet.

Tabelle 9: Nebenwirkungen, iiber die bei der Pegasys Monotherapie bei HBV oder HCV oder in
Kombination mit Ribavirin bei HCV-Patienten in klinischen Priifungen oder nach

der Zulassung berichtet wurde

Systemorgan | Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Hiufigkeit nicht
klasse bekannt
Infektionen Bronchitis, Pneumonie, | Endokarditis, Sepsis
und parasitire Infektion der Hautinfek- Otitis externa
Erkrankungen oberen tionen
Atemwege,
orale Candida-
mykose, Herpes
simplex,
fungale, virale
und bakterielle
Infektionen
Gutartige, Lebertumor
bosartige und
unspezifische
Neubildungen
Erkrankungen Thrombozyto- Panzytopenie |aplastische | isolierte Aplasie
des Blutes penie, Anidmie, Andmie der Erythropoese
und des Lymphadeno- (pure red cell
Lymph- pathie aplasia, PRCA)
systems
Erkrankungen Sarkoidose, | Anaphylaxie, |idiopathisch | AbstoBung von
des Immun- Thyreoiditis | systemischer |e oder Leber- und
systems Lupus erythe- | throm- Nierentransplan-
matodes, botisch- taten, Vogt-
rheumatoide | thrombozy- | Koyanagi-
Arthritis topenische | Harada-Syndrom
Purpura
Endokrine Hypothyreose, | Diabetes diabetische
Erkrankungen Hyperthyreose Ketoazidose
Stoffwechsel- | Anorexie Dehydration
und
Erndhrungs-
storungen
Psychiatri- Depression®, | Aggressivitit, Selbstmord- | Selbstmord, Manie, bipolare
sche Angstgefiihl, | Stimmungs- gedanken, psychotische Storungen,
Erkrankungen | Schlaflosig- | schwankungen, |Halluzina- Erkrankungen Mordgedanken
keit* emotionale tionen
Verstimmung,
Nervositit,
verminderte
Libido
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Systemorgan | Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Hiufigkeit nicht
klasse bekannt
Erkrankungen | Kopfschmer- | Synkopen, periphere Koma, zerebrale
des Nerven- | zen, Benom- | Migréne, Neuropathie | Konvul- Ischdmie
systems menheit*, Gedéchtnis- sionen,
Konzentra- storungen, Fazialis-
tions- Schwiche, lahmung
schwéche Hypodésthesie,
Hyperisthesie,
Pariésthesie,
Tremor,
Geschmacks-
storungen,
Albtrdume,
Somnolenz
Augener- Verschwom- Netzhaut- Optikusneu- | Verlust des | serdse
krankungen mensehen, blutung ropathie, Sehvermo- | Netzhautablo-
Augenschmer- Papillen- gens sung
zen, Augenent- 6dem,
zlindung, retinale
Xerophthalmie Gefal3-
storung,
Retinopathie,
Hornhautul-
kus
Erkrankungen Vertigo, Gehorverlust
des Ohrs und Ohrenschmer-
des zen
Labyrinths
Herzerkran- Tachykardie, Myokardin-
kungen periphere farkt,
Odeme, Herzinsuffi-
Palpitationen zienz,
Kardio-
myopathie,
Angina
pectoris,
Arrhythmien,
Vorhofflim-
mern,
Perikarditis,
supraventri-
kuldre
Tachykardie
Gefaler- Errdten Bluthoch- Hirnblutun- periphere
krankungen druck gen, Ischdmie
Vaskulitis
Erkrankungen | Dyspnoe, Belastungsdys- | pfeifendes interstitielle pulmonale
der Husten pnoe, Epistaxis, | Atmen Pneumonitis arterielle
Atemwege, Nasopharyngi- einschlieBlich Hypertonie®
des tis, Sinus- letalem
Brustraums Sekretstau- Ausgang,
und ungen, Nasen- Lungenembo-
Mediastinums Sekretstauun- lie
gen, Rhinitis,
rauer Hals
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Systemorgan | Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Hiufigkeit nicht
klasse bekannt
Erkrankungen | Diarrh6*, Erbrechen, Magen- peptisches ischdmische
des Ubelkeit*, Dyspepsie, Darm- Ulkus, Colitis,
Gastrointes- | Abdominal- | Dysphagie, blutungen Pankreatitis Pigmentierung
tinaltrakts schmerzen* | Mundge- der Zunge
schwiire,
Zahnfleisch-
bluten,
Glossitis,
Stomatitis,
Flatulenz,
Mundtrocken-
heit
Leber- und Leberfunk- Leberver-
Gallener- tionsstorun- | sagen,
krankungen gen Cholangitis,
Fettleber
Erkrankungen | Haarausfall, | Psoriasis, Stevens-
der Haut und | Dermatitis, Urtikaria, Johnson-
des Pruritus, Ekzem, Syndrom,
Unterhaut- trockene Haut | Exanthem, toxische
zellgewebes vermehrtes epidermale
Schwitzen, Nekrolyse,
Hauterkran- Angio-
kungen, 6dem,
Lichtempfind- Erythema
lich- multiforme
keitsreaktionen,
Nachtschweil}
Skelettmus- | Myalgie, Riickenschmer- Myositis Rhabdomyolyse
kulatur-, Arthralgie zen, Arthritis,
Bindegewebs- Muskelschwi-
und Knochen- che, Knochen-
erkrankungen schmerzen,
Nackenschmer-
zen, Schmerzen
der Skelett-
muskulatur,
Muskelkrampfe
Erkrankungen Niereninsuf-
der Nieren fizienz
und
Harnwege
Erkrankungen Impotenz
der
Geschlechts-
organe und
der
Brustdriise
Allgemeine | Fieber, Schmerzen im
Erkrankungen | Rigor*, Brustkorb,
und Schmerzen*, | grippedhnliche
Beschwerden | Schwiche, Erkrankung,
am Verabrei- | Midigkeit, Unwohlsein,
chungsort Reaktionen Lethargie,
an der Hitzewallungen,
Applikations- | Durstempfin-
stelle*, dung
Reizbarkeit*
Untersu- Gewichtsverlust
chungen
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Systemorgan | Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Hiufigkeit nicht
klasse bekannt
Verletzung, Uberdosis

Vergiftung gleichzeitig

und durch eingenom-

Eingriffe mener

bedingte Substanzen

Komplika-

tionen

*Diese Nebenwirkungen traten hiufig (> 1/100 bis < 1/10) bei Patienten mit chronischer Hepatitis B auf, die mit
~ Pegasys als Monotherapie behandelt wurden.
YKlassenbezeichnung fiir Interferon-Produkte siehe Pulmonale arterielle Hypertonie unten.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Pulmonale arterielle Hypertonie

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Produkten, die Interferon alfa enthalten, wurde iiber Félle
von pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) berichtet, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren
fiir PAH (wie z. B. portale Hypertonie, HIV-Infektion, Zirrhose). Die Ereignisse wurden zu
unterschiedlichen Zeitpunkten gemeldet, in der Regel einige Monate nach dem Behandlungsbeginn
mit Interferon alfa.

Laborwerte

Die Behandlung mit Pegasys war mit verdnderten Laborwerten verbunden: erh6hte ALT, erhohtes
Bilirubin, Stérungen des Elektrolythaushaltes (Hypokalidmie, Hypokalzdmie, Hypophosphatdmie),
Hyperglykémie, Hypoglykdmie sowie erhohte Triglyzeridspiegel (siche Abschnitt 4.4). Sowohl bei
der Pegasys Monotherapie als auch bei der Kombinationsbehandlung mit Ribavirin fiihrten erhohte
ALT-Spiegel bei bis zu 2 % der Patienten zu einer Dosisanpassung oder zu einem Abbruch der
Therapie.

Die Therapie mit Pegasys war mit abnehmenden Werten hdmatologischer Parameter verbunden
(Leukopenie, Neutropenie, Lymphopenie, Thrombozytopenie und Himoglobin), wobei im
Allgemeinen durch Dosisanpassung eine Besserung bzw. nach Absetzen der Therapie innerhalb von
4 bis 8 Wochen eine Riickkehr zu den Werten vor Behandlungsbeginn erzielt wurde (siche
Abschnitte 4.2 und 4.4).

MiBige (absoluter Neutrophilenwert 0,749 - 0,5 x 10°/1) bzw. schwere (absoluter Neutrophilenwert

< 0,5 x 10°/1) Neutropenie wurde bei 24 % (216/887) bzw. bei 5 % (41/887) der Patienten beobachtet,
die 48 Wochen mit Pegasys 180 Mikrogramm und Ribavirin 1.000/1.200 Milligramm behandelt
wurden.

Anti-Interferon Antikérper

1 - 5 % der Patienten, die mit Pegasys behandelt wurden, entwickelten neutralisierende Anti-Interferon
Antikorper. Wie bei anderen Interferonen war bei chronischer Hepatitis B eine hohere Inzidenz von
neutralisierenden Antikdrpern zu sehen. Dies ging jedoch bei keiner Erkrankung mit einem
Ausbleiben des therapeutischen Ansprechens einher.

Schilddriisenfunktion

Unter der Therapie mit Pegasys kam es zu klinisch signifikanten Abweichungen der
Schilddriisenwerte, die klinische Maflnahmen erforderlich machten (siehe Abschnitt 4.4). Die
beobachtete Hiufigkeit (4,9 %) bei Patienten, die Pegasys/Ribavirin (NV15801) erhalten haben,
entsprach denen, die mit anderen Interferonen beobachtet wurden.

Laborwerte bei HIV-HCV koinfizierten Patienten

Obwohl hamatologische Toxizitdten wie Neutropenie, Thrombozytopenie und Andmie bei HIV-HCV-
Patienten haufiger auftraten, konnten diese in den meisten Féllen durch Dosisanpassung und den
Gebrauch von Wachstumsfaktoren beherrscht werden und erforderten selten eine vorzeitige
Beendigung der Behandlung. Ein Abfall der Neutrophilen unter 500 Zellen/mm’ wurde bei 13 % bzw.
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11 % der Patienten beobachtet, die Pegasys als Monotherapie bzw. als Kombinationstherapie
erhielten. Ein Abfall der Thrombozyten unter 50.000/mm’ wurde bei 10 % bzw. 8 % der Patienten
beobachtet, die Pegasys als Monotherapie bzw. als Kombinationstherapie erhielten. Uber Aniimie
(Hamoglobin < 10 g/dl) wurde bei 7 % bzw. 14 % der Patienten berichtet, die Pegasys als
Monotherapie bzw. als Kombinationstherapie erhielten.

Kinder und Jugendliche

Chronische Hepatitis C

In einer klinischen Studie mit 114 padiatrischen Patienten (im Alter von 5 bis 17 Jahren), die mit
Pegasys alleine oder in Kombination mit Ribavirin behandelt wurden (siche Abschnitt 5.1), waren bei
etwa einem Drittel der Patienten Dosisanpassungen erforderlich, am haufigsten wegen Neutropenie
und Andmie. Im Allgemeinen war das bei padiatrischen Patienten beobachtete Sicherheitsprofil
vergleichbar mit dem von Erwachsenen. In der padiatrischen Studie waren die hdufigsten
Nebenwirkungen bei Patienten unter bis zu 48-wdchiger Kombinationsbehandlung mit Pegasys und
Ribavirin grippedhnliche Erkrankung (91 %), Kopfschmerzen (64 %), Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (56 %) und Reaktionen an der Injektionsstelle (45 %). In Tabelle 10 sind die in
dieser Behandlungsgruppe (n = 55) berichteten Nebenwirkungen vollstindig aufgelistet. Sieben
Patienten, die tiber 48 Wochen eine Kombinationstherapie mit Pegasys und Ribavirin erhielten,
brachen die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen ab (Depression, abnormale Befunde bei
psychiatrischen Untersuchungen, voriibergehende Erblindung, retinale Exsudate, Hyperglykamie,
Typ-1-Diabetes und Anémie). Die meisten in der Studie berichteten Nebenwirkungen waren von
leichtem bis méBigem Schweregrad. Schwere Nebenwirkungen wurden bei zwei Patienten in der
Kombinationstherapie-Gruppe mit Pegasys und Ribavirin berichtet (Hyperglykdmie und
Cholezystektomie).
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Tabelle 10: Nebenwirkungen, die bei pidiatrischen Patienten mit HCV-Infektion berichtet
wurden, die in der Studie NV17424 Pegasys plus Ribavirin zugeteilt waren

Systemorganklasse Sehr hiufig Hiiufig

Infektionen und parasitére Infektiose Mononukleose,

Erkrankungen Streptokokken-Pharyngitis,
Influenza, virale Gastroenteritis,
Candidiasis, Gastroenteritis,
Zahnabszess, Hordeolum,
Infektionen der Harnwege,
Infektionen, Nasopharyngitis

Erkrankungen des Blutes und des Anémie

Lymphsystems

Stoffwechsel- und Verminderter Appetit Hyperglykamie, Typ 1 Diabetes

Erndhrungsstérungen mellitus

Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit Depression, Angst, Halluzinationen,
anormales Verhalten, Aggressionen,
Wut, Aufmerksamkeitsdefizit/
Hyperaktivitit

Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Schwindel,
Aufmerksamkeitsstorungen,
Migréne

Augenerkrankungen Voriibergehende Erblindung,
retinale Exsudate, Sehschwiche,
Augenirritation, Augenschmerzen,
Augenjucken

Erkrankungen des Ohrs und des Ohrenschmerzen

Labyrinths

Erkrankungen der Atemwege, des Dyspnoe, Epistaxis

Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Erkrankung des Schmerzen im Oberbauch,

Gastrointestinaltrakts

Gastrointestinaltrakts

Stomatitis, Ubelkeit, aphtose
Stomatitis, orale Erkrankungen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Ausschlag, Pruritus, Alopezie

Geschwollenes Gesicht,
Arzneimittelexanthem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Schmerzen des
Bewegungsapparates

Riickenschmerzen, Schmerzen in
den Extremititen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Dysurie, Inkontinenz, Stérungen im
Harnwegssystem

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

Vaginaler Ausfluss

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Anwendungsort

Grippeéhnliche Erkrankung,
Reaktionen an der Injektionsstelle,
Reizbarkeit, Fatigue

Pyrexie, Himatom an der
Einstichstelle in ein Blutgefal,
Schmerzen

Untersuchungen

Abnormale psychiatrische
Beurteilung

Chirurgische und medizinische
Eingriffe

Zahn ziehen, Cholezystektomie

Soziale Umstidnde

Erziehungsprobleme

Bei padiatrischen Patienten wurde eine Wachstumshemmung beobachtet (siche Abschnitt 4.4). Bei
Kindern und Jugendlichen, die mit der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin behandelt
wurden, war nach 48 Wochen Behandlung die Gewichtszunahme und das GroBenwachstum im
Vergleich zu den Ausgangswerten verzogert. Die Perzentile der altersgeméfBen Gewichts- und
GroBenverteilung der Patienten nahm wahrend der Behandlung gegeniiber der Standardbevolkerung
ab. Am Ende der 2-jdhrigen Nachbeobachtungsphase waren die meisten Patienten wieder innerhalb
der Gewichts- und Groenwachstumsperzentile, die auf den Normverldufen der Ausgangswerte
basieren (das mittlere Perzentil fiir das Gewicht lag beim Ausgangswert bei 64 % und 2 Jahre nach
Behandlungsende bei 60 %; das mittlere Perzentil fiir die Korpergrofie lag beim Ausgangswert bei
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54 % und 2 Jahre nach Behandlungsende bei 56 %). Bei Behandlungsende kam es bei 43 % der
Patienten zu einer Abnahme der Gewichts-Perzentile um 15 Perzentile oder mehr und bei 25 % (13
von 53) kam es zu einer Abnahme der Wachstums-Perzentile um 15 Perzentile oder mehr bezogen auf
die Standard-Wachstumskurven. 2 Jahre nach der Behandlung blieben 16 % (6 von 38) der Patienten
15 oder mehr Perzentile unter ihrer Ausgangs-Gewichtskurve und 11 % (4 von 38) blieben 15 oder
mehr Perzentile unter ihrer Ausgangs-Wachstumskurve.

55 % (21 von 38) der Patienten, die die Ursprungsstudie abschlossen, wurden in die langfristige
Nachbeobachtungsphase aufgenommen, die bis sechs Jahre nach Behandlungsende andauerte. Die
Studie zeigte, dass eine zwei Jahre nach der Behandlung festgestellte Wachstumserholung auch sechs
Jahre nach der Behandlung noch anhielt. Einige Patienten, die zwei Jahre nach Ende der Behandlung
mehr als 15 Perzentile unterhalb ihrer erwarteten Groenkurve lagen, erreichten entweder fiinf bis
sechs Jahre nach der Behandlung wieder ihrer GroBenkurve vergleichbare Perzentile oder es wurde ein
nicht mit der Behandlung im Zusammenhang stehender ursachlicher Faktor identifiziert. Die zur
Verfiigung stehenden Daten sind fiir die Schlussfolgerung, dass eine durch die Behandlung mit
Pegasys bedingte Wachstumsverzogerung in allen Fallen reversibel ist, nicht ausreichend.

Laborwerte

Ein Abfall des Himoglobins, der Neutrophilen und der Thrombozyten kann eine Dosisreduktion oder
einen dauerhaften Abbruch der Behandlung erforderlich machen (siehe Tabelle 3 und Tabelle 7). Die
meisten Laborwertauffalligkeiten, die wiahrend der klinischen Studie aufgetreten sind, gingen kurz
nach Beendigung der Behandlung wieder auf die Ausgangswerte zuriick.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Von Uberdosierungen zwischen zwei Injektionen an aufeinanderfolgenden Tagen (anstatt eines
wochentlichen Intervalls) bis zur téglichen Injektion iiber 1 Woche (d. h. 1.260 Mikrogramm/Woche)
ist berichtet worden. Bei keinem dieser Patienten traten ungewohnliche oder schwerwiegende
Ereignisse auf, die eine Beendigung der Behandlung notwendig machten. Bei Nierenzellkarzinom und
chronischer myeloischer Leukdmie wurden in klinischen Studien wochentliche Dosen von bis zu

540 bzw. 630 Mikrogramm angewendet. Die dosisbegrenzenden toxischen Reaktionen waren
Miidigkeit, erhohte Leberenzyme, Neutropenie und Thrombozytopenie und sind typische Effekte einer
Interferontherapie.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunstimulanzien, Interferon, ATC-Code: LO3ABI11

Wirkmechanismus

Die Konjugation des PEG-Bestandteiles (bis-[Monomethoxy-Polyethylenglykol]) an Interferon alfa-2a
bildet das pegylierte Interferon alfa-2a (Pegasys). Pegasys zeigt in vitro die antiviralen und
antiproliferativen Aktivititen, die fiir Interferon alfa-2a charakteristisch sind.

Interferon alfa-2a wird mit bis-[Monomethoxy-Polyethylenglykol] bis zu einem Substitutionsgrad von

einem Mol Polymer/Mol Eiweil3 konjugiert. Das durchschnittliche Molekulargewicht betragt etwa
60.000, wobei der Proteinanteil etwa 20.000 ausmacht.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Bei Patienten mit Hepatitis C, die eine Therapie mit 180 Mikrogramm Pegasys erhalten und darauf
ansprechen, nehmen die HCV-RNA-Level biphasisch ab. Die erste Phase der Abnahme tritt

24 bis 36 Stunden nach der ersten Dosis von Pegasys ein, gefolgt von der zweiten Phase der Abnahme,
die bei den Patienten mit anhaltendem Ansprechen iiber die nédchsten 4 bis 16 Wochen fortdauert.
Ribavirin hatte keinen signifikanten Effekt auf die anfingliche virale Kinetik wihrend der ersten

4 bis 6 Wochen bei Patienten, die mit der Kombination von Ribavirin und pegyliertem Interferon alfa-
2a oder Interferon alfa behandelt wurden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Chronische Hepatitis B

Prognosemdéglichkeit fiir ein Ansprechen

Eine auf Patientenebene durchgefiihrte Metaanalyse von 9 klinischen Studien mit Pegasys (n = 1.423)
bei Patienten mit HBeAg-positiver und HBeAg-negativer CHB ergab, dass die HBsAg- und HBV-
DNA-Spiegel in Woche 12 der Behandlung bei bestimmten Genotypen die Vorhersage eines
Behandlungserfolges in Woche 24 nach Behandlung ermoglichen. Die statistischen Kenngroflen dieser
Biomarker sind in Tabelle 11 dargelegt. Es kann kein einzelner Biomarker mit Cutoff identifiziert
werden, der alle statistischen KenngréBen (negativer Prognosewert [NPW], Sensitivitdt, Spezifitat) und
praktischen Uberlegungen (Einfachheit, ZweckmiBigkeit) optimiert. Erwigungen eines vorzeitigen
Behandlungsabbruchs sollten jeweils im Zusammenhang mit der klinischen Situation des Einzelfalls
entschieden werden.

Bei Patienten mit HBeAg-positiver HBV-Infektion der Genotypen B und C, HBsAg > 20.000 IE/ml
oder HBV-DNA > 8 logo IE/ml in Woche 12 nach Beginn der Behandlung besteht eine hohe
Wabhrscheinlichkeit, dass keine HBeAg-Serokonversion und HBV-DNA < 2.000 IE/ml in Woche 24
nach Behandlung (NPW > 90 %) erreicht werden. Bei den HBV-Genotypen A und D war die
Subgruppe zu klein fiir eine Auswertung.

Bei Patienten mit einer HBeAg-negativen HBV-Infektion vom Genotyp D, HBsAg > 20.000 IE/ml
oder HBV-DNA > 6,5 log;o IE/ml in Woche 12 nach Beginn der Behandlung besteht eine hohe
Wahrscheinlichkeit, dass keine HBV-DNA-Werte < 2.000 IE/ml und keine Normalisierung des ALT-
Wertes in Woche 24 nach Behandlung erreicht werden. Die Subgruppe mit HBV-Genotyp A war zu
klein fiir eine Auswertung. Fiir Patienten mit einer HBeAg-negativen HBV-Infektion vom Genotyp B
oder -C kann kein Biomarker mit ausreichender Aussagekraft identifiziert werden.

Andere publizierte behandlungsrelevante Biomarker, die pradiktiv fiir einen Behandlungserfolg mit
Pegasys sind, konnen in Betracht gezogen werden.
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Tabelle 11: Aussagekraft einzelner Biomarker in Woche 12 der Behandlung von Patienten mit
HBeAg-positiver oder HBeAg-negativer CHB nach Genotyp

Genotyp Cutoff (IE/ml) | NPW ‘ Sensitivitit Spezifitit

HBeAg-positiv®

B HBsAg > 20.000 0,93 0,96 0,23

HBV-DNA > 8 logy 0,90 0,94 0,26

C HBsAg > 20.000 0,96 0,97 0,22

HBV-DNA > 8 log)o 0,98 0,98 0,19
HBeAg-negativ®

b HBsAg > 20.000 0,91 0,94 0,16

HBV-DNA > 6,5 log)o 1,00 1,00 0,11

NPW= negativer pradiktiver Wert; Sensitivitit = % aller Patienten, die auf die Behandlung angesprochen haben und
auf die die Regeln fiir einen Behandlungsabruch nicht zutreffen; Spezifitit = % aller Patienten, die auf die
Behandlung nicht angesprochen haben und auf die die Regeln fiir einen Behandlungsabruch zutreffen

(a) Ein Ansprechen auf die Behandlung bei HBeAg-positiven Patienten war definiert als eine HBeAg-
Serokonversion (definiert als Verlust von HBeAg und Vorhandensein von anti-HBe) + HBV-DNA < 2.000 IE/ml

6 Monate nach der Behandlung und ein Ansprechen auf die Behandlung bei HBeAg-negativen Patienten war
definiert als eine HBV-DNA < 2.000 IE/ml + Normalisierung des ALT-Wertes 6 Monate nach der Behandlung.

Alle klinischen Studien rekrutierten Patienten mit chronischer Hepatitis B, die eine aktive virale
Replikation, gemessen mittels HBV-DNA, erhohte ALT-Spiegel und eine Leberbiopsie entsprechend
einer chronischen Hepatitis, aufwiesen. Die Studie WV 16240 rekrutierte Patienten, die HBeAg-positiv
waren, wihrend die Studie WV 16241 Patienten rekrutierte, die HBeAg-negativ und Anti-HBe-positiv
waren. In beiden Studien betrug die Behandlungsdauer 48 Wochen gefolgt von einer
behandlungsfreien Nachbeobachtung von 24 Wochen. In beiden Studien wurde Pegasys und Placebo
gegen Pegasys und Lamivudin bzw. gegen Lamivudin alleine gepriift. In diesen Studien waren keine
HBV-HIV koinfizierten Patienten eingeschlossen.

Die Ansprechraten in beiden Studien am Ende der Nachbeobachtung sind in Tabelle 12 dargestellt. In
der Studie WV 16240 waren die priméren Wirksamkeitsendpunkte HBeAg-Serokonversion und HBV-
DNA unter 10°> Kopien/ml. In der Studie WV 16241 waren die primiren Wirksamkeitsendpunkte ALT-
Normalisierung und HBV-DNA unter 2 x 10* Kopien/ml. Die HBV-DNA wurde mit dem COBAS
AMPLICOR™ HBV MONITOR-Test (Nachweisgrenze 200 Kopien/ml) bestimmt.

Insgesamt hatten 283/1 351 der Patienten (21 %) eine fortgeschrittene Fibrose oder Zirrhose, 85/1 351

der Patienten (6 %) hatten eine Zirrhose. Bei der Ansprechrate gab es keinen Unterschied zwischen
diesen Patienten und denen ohne fortgeschrittene Fibrose oder Zirrhose.
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Tabelle 12: Serologisches, virologisches und biochemisches Ansprechen bei chronischer

Hepatitis B
HBeAg-positiv HBeAg-negativ/anti HBe-positiv
Studie WV16240 Studie WV16241
Ansprech- Pegasys Pegasys Lamivudin Pegasys Pegasys Lamivudin
parameter 180 Mikro- 180 Mikro- 100 mg 180 Mikro- 180 Mikro- 100 mg
gramm gramm gramm gramm
+ + + +
Placebo Lamivudin Placebo Lamivudin
100 mg 100 mg
(n=271) (n=271) (n=272) m=177) (n=179) (n=181)
HBeAg-
Serokonversion 32 %" 27 % 19 % - - -
HBV-DNA-
Ansprechen* 32 %" 34% 22 % 43 %" 44 % 29 %
ALT-
Normalisierung 41 %" 39 % 28 % 59 %" 60 % 44 %
HBsAg-
Serokonversion 3%" 3% 0% 3% 2% 0%

* HBeAg-positive Patienten: HBV-DNA < 10° Kopien/ml
HBeAg-negative/anti HBe-positive Patienten: HBV-DNA < 2 x 10* Kopien/ml
# p-Wert (vs. Lamivudin) < 0,01 (stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test)

Das histologische Ansprechen war iiber alle drei Behandlungsgruppen in jeder Studie dhnlich; jedoch
war es flir Patienten, die 24 Wochen nach Beendigung der Behandlung ein anhaltendes Ansprechen
zeigten, signifikant wahrscheinlicher, auch eine histologische Verbesserung zu erreichen.

Alle Patienten, welche die Phase-III-Studie abschlossen, kamen fiir eine Langzeit-Folgestudie
(WV16866) in Frage. Unter den Patienten der Studie WV 16240, die Pegasys als Monotherapie
erhielten und an der Langzeit-Folgestudie teilnahmen, betrug der Anteil der Patienten mit anhaltender
HBeAg-Serokonversion 12 Monate nach Therapieende 48 % (73/153). Bei Patienten, die in der Studie
WV16241 Pegasys als Monotherapie erhalten hatten, betrug der Anteil des HBV-DNA-Ansprechens
und der ALT-Normalisierung 12 Monate nach Therapieende 42 % (41/97) bzw. 59 % (58/99).

Chronische Hepatitis C

Prognoseméglichkeit fiir ein Ansprechen
Siehe Abschnitt 4.2, Tabelle 2.

Dosierung und Ansprechen bei Monotherapie

Die 180 Mikrogramm-Dosierung war bei zirrhotischen Patienten im direkten Vergleich mit

90 Mikrogramm mit ldnger anhaltendem virologischen Ansprechen verbunden, wihrend in einer
Studie bei nicht zirrhotischen Patienten bei Dosen von 135 Mikrogramm und 180 Mikrogramm sehr
dhnliche Ergebnisse gefunden wurden.

Konfirmatorische klinische Studien bei unvorbehandelten erwachsenen Patienten

Bei allen klinischen Studien wurden Interferon-naive Patienten mit chronischer Hepatitis C
ausgewdhlt, die durch nachweisbare Serum-HCV-RNA-Spiegel, erhohte ALT-Spiegel (mit Ausnahme
der Studie NR16071) und einer Leberbiopsie, die mit einer chronischen Hepatitis C {ibereinstimmte,
gesichert war. In die Studie NV15495 wurden gezielt Patienten mit einer histologischen Diagnose fiir
eine Zirrhose (etwa 80 %) oder einer beginnenden Zirrhose (etwa 20 %) aufgenommen. In der Studie
NR15961 waren nur HIV-HCV koinfizierte Patienten eingeschlossen (siche Tabelle 21). Diese
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Patienten hatten eine stabile HIV-Erkrankung und die mittlere CD4-T-Zellzahl lag bei etwa

500 Zellen/Mikroliter.

Zu den Behandlungsschemata fiir HCV-Patienten und HIV-HCV koinfizierte Patienten, zur Dauer der
Behandlung und zu den Studienergebnissen siehe jeweils Tabellen 13, 14, 15 bzw. Tabelle 21.
Virologisches Ansprechen wurde definiert als HCV-RNA unterhalb der Nachweisgrenze, bestimmt
mit dem COBAS AMPLICOR™ HCV Test, Version 2.0 (Nachweisgrenze 100 Kopien/ml,
entsprechend 50 Internationalen Einheiten/ml), und anhaltendes Ansprechen wurde definiert als
negative Probe etwa 6 Monate nach Beendigung der Behandlung.

Tabelle 13: Virologisches Ansprechen bei HCV-Patienten

Pegasys Monotherapie Pegasys Kombinationstherapie
Nicht zirrhotische und | ,. . . Nicht zirrhotische und zirrhotische
. . . Zirrhotische Patienten .
zirrhotische Patienten Patienten
N Y Aitogn; | Studie NV15495 e Studie NV15801
Pegasys | Interferon | Pegasys | Interferon Pegasys Pegasys Interferon
180 Mikro | alfa-2a | 180 Mikro | alfa-2a 180 Mikro- 180 Mikro- alfa-2b
gramm | 6 Mio..LE./| gramm 3 Mio.L.E. gramm gramm 3 Mio..LE
3 Mio.L.E.
+ + + +
3 Mio.L.E. Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 | 1.000/1.200 m | 1.000/1.20
mg g 0 mg
(n="701) (n=287)
48 Woche | (n=478) | 48 Woche | (n=88) (n=436) (n=453) (n=444)
n 48 Wochen n 48 Wochen | 48 Wochen 48 Wochen | 48 Wochen
Ansprechen o o
bei Therapie- | >0 | 22007 | 44 % 14 % 68 % 69 % 52 %
ende
Anbhaltendes
V) o
ﬁgiﬁﬁﬁheﬂ 259/;’%)' 1119/{,’ | 30%* 8 %* 63 % 54 9%** 45 o
Genotypen

* 95 % Konfidenzintervall fiir die Differenz: 11 % bis 33 %, p-Wert (stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test)
=0,001

** 95 % Konfidenzintervall fiir die Differenz: 3 % bis 16 %, p-Wert (stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test)
=0,003

Das virologische Ansprechen bei Patienten, die nur mit HCV infiziert sind und die mit Pegasys und
Ribavirin als Kombinationstherapie behandelt wurden, ist beziiglich Genotyp und Ausgangsviruslast
in Tabelle 14 und beziiglich Genotyp, Ausgangsviruslast und raschem virologischem Ansprechen in
Woche 4 in Tabelle 15 zusammengefasst. Die Ergebnisse aus der Studie NV15942 bilden die
Grundlage fiir eine Dosierungsempfehlung aufgrund der Genotypen, Ausgangsviruslast und
virologischem Ansprechen in Woche 4 (siehe Tabellen 1, 14 und 15).

Der Unterschied zwischen den Behandlungsschemata war grundsétzlich nicht durch die Ausbildung
oder Nichtausbildung einer Zirrhose beeinflusst. Deshalb sind die Therapieempfehlungen fiir
Genotyp 1, 2 oder 3 unabhingig von diesem Ausgangsparameter.
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Tabelle 14: Anhaltendes virologisches Ansprechen bezogen auf Genotyp und Ausgangsviruslast
nach einer Kombinationstherapie mit Pegasys und Ribavirin bei HCV-Patienten

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 Mikro- | 180 Mikro- 180 Mikro- 180 Mikro- 180 Mikro- alfa-2b
gramm gramm gramm gramm gramm 3 Mio.LLE.
+ + + + + +
Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin
800 mg | 1.000/1.200 mg 800 mg 1.000/1.200 mg | 1.000/1.200 mg | 1.000/1.200 mg
24 Wochen | 24 Wochen 48 Wochen 48 Wochen 48 Wochen 48 Wochen
Genotyp 1 29 % 42 % (49/118)* 41 % 52 % (142/271)* | 45 % (134/298) | 36 % (103/285)
Niedrige (29/101) 52 % (37/71) (102/250)* 65 % (55/85) 53% (61/115) | 44 % (41/94)
Viruslast 41 % 26 % (12/47) 55 % (33/60) 47 % (87/186) 40 % (73/182) 33 % (62/189)
Hohe Viruslast (21/51) 36 % (69/190)
16 % (8/50)
Genotyp 2/3 84 % 81 % (117/144) | 79 % (78/99) | 80 % (123/153) | 71 % (100/140) 61 % (88/145)
Niedrige (81/96) 83 % (39/47) | 88 % (29/33) | 77 % (37/48) 76 % (28/37) 65 % (34/52)
Viruslast 85 % 80 % (78/97) 74 % (49/66) 82 % (86/105) 70 % (72/103) 58 % (54/93)
Hohe Viruslast (29/34)
84 %
(52/62)
Genotyp 4 0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml; hohe Viruslast => 800.000 I.E./ml
*Pegasys 180 Mikrogramm + Ribavirin 1.000/1.200 mg, 48 Wochen vs. Pegasys 180 Mikrogramm + Ribavirin 800 mg,
48 Wochen: Chancen-Verhiltnis (Odds ratio) (95 % Konfidenzintervall) = 1,52 (1,07 bis 2,17), p-Wert (stratifizierter
Cochran-Mantel-Haenszel-Test) = 0,020
*Pegasys 180 Mikrogramm + Ribavirin 1.000/1.200 mg, 48 Wochen vs. Pegasys 180 Mikrogramm + Ribavirin
1.000/1.200 mg, 24 Wochen: Chancen-Verhiltnis (Odds ratio) (95 % Konfidenzintervall) = 2,12 (1,30 bis 3,46), p-Wert
(stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test) = 0,002

Eine mogliche Verkiirzung der Behandlungsdauer auf 24 Wochen bei Genotyp 1 und 4 wurde auf der
Grundlage eines anhaltenden raschen virologischen Ansprechens gepriift, welches bei Patienten mit
einem raschen virologischen Ansprechen in Woche 4 in den Studien NV15942 und ML17131

beobachtet worden war (siche Tabelle 15).
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Tabelle 15: Anhaltendes virologisches Ansprechen nach raschem virologischem Ansprechen in
Woche 4 bei Genotyp 1 und 4 nach einer Kombinationstherapie mit Pegasys und
Ribavirin bei HCV-Patienten

Studie NV15942 Studie ML17131 |
Pegasys Pegasys Pegasys
180 Mikrogramm 180 Mikrogramm 180 Mikrogramm
+ + +
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
24 Wochen 48 Wochen 24 Wochen

Genotyp 1
rasches virologisches 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Ansprechen
Niedrige Viruslast 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Hohe Viruslast 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)
Genotyp 1
kein rasches virologisches 24 % (21/87) 43 % (95/220)
Ansprechen -
Niedrige Viruslast 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
Hohe Viruslast 21 % (9/43) 41 % (64/158) —
Genotyp 4
rasches virologisches (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Ansprechen
Genotyp 4
kein rasches virologisches (3/6) (4/6) -

Ansprechen

Niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml; hohe Viruslast = > 800.000 I.E./ml
Rasches virologisches Ansprechen (HCV-RNA nicht nachweisbar) in Woche 4 und HCV-RNA nicht

nachweisbar in Woche 24.

Obwohl begrenzt, weisen Daten darauf hin, dass eine Verkiirzung der Behandlung auf 24 Wochen mit
einem hoheren Riickfallrisiko verbunden sein kdnnte (siche Tabelle 16).

Tabelle 16: Riickfall nach virologischem Ansprechen am Ende der Behandlung in der
Population mit raschem virologischem Ansprechen

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 Mikrogramm 180 Mikrogramm 180 Mikrogramm
+ + +
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
24 Wochen 48 Wochen 48 Wochen
Genotyp 1
rasches virologisches 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)
Ansprechen
Niedrige Viruslast 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0% (0/17)
Hohe Viruslast 25 % (1/4) 9,1 % (2/22) 0% (0/7)
Genotyp 4
rasches virologisches (0/5) (0/5) 0 % (0/4)
Ansprechen

Eine mogliche Verkiirzung der Behandlungsdauer auf 16 Wochen bei Patienten mit HC-Viren vom
Genotyp 2 oder 3 wurde auf der Grundlage eines anhaltenden virologischen Ansprechens gepriift,
welches bei Patienten mit einem raschen virologischen Ansprechen in Woche 4 in der Studie
NV17317 beobachtet worden war (siche Tabelle 17).

In der Studie NV 17317 erhielten alle Patienten, welche mit HC-Viren vom Genotyp 2 oder 3 infiziert
waren, Pegasys 180 Mikrogramm subkutan einmal wdchentlich und Ribavirin 800 mg, randomisiert
fiir die Behandlung entweder iiber 16 oder liber 24 Wochen. Insgesamt ergab die Behandlung iiber

16 Wochen ein geringeres anhaltendes virologisches Ansprechen (65 %) als die Behandlung iiber

24 Wochen (76 %) (p < 0,0001).
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Das anhaltende virologische Ansprechen, welches bei einer Behandlungsdauer von 16 und 24 Wochen
erreicht wurde, wurde auch in einer retrospektiven Subgruppenanalyse bei Patienten untersucht, die in
Woche 4 HCV-RNA-negativ waren und eine niedrige Ausgangsviruslast hatten (siche Tabelle 17).

Tabelle 17: Anhaltendes virologisches Ansprechen insgesamt und basierend auf raschem
virologischem Ansprechen in Woche 4 bei Genotyp 2 oder 3 nach einer
Kombinationstherapie mit Pegasys und Ribavirin bei HCV-Patienten

Studie NV17317
Pegasys Pegasys Behandlungsunterschied p-Wert
180 Mikrogramm | 180 Mikrogramm | [95 % Konfidenzintervall]
+ +
Ribavirin Ribavirin
800 mg 800 mg
16 Wochen 24 Wochen
Genotyp 2 oder 3 65 % (443/679) 76 % (478/630) | -10,6 % [-15,5 %; -0,06 %] | p <0,0001
Genotyp 2 oder 3
rasches virologisches 82 % (378/461) 90 % (370/410) -8,2 % [-12,8 %; -3,7 %] p = 0,0006
Ansprechen
Niedrige Viruslast 89 % (147/166) 94 % (141/150) -5,4 % [-12 %; 0,9 %] p=0,11
Hohe Viruslast 78 % (231/295) 88 % (229/260) -9,7 % [-15,9 %; -3,6 %] p =0,002

Niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml; hohe Viruslast => 800.000 L.E./ml
Rasches virologisches Ansprechen (HCV-RNA nicht nachweisbar) in Woche 4

Derzeit ist noch unklar, ob bei einer Verkiirzung der Behandlung auf 16 Wochen eine hohere
Dosierung von Ribavirin (z.B. 1.000/1.200 mg/Tag je nach Korpergewicht) zu einer hoheren Rate von

anhaltendem virologischen Ansprechen fiihrt als 800 mg/Tag.

Die Daten zeigen, dass eine Verkiirzung der Behandlungsdauer auf 16 Wochen mit einem hoheren
Riickfallrisiko verbunden ist (siche Tabelle 18).

Tabelle 18: Riickfall nach virologischem Ansprechen nach Ende der Behandlung von Patienten
mit Genotyp 2 oder 3 mit einem raschen virologischen Ansprechen

Studie NV17317
Pegasys Pegasys Behandlungsunterschied p-Wert
180 Mikrogramm 180 Mikrogramm [95 % Konfidenzintervall]
+ +
Ribavirin Ribavirin
800 mg 800 mg
16 Wochen 24 Wochen
Genotyp 2 oder 3
rasches virologisches 15 % (67/439) 6 % (23/386) 9,3 % [5,2 %; 13,6 %] p <0,0001
Ansprechen
Niedrige Viruslast 6 % (10/155) 1 % (2/141) 5% 1[0,6 %; 10,3 %] p=0,04
Hohe Viruslast 20 % (57/284) 9 % (21/245) 11,5 % [5,6 %; 17,4 %] p =0,0002

Niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml; hohe Viruslast = > 800.000 I.E./ml
Rasches virologisches Ansprechen (HCV-RNA nicht nachweisbar) in Woche 4

Eine bessere Wirksamkeit von Pegasys im Vergleich zu Interferon alfa-2a zeigte sich auch beim
histologischen Ansprechen. Dies schlieBt auch Patienten mit Zirrhose und/oder einer HIV-HCV-

Koinfektion ein.

Chronische Hepatitis C bei vorbehandelten erwachsenen Patienten mit Nichtansprechen

In der Studie MV17150 wurden Patienten, die auf eine vorhergegangene Behandlung mit pegyliertem

Interferon alfa-2b plus Ribavirin nicht angesprochen hatten, in vier verschiedene Behandlungsgruppen

randomisiert:

. Pegasys 360 Mikrogramm/Woche fiir 12 Wochen, gefolgt von 180 Mikrogramm/Woche fiir
weitere 60 Wochen

o Pegasys 360 Mikrogramm/Woche fiir 12 Wochen, gefolgt von 180 Mikrogramm/Woche fiir
weitere 36 Wochen
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. Pegasys 180 Mikrogramm/Woche fiir 72 Wochen
o Pegasys 180 Mikrogramm/Woche fiir 48 Wochen
Alle Patienten erhielten Ribavirin (1.000 oder 1.200 mg/Tag) in Kombination mit Pegasys. Alle

Behandlungsarme erfuhren eine 24-wdchige behandlungsfreie Nachbeobachtung.

Multiple Regression und gepoolte Gruppenanalysen, die den Einfluss von Behandlungsdauer und der
Anwendung der Induktionsdosis bewerten, identifizierten die Behandlungsdauer von 72 Wochen
eindeutig als den wesentlichen Treiber, um ein anhaltendes virologisches Ansprechen zu erreichen.
Unterschiede im anhaltenden virologischen Ansprechen, basierend auf Behandlungsdauer,
Demographie und bestem Ansprechen auf vorhergegangene Behandlung sind in Tabelle 19 dargestellt.

Tabelle 19: Virologisches Ansprechen und anhaltendes virologisches Ansprechen (SVR) bei
Patienten, die eine Kombinationstherapie mit Pegasys und Ribavirin erhielten und
in Woche 12 ein virologisches Ansprechen zeigten. Die Patienten hatten auf eine
vorhergegangene Behandlung mit Peginterferon alfa-2b/Ribavirin nicht

angesprochen
Studie MV17150
Pegasys 360/180 Pegasys 360/180 Pegasys 360/180
oder oder 180 oder
180 Mikrogramm Mikrogramm 180 Mikrogramm
+ + +
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
72 oder 48 Wochen 72 Wochen 48 Wochen
(n=942) (n=473) (n=469)
Patienten mit Anhaltendes Anhaltendes
virologischem virologisches virologisches
Ansprechen in Ansprechen bei Ansprechen bei
Woche 12° Patienten mit Patienten mit
virologischem virologischem
Ansprechen in Ansprechen in
Woche 12° Woche 12°
(n=876) (n=100) n=57)
Gesamt 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Niedrige Viruslast 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Hohe Viruslast 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)
Genotyp 1/4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)
Niedrige Viruslast 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Hohe Viruslast 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)
Genotyp 2/3 58 % (15/26) 4/5) (3/10)
Niedrige Viruslast (2/5) - (1/2)
Hohe Viruslast (11/19) (3/4) (1/7)
Zirrhose Status
Zirrhose 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
Nicht-Zirrhose 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)
Bestes Ansprechen wihrend
vorhergehender Behandlung
> 2log;o Abnahme der HCV-RNA 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
<2log;p Abnahme der HCV-RNA 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)
Ohne bestes Ansprechen wéhrend 19 % (84/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)

vorhergehender Behandlung

Hohe Viruslast => 800.000 I.E./ml, niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml.
? Patienten, die eine Virussuppression (nicht nachweisbare HCV-RNA, < 50 I.E./ml) in Woche 12 erreichten,
wurden als Patienten mit virologischem Ansprechen in Woche 12 betrachtet. Patienten ohne HCV-RNA-

Ergebnisse in Woche 12 waren von der Analyse ausgeschlossen.

® Patienten, die eine Virussuppression in Woche 12 erreichten, bei denen aber keine HCV-RNA-Ergebnisse am
Ende der weiteren Behandlung vorlagen, wurden als Patienten ohne virologisches Ansprechen betrachtet.

In der HALT-C-Studie wurden Patienten mit chronischer Hepatitis C und fortgeschrittener Fibrose
oder Zirrhose, die auf eine vorhergegangene Behandlung mit Interferon alfa oder pegyliertem
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Interferon alfa als Monotherapie oder einer Kombinationstherapie mit Ribavirin nicht angesprochen
hatten, mit Pegasys 180 Mikrogramm/Woche und Ribavirin 1.000/1.200 mg/Tag behandelt. Patienten,
die nach 20 Behandlungswochen nicht nachweisbare Spiegel von HCV-RNA erreichten, wurden fiir
insgesamt 48 Wochen mit der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin weiterbehandelt und
nach Ende der Behandlung weitere 24 Wochen nachbeobachtet. Die Wahrscheinlichkeit fiir
anhaltendes virologisches Ansprechen variierte in Abhéngigkeit des vorhergegangenen
Behandlungsschemas; siehe Tabelle 20.

Tabelle 20: Anhaltendes virologisches Ansprechen in der HALT-C-Studie in Abhéingigkeit vom
vorhergegangenen Behandlungsschema bei vorherigem Nichtansprechen

Pegasys 180 Mikrogramm
J’_

Ribavirin 1.000/1.200 mg
Vorhergegangene Behandlung 48 Wochen
Interferon 27 % (70/255)
Pegyliertes Interferon 34 % (13/38)
Interferon plus Ribavirin 13 % (90/692)
Pegyliertes Interferon plus Ribavirin 11 % (7/61)

HIV-HCYV koinfizierte Patienten

Das virologische Ansprechen bei HIV-HCV koinfizierten Patienten, die mit Pegasys als Monotherapie
und mit Pegasys und Ribavirin als Kombinationstherapie behandelt wurden, ist bezogen auf Genotyp
und Ausgangsviruslast in Tabelle 21 zusammengefasst.

Tabelle 21: Anhaltendes virologisches Ansprechen bezogen auf Genotyp und Ausgangsviruslast
nach einer Kombinationstherapie mit Pegasys und Ribavirin bei HIV-HCV
koinfizierten Patienten

Studie NR15961
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3 Mio.LE. 180 Mikrogramm 180 Mikrogramm
+ + +
Ribavirin 800 mg Placebo Ribavirin 800 mg
48 Wochen 48 Wochen 48 Wochen
Alle Patienten 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotyp 1 7% (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Niedrige Viruslast 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Hohe Viruslast 3 % (4/129) 5% (7/130) 18 % (23/130)
Genotyp 2/3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Niedrige Viruslast 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
Hohe Viruslast 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml; hohe Viruslast = > 800.000 I.E./ml

*Pegasys 180 Mikrogramm + Ribavirin 800 mg vs. Interferon alfa-2a 3 Mio.l.E. + Ribavirin 800 mg: Chancen-
Verhiéltnis (Odds ratio) (95 % Konfidenzintervall) = 5,40 (3,42 bis 8,54), p-Wert (stratifizierter Cochran-
Mantel-Haenszel-Test) = < 0,0001

*Pegasys 180 Mikrogramm + Ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 Mikrogramm: Chancen-Verhéltnis (Odds ratio)
(95 % Konfidenzintervall) = 2,89 (1,93 bis 4,32), p-Wert (stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test) =
<0,0001

* Interferon alfa-2a 3 Mio.l.E. + Ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 Mikrogramm: Chancen-Verhiltnis (Odds
ratio) (95 % Konfidenzintervall) = 0,53 (0,33 bis 0,85), p-Wert (stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test)
=<0,0084

In einer Folgestudie (NV18209) mit HCV-Genotyp 1 und HIV koinfizierten Patienten wurde die
Therapie mit Pegasys 180 Mikrogramm pro Woche in Kombination mit Ribavirin entweder 800 mg
tiglich oder 1.000 bzw. 1.200 mg taglich (< 75 kg bzw. > 75 kg) iiber 48 Wochen verglichen. Die
Studie war hinsichtlich der Wirksamkeit nicht statistisch gepowert. Das Sicherheitsprofil in beiden
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Ribavirin-Gruppen stimmte mit dem bekannten Sicherheitsprofil einer Therapie von Pegasys in
Kombination mit Ribavirin iiberein und gab keinen Hinweis auf relevante Unterschiede mit Ausnahme
einer leicht erh6hten Andmierate im Studienarm mit hoher Ribavirin-Dosis.

HCV-Patienten mit normalen ALT-Werten

In der Studie NR16071 wurden HCV-Patienten mit normalen ALT-Werten randomisiert und erhielten
Pegasys 180 Mikrogramm/Woche und Ribavirin 800 Milligramm/Tag fiir entweder 24 oder

48 Wochen, gefolgt von einer 24-wochigen behandlungsfreien Folgeperiode oder keine Behandlung
iiber 72 Wochen. Das anhaltende virologische Ansprechen, {iber das im Behandlungsarm dieser Studie
berichtet wurde, war dhnlich dem entsprechenden Behandlungsarm der Studie NV15942.

Kinder und Jugendliche

In der Investigator-Sponsored CHIPS-Studie (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study)
wurden 65 Kinder und Jugendliche (6 - 18 Jahre) mit einer chronischen HCV-Infektion mit Pegasys
100 Mikrogramm/m” subkutan einmal wéchentlich und Ribavirin 15 mg/kg/Tag behandelt. Die
Behandlungsdauer betrug 24 Wochen (Genotyp 2 oder 3) oder 48 Wochen (alle anderen Genotypen).
Vorldufige und begrenzte Daten zur Sicherheit zeigten keine evidente Abweichung vom bekannten
Sicherheitsprofil der Kombinationsbehandlung bei Erwachsenen mit einer chronischen HCV-
Infektion. Es ist jedoch zu betonen, dass iiber einen potenziellen Einfluss auf das Wachstum nicht
berichtet wurde. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit waren dhnlich wie die, die bei Erwachsenen
berichtet wurden.

In der Studie NV17424 (PEDS-C) wurden unvorbehandelte padiatrische Patienten im Alter von 5 bis
17 Jahren (55 % < 12 Jahre) mit kompensierter chronischer Hepatitis C und nachweisbarer HCV-RNA
mit Pegasys 180 Mikrogramm x KOF/1,73 m” einmal wochentlich mit oder ohne Ribavirin

15 mg/kg/Tag liber 48 Wochen behandelt. Nach Behandlungsende erfolgte bei allen Patienten eine 24-
wochige Nachbeobachtung. Insgesamt erhielten 55 Patienten eine initiale Kombinationsbehandlung
mit Pegasys und Ribavirin. Davon waren 51 % weiblich, 82 % kaukasisch und 82 % mit HCV-
Genotyp 1 infiziert. Fiir diese Patienten sind die Ergebnisse dieser Studie zur Wirksamkeit in

Tabelle 22 zusammengefasst.

Tabelle 22: Anhaltendes virologisches Ansprechen in der Studie NV17424

Pegasys
KOF x 180 Mikrogramm/1,73 m?
+ Ribavirin 15 mg/kg (n = 55)*

Alle HCV-Genotypen** 29 (53 %)
HCV-Genotyp 1 21/45 (47 %)
HCYV Genotyp 2 und 3 8/10 (80 %)

*Die Ergebnisse geben nicht nachweisbare HCV-RNA wieder, die als HCV-RNA unter 50 I.E./ml 24 Wochen
nach Behandlungsende, unter Anwendung des AMPLICOR HCV Test v2, definiert ist.
**Die geplante Behandlungsdauer betrug unabhéngig vom Genotyp 48 Wochen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach subkutaner Einmalinjektion von 180 Mikrogramm Pegasys sind bei gesunden Probanden

innerhalb von 3 bis 6 Stunden Serumkonzentrationen fiir Peginterferon alfa-2a nachweisbar. Innerhalb
von 24 Stunden werden etwa 80 % der maximalen Serumkonzentration erreicht. Pegasys wird
anhaltend resorbiert, wobei Hochstkonzentrationen im Serum 72 bis 96 Stunden nach Anwendung
nachweisbar sind. Die absolute Bioverfiigbarkeit liegt fiir Pegasys bei 84 % und ist damit vergleichbar
mit dem fiir Interferon alfa-2a ermittelten Wert.
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Verteilung
Wie nach intravendser Anwendung an einem Verteilungsvolumen im Fliegleichgewicht (V4) von

6 bis 14 Litern beim Menschen ablesbar, wird Peginterferon alfa-2a vorwiegend in der Blutbahn und
in der extrazellularen Fliissigkeit gefunden. Aus Studien zur Massebilanz und Gewebsverteilung sowie
autoradioluminographischen Ganzkdrperuntersuchungen an Ratten geht hervor, dass Peginterferon
alfa-2a, zusétzlich zu einer hohen Konzentration im Blut, in die Leber, die Niere und das
Knochenmark verteilt wird.

Biotransformation
Die Metabolisierung von Pegasys ist nicht vollig geklart; jedoch lassen Untersuchungen an Ratten
erkennen, dass die Niere Hauptorgan fiir die Ausscheidung markierter Substanz ist.

Elimination

Beim Menschen ist die systemische Clearance von Peginterferon alfa-2a etwa um den Faktor 100
geringer als bei nativem Interferon alfa-2a. Nach intravendser Anwendung liegt die terminale
Halbwertszeit fiir Peginterferon alfa-2a bei gesunden Probanden bei ca. 60 bis 80 Stunden gegentiber 3
bis 4 Stunden fiir Standard-Interferon. Nach subkutaner Gabe an Patienten ist die terminale
Halbwertszeit langer, mit einem Mittelwert von 160 Stunden (84 bis 353 Stunden). Die ermittelte
terminale Halbwertszeit spiegelt vermutlich nicht nur die Eliminationsphase des Wirkstoffs, sondern
ebenso die anhaltende Resorption von Pegasys wider.

Linearitét/Nicht-Linearitét
Die Pegasys Exposition erhoht sich bei wochentlicher Einmalgabe bei gesunden Probanden ebenso
wie bei Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C proportional zur Dosis.

Bei chronischer Hepatitis B oder C erhohen sich die Konzentrationen von Peginterferon alfa-2a im
Serum bei wochentlicher Gabe tiber 6 bis 8 Wochen auf das Zwei- bis Dreifache im Vergleich zu einer
Einmaldosis. Nach achtwdchiger Behandlung bei einmal wochentlicher Anwendung kommt es zu
keinem weiteren Serumkonzentrationsanstieg. Nach 48-wochiger Behandlung liegt das Verhéltnis von
maximaler zu minimaler Konzentration bei 1,5 bis 2. Die Konzentrationen von Peginterferon alfa-2a
im Serum werden wihrend einer vollen Woche (168 Stunden) aufrechterhalten.

Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Im Rahmen einer klinischen Studie wurden 50 Patienten mit chronischer Hepatitis C ausgewertet, die
entweder miBige (Kreatinin-Clearance 30 bis 50 ml/min) oder schwere (Kreatinin-Clearance niedriger
als 30 ml/min) Nierenfunktionsstorung oder eine terminale Niereninsuffizienz (end stage renal disease
= ESRD) aufwiesen, die eine chronische Himodialyse (HD) erforderte. Patienten mit maBiger
Nierenfunktionsstérung, die einmal wochentlich 180 Mikrogramm Pegasys erhielten, zeigten dhnliche
Peginterferon alfa-2a Plasmawerte wie Patienten mit normaler Nierenfunktion. Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung, die einmal wochentlich 180 Mikrogramm Pegasys erhielten, zeigten eine

60 % hohere Verfligbarkeit von Peginterferon alfa-2a als Patienten mit normaler Nierenfunktion.
Daher wird eine verringerte Dosis von 135 Mikrogramm Pegasys einmal wochentlich bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstorung empfohlen. Bei 13 Patienten mit ESRD, die eine chronische HD
erforderlich machte, fiihrte die Gabe von einmal wdchentlich 135 Mikrogramm Pegasys zu einer 34 %
niedrigeren Verfiigbarkeit von Peginterferon alfa-2a als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion.
Jedoch zeigten mehrere unabhingige Studien, dass die Dosis von 135 Mikrogramm bei Patienten mit
ESRD sicher und wirksam ist und gut vertragen wird (siche Abschnitt 4.2).

Geschlechtsspezifische Kinetik
Nach subkutanen Einmalinjektionen war das pharmakokinetische Verhalten von Pegasys bei gesunden
minnlichen und weiblichen Probanden vergleichbar.

Kinder und Jugendliche

In einer populationspharmakokinetischen Studie (NR16141) erhielten 14 Kinder im Alter von 2 bis

8 Jahren mit chronischer Hepatitis C Pegasys Monotherapie in folgender Dosierung: KOF des

Kindes x 180 Mikrogramm/1,73 m*. Das aus dieser Studie entwickelte Pharmakokinetik-Modell zeigt
einen linearen Einfluss der KOF auf die scheinbare Clearance des Arzneimittels in der untersuchten
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Altersspanne. Das bedeutet, je kleiner die KOF des Kindes, desto geringer die Clearance des
Arzneimittels und desto hoher die resultierende Exposition. Die mittlere Exposition (AUC) wahrend
des Dosierungsintervalls wird um 25 % bis 70 % hoher erwartet als bei Erwachsenen mit einer
festgelegten Dosis von 180 Mikrogramm beobachtet wurde.

Altere Patienten

Bei Personen iiber 62 Jahren kam es nach einer subkutanen Einmalinjektion von 180 Mikrogramm
Pegasys verglichen mit jungen, gesunden Probanden zu einer verzégerten, aber anhaltenden
Resorption (tn.x 115 Stunden bei Personen iiber 62 Jahren gegeniiber 82 Stunden bei jiingeren
Probanden). Die AUC war geringfiigig grofler (1 663 gegeniiber 1 295 ng x h/ml); hingegen waren die
Spitzenkonzentrationen (9,1 gegeniiber 10,3 ng/ml) bei Personen iiber 62 Jahren vergleichbar.
Aufgrund der Verfiigbarkeit der Wirksubstanz, der pharmakodynamischen Wirkung und der
Vertriglichkeit ist eine niedrigere Dosierung von Pegasys fiir éltere Patienten nicht notwendig (siche
Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérungen

Das pharmakokinetische Verhalten von Pegasys war bei gesunden Probanden und Patienten mit
Hepatitis B oder C dhnlich. Zirrhotische (Child-Pugh-Klassifizierung A) und nicht zirrhotische
Patienten waren vergleichbar hinsichtlich Exposition und pharmakokinetischen Profilen.

Injektionsstelle
Die subkutane Anwendung von Pegasys sollte auf das Abdomen und den Oberschenkel beschrankt

werden, da die Absorption, basierend auf der AUC, nach Injektion in das Abdomen oder den
Oberschenkel um etwa 20 bis 30 % hoher war. Die Verfligbarkeit von Pegasys war in Studien bei
Injektion in den Oberarm eingeschriankt im Vergleich zur Injektion in das Abdomen oder den
Oberschenkel.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die Studien zur priklinischen Toxizitét sind begrenzt wegen der Speziesspezifitéit der Interferone.
Studien zur akuten und chronischen Toxizitdt wurden an Cynomolgus-Affen durchgefiihrt, und die mit
Peginterferon gemachten Befunde sind dhnlich den durch Interferon alfa-2a hervorgerufenen
Beobachtungen.

Studien zur Reproduktionstoxizitdt wurden mit Pegasys nicht durchgefiihrt. Wie auch bei anderen
alfa-Interferonen wurde bei der Anwendung von Peginterferon alfa-2a an weiblichen Affen eine
Verlangerung des Menstruationszyklus beobachtet. Eine Behandlung mit Interferon alfa-2a fiihrte bei
Rhesus-Affen zu einer statistisch signifikanten Zunahme der Abortrate. Obwohl bei den
Nachkommen, die zum Zeitpunkt der Fruchtreife geboren wurden, keine teratogenen Effekte
beobachtet wurden, kdnnen nachteilige Effekte bei Menschen nicht ausgeschlossen werden.

Pegasys plus Ribavirin

Pegasys hat bei der Anwendung in Kombination mit Ribavirin an Affen keine Effekte hervorgerufen,
die nicht bereits mit den einzelnen Substanzen beobachtet wurden. Die groBte behandlungsbedingte
Verianderung war eine reversible, leichte bis mdBige Andmie, deren Schweregrad hoher war, als mit
den jeweiligen Wirkstoffen alleine.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Polysorbat 80
Benzylalkohol
Natriumacetat

Essigséure

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung
3 Jahre.

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslosung
4 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

1 ml Injektionsldsung in einer Durchstechflasche (Glas vom Typ 1) mit Stopfen (Butylgummi).
Erhéltlich in Packungen mit 1 oder 4 Durchstechflaschen. Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Die Injektionslosung ist ausschlieBlich fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Vor der Anwendung
ist die Losung visuell auf Ausfallungen und Verfarbung zu iiberpriifen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung
EU/1/02/221/001
EU/1/02/221/002

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslosung
EU/1/02/221/003
EU/1/02/221/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. Juni 2002
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 20. Juni 2007

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 90 Mikrogramm Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigspritze
Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslésung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Pegasys 90 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze mit 0,5 ml Losung enthilt 90 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a*.

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze mit 0,5 ml Losung enthélt 135 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a*.

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionsldosung in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze mit 0,5 ml Losung enthélt 180 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a*.

Die Starke bezieht sich auf die Menge des Interferon alfa-2a Anteils von Peginterferon alfa-2a ohne
Beriicksichtigung der Pegylierung.

*Der arzneilich wirksame Bestandteil, Peginterferon alfa-2a, ist ein kovalentes Konjugat des Proteins
Interferon alfa-2a, das mittels rekombinanter DNA-Technologie in Escherichia coli mit bis-
[Monomethoxy-Polyethylenglykol] hergestellt wird.

Die Wirksamkeit dieses Arzneimittels sollte nicht mit der Wirksamkeit anderer pegylierter oder nicht
pegylierter Proteine derselben therapeutischen Klasse verglichen werden. Fiir weitere Informationen

siche Abschnitt 5.1.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Benzylalkohol (10 mg/1 ml)

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektionszubereitung) in einer Fertigspritze.

Die Losung ist klar und farblos bis schwach gelb.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Chronische Hepatitis B

Pegasys ist indiziert zur Behandlung der Hepatitis-B-Envelope-Antigen (HBeAg)-positiven und
HBeAg-negativen chronischen Hepatitis B (CHB) bei erwachsenen Patienten mit kompensierter
Lebererkrankung, mit Nachweis viraler Replikation, erhohten Alaninaminotransferase (ALT)-Werten
und histologisch verifizierter Leberentziindung und/oder -fibrose (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).
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Chronische Hepatitis C

Erwachsene Patienten

Pegasys ist in Kombination mit anderen Arzneimitteln fiir die Behandlung der chronischen Hepatitis C
(CHC) bei Patienten mit kompensierter Lebererkrankung indiziert (siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

Zur spezifischen Aktivitit gegen die verschiedenen Genotypen des Hepatitis C Virus (HCV), siche
Abschnitte 4.2 und 5.1.

Pddiatrische Patienten ab 5 Jahren:

Pegasys ist in Kombination mit Ribavirin zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 5 Jahren
mit bisher noch nicht behandelter chronischer Hepatitis C, die Serum-HCV-RNA-positiv sind,
indiziert.

Bei der Entscheidung, die Behandlung im Kindesalter zu beginnen, ist es wichtig zu beachten, dass die
Kombinationstherapie zu Wachstumsverzogerungen fithren kann. Die Reversibilitit einer
Wachstumshemmung ist ungewiss. Die Entscheidung fiir oder gegen eine Behandlung sollte von Fall
zu Fall getroffen werden (siche Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte ausschlieBlich von einem in der Therapie der Hepatitis B oder C erfahrenen
Arzt liberwacht werden.

Bitte beachten Sie die Zusammenfassung der Merkmale der Arzneimittel (Fachinformation), die in
Kombination mit Pegasys angewendet werden.

Eine Monotherapie gegen Hepatitis C sollte nur in Féllen von Kontraindikationen gegen andere
Arzneimittel in Betracht gezogen werden.

Dosierung

Chronische Hepatitis B — erwachsene Patienten

Die empfohlene Dosierung und Dauer der Behandlung mit Pegasys betrigt fiir die HBeAg-positive
und HBeAg-negative chronische Hepatitis B 180 Mikrogramm einmal wdchentlich iiber 48 Wochen
durch subkutane Injektion im Bereich von Abdomen oder Oberschenkel. Fiir Informationen zu
Prognosewerten fiir den Behandlungserfolg siche Abschnitt 5.1.

Chronische Hepatitis C — unvorbehandelte erwachsene Patienten

Die empfohlene Dosis fiir Pegasys betragt 180 Mikrogramm einmal wochentlich durch subkutane
Injektion im Bereich von Abdomen oder Oberschenkel in Kombination mit oralem Ribavirin oder als
Monotherapie.

Die Dosis fiir Ribavirin bei der Anwendung in Kombination mit Pegasys ist in Tabelle 1 dargestellt.
Die Einnahme von Ribavirin sollte mit den Mahlzeiten erfolgen.

Dauer der Behandlung — duale Therapie mit Pegasys und Copegus

Die Dauer der Kombinationstherapie mit Ribavirin bei chronischer Hepatitis C hingt vom Genotyp
des Virus ab. Patienten, die mit HC-Viren vom Genotyp 1 infiziert sind und bei denen in Woche 4 der
Behandlung noch HCV-RNA nachweisbar ist, sollten ungeachtet der Ausgangsviruslast 48 Wochen
therapiert werden.

Eine Behandlung iiber 24 Wochen kann fiir Patienten in Betracht gezogen werden, die eine Infektion
aufweisen mit

- Genotyp 1 mit niedriger Ausgangsviruslast (LVL) (< 800.000 1.E./ml) oder
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- Genotyp 4

und die bis Woche 4 HCV-RNA-negativ werden und bis Woche 24 HCV-RNA-negativ bleiben.
Jedoch kann eine Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen mit einem hoheren Riickfallrisiko
verbunden sein als eine Behandlung iiber 48 Wochen (siehe Abschnitt 5.1). Bei diesen Patienten sollte
die Vertraglichkeit der Kombinationstherapie und zusétzliche prognostische Faktoren wie der
Fibrosegrad bei der Entscheidung tiber die Behandlungsdauer beriicksichtigt werden. Eine Verkiirzung
der Behandlungsdauer sollte mit noch mehr Vorsicht betrachtet werden bei Patienten mit einer
Infektion vom Genotyp 1 und einer hohen Ausgangsviruslast (HVL) (> 800.000 I.E./ml), und die bis
Woche 4 HCV-RNA-negativ werden und bis Woche 24 HCV-RNA-negativ bleiben, da die begrenzt
verfligbaren Daten darauf hinweisen, dass sich dies signifikant negativ auf das anhaltende virologische
Ansprechen auswirken kann.

Patienten, die mit HC-Viren vom Genotyp 2 oder 3 infiziert sind und bei denen in Woche 4 der
Behandlung noch HCV-RNA nachweisbar ist, sollten ungeachtet der Ausgangsviruslast 24 Wochen
therapiert werden. Eine Behandlungsdauer von nur 16 Wochen kann bei bestimmten Patienten in
Betracht gezogen werden, die mit dem Genotyp 2 oder 3 infiziert sind, eine niedrige
Ausgangsviruslast (< 800.000 I.E./ml) aufweisen, bis Woche 4 HCV-negativ geworden sind und bis
Woche 16 HCV-negativ bleiben. Insgesamt kann eine Behandlungsdauer von 16 Wochen mit einer
geringeren Ansprechwahrscheinlichkeit verbunden sein und hat ein hoheres Riickfallrisiko als eine
Behandlung iiber 24 Wochen (siehe Abschnitt 5.1). Bei diesen Patienten sollte die Vertriglichkeit
gegeniiber der Kombinationstherapie und zuséitzliche klinische oder prognostische Faktoren wie der
Fibrosegrad beriicksichtigt werden, wenn eine Abweichung von der iiblichen Behandlungsdauer von
24 Wochen in Betracht gezogen wird. Eine Verkiirzung der Behandlungsdauer bei Patienten mit einer
Infektion vom Genotyp 2 oder 3, einer hohen Ausgangsviruslast (> 800.000 I.E./ml), und die bis
Woche 4 HCV-RNA-negativ geworden sind, sollte mit noch mehr Vorsicht betrachtet werden, da sich
diese signifikant negativ auf das anhaltende virologische Ansprechen auswirken kann (siche

Tabelle 1).

Es sind nur begrenzt Daten von Patienten mit einer Infektion vom Genotyp 5 oder 6 verfiigbar;
deshalb wird eine Kombinationstherapie mit 1.000/1.200 mg Ribavirin iiber 48 Wochen empfohlen.
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Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen fiir die Kombinationstherapie bei HCV-Patienten

Genotyp Pegasys Dosis Ribavirin Dosis | Behandlungsdauer
Genotyp 1 180 Mikrogramm <75kg=1.000 mg 24 Wochen oder
niedrige Viruslast mit raschem >75kg=1.200 mg 48 Wochen
virologischem Ansprechen*

Genotyp 1 180 Mikrogramm <75kg=1.000 mg 48 Wochen
hohe Viruslast mit raschem >75kg=1.200 mg

virologischem Ansprechen*

Genotyp 4 mit raschem virologischem 180 Mikrogramm <75 kg=1.000 mg 24 Wochen oder
Ansprechen* >75kg=1.200 mg 48 Wochen
Genotyp 1 oder 4 180 Mikrogramm <75 kg=1.000 mg 48 Wochen
ohne rasches virologisches >75 kg =1.200 mg

Ansprechen*

Genotyp 2 oder 3 180 Mikrogramm 800 mg 24 Wochen
ohne rasches virologisches

Ansprechen**

Genotyp 2 oder 3 180 Mikrogramm 800 mg® 16 Wochen® oder
niedrige Viruslast mit raschem 24 Wochen
virologischem Ansprechen**

Genotyp 2 oder 3 180 Mikrogramm 800 mg 24 Wochen
hohe Viruslast mit raschem

virologischem Ansprechen**

* Rasches virologisches Ansprechen (HCV-RNA nicht nachweisbar) nach 4 Wochen und HCV-RNA nicht
nachweisbar nach 24 Wochen;

** Rasches virologisches Ansprechen (HCV-RNA negativ) in Woche 4

Niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml; hohe Viruslast => 800.000 L.E./ml

(a) Derzeit ist noch unklar, ob bei einer Verkiirzung der Behandlung auf 16 Wochen eine héhere Dosierung von
Ribavirin (z. B. 1.000/1.200 mg/Tag je nach Korpergewicht) zu einer héheren Rate von anhaltendem
virologischen Ansprechen fiihrt als 800 mg/Tag.

Die endgiiltige klinische Auswirkung einer verkiirzten Anfangsbehandlung von 16 Wochen statt
24 Wochen ist nicht bekannt; die Notwendigkeit einer Wiederaufnahme der Behandlung bei Patienten
ohne Ansprechen und bei Riickfallpatienten muss in Betracht gezogen werden.

Die empfohlene Dauer der Pegasys Monotherapie betragt 48 Wochen.
Chronische Hepatitis C — vorbehandelte erwachsene Patienten

Die empfohlene Dosis von Pegasys in Kombination mit Ribavirin betragt 180 Mikrogramm einmal
wochentlich als subkutane Injektion. Patienten < 75 kg bzw. > 75 kg sollten 1.000 mg/Tag bzw.

1.200 mg/Tag Ribavirin unabhingig vom Genotyp anwenden.

Patienten mit nachweisbarer Viruslast in Woche 12 sollten die Therapie abbrechen. Die empfohlene
Gesamtdauer der Behandlung betragt 48 Wochen. Wenn bei Patienten, die mit dem Genotyp-1-Virus
infiziert sind und die auf eine vorhergehende Behandlung mit Peginterferon und Ribavirin nicht
angesprochen haben, eine Behandlung in Betracht gezogen wird, betrigt die empfohlene Gesamtdauer
der Behandlung 72 Wochen (sieche Abschnitt 5.1).

HIV-HCV-koinfizierte erwachsene Patienten

Die empfohlene Dosierung fiir Pegasys, alleine oder in Kombination mit Ribavirin, betragt

180 Mikrogramm subkutan einmal wdchentlich iiber 48 Wochen. Patienten mit einer HCV-Genotyp 1
Infektion < 75 kg bzw. > 75 kg sollten 1.000 mg/Tag bzw. 1.200 mg/Tag Ribavirin anwenden.
Patienten mit einer Infektion mit einem anderen Genotypen als Genotyp 1 sollten 800 mg/Tag
Ribavirin anwenden. Eine Therapiedauer von weniger als 48 Wochen ist nicht hinreichend untersucht
worden.

Dauer der Behandlung, wenn Pegasys in Kombination mit anderen Arzneimitteln angewendet wird
Bitte beachten Sie die Zusammenfassung der Merkmale der Arzneimittel (Fachinformation), die in
Kombination mit Pegasys angewendet werden.
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Prognosemaoglichkeit fiir ein Ansprechen und Nichtansprechen bei der dualen Therapie mit Pegasys
und Copegus — unvorbehandelte Patienten

Ein frithes virologisches Ansprechen nach 12 Wochen, definiert als Abfall der Viruslast um 2
dekadische Logarithmen oder HCV-RNA-Level unter der Nachweisgrenze, konnte zur Prognose eines
anhaltenden Ansprechens herangezogen werden (siehe Tabellen 2 und 12).

Tabelle 2: Prognosewert des virologischen Ansprechens nach 12 Wochen unter der
Kombinationstherapie mit Pegasys mit dem empfohlenen Dosierungsschema

Genotyp Negativ Positiv
kein kein
Ansprechen | anhaltendes | Prognosewert | Ansprechen | anhaltendes | Prognosewert
nach Ansprechen nach Ansprechen
12 Wochen 12 Wochen
Genotyp 1 102 97 95 % 467 271 58 %
(n=569) (97/102) (271/467)
Genotyp 2 und 3 3 3 100 % 93 81 87 %
(n=96) (3/3) (81/93)

Der negative Prognosewert fiir ein anhaltendes Ansprechen betrug 98 % bei Patienten, die mit Pegasys
als Monotherapie behandelt worden waren.

Ein dhnlicher negativer Prognosewert wurde bei HIV-HCV koinfizierten Patienten beobachtet, die mit
Pegasys alleine oder in Kombination mit Ribavirin behandelt worden waren (100 % [130/130] bzw.

98 % [83/85]). Ein positiver Prognosewert von 45 % (50/110) bzw. 70 % (59/84) wurde bei Patienten
beobachtet, die eine Koinfektion mit HIV und HCV des Genotyp 1 bzw. Genotyp 2/3 aufwiesen und
eine Kombinationstherapie erhielten.

Prognosemoglichkeit fiir ein Ansprechen und Nichtansprechen bei der dualen Therapie mit Pegasys
und Copegus — vorbehandelte Patienten

Bei Patienten, die auf eine Kombinationstherapie aus pegyliertem Interferon und Ribavirin nicht
angesprochen hatten und die erneut fiir 48 oder 72 Wochen behandelt wurden, war die
Virussuppression in Woche 12 (nicht nachweisbare HCV-RNA definiert als < 50 [.E./ml) pradiktiv fiir
anhaltendes virologisches Ansprechen. Wenn die Virussuppression in Woche 12 nicht erreicht wurde,
betrug die Wahrscheinlichkeit, kein anhaltendes virologisches Ansprechen bei 48- oder 72-wdchiger
Behandlung zu erreichen, 96 % (363 von 380) bzw. 96 % (324 von 339). Wenn die Virussuppression
in Woche 12 erreicht wurde, betrug die Wahrscheinlichkeit, ein anhaltendes virologisches Ansprechen
bei 48- oder 72-wochiger Behandlung zu erreichen, 35 % (20 von 57) bzw. 57 % (57 von 100).

Dosisanpassung aufgrund von Nebenwirkungen bei erwachsenen Patienten

Allgemein

Wird eine Dosisdnderung aufgrund méBiger bis schwerwiegender Nebenwirkungen (klinische
und/oder Laborbefunde) erforderlich, so erweist sich bei erwachsenen Patienten eine erste
Dosissenkung auf 135 Mikrogramm im Allgemeinen als ausreichend. In einigen Féllen wird eine
Reduzierung auf 90 oder 45 Mikrogramm notwendig. Dosissteigerungen bis zur Anfangsdosierung
konnen in Erwigung gezogen werden, wenn die Nebenwirkung abklingt (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8).

Blutbild (siehe auch Tabelle 3)

Bei Erwachsenen empfiehlt sich eine Dosisreduktion, wenn der Neutrophilenwert < 750/mm’ betrigt.
Bei Patienten mit absoluten Neutrophilenwerten < 500/mm’ muss die Behandlung abgesetzt werden,
bis die absoluten Neutrophilenwerte wieder > 1.000/mm’ betragen. Die Therapie sollte in diesem Fall
zunéchst mit einer Dosis von 90 Mikrogramm Pegasys wieder aufgenommen und die
Neutrophilenwerte iiberwacht werden. Eine Anleitung fiir die Dosisreduktion auf Grundlage der
absoluten Neutrophilenwerte bei padiatrischen Patienten ist in Tabelle 7 dargestellt.
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Eine Dosisreduktion auf 90 Mikrogramm empfiehlt sich, wenn die Thrombozytenzahl auf
<50.000/mm’ absinkt. Fillt die Thrombozytenzahl auf < 25 000/mm’ ab, wird ein Abbruch der
Therapie empfohlen.

Zur Beherrschung einer Andmie infolge der Behandlung wird bei Erwachsenen insbesondere
Folgendes empfohlen: Ribavirin sollte auf 600 Milligramm/Tag reduziert werden (200 Milligramm
morgens und 400 Milligramm abends), wenn einer der folgenden Punkte zutrifft: (1) ein Patient ohne
signifikante kardiovaskuldre Erkrankung erleidet einen Abfall des Himoglobinwertes auf < 10 g/dl
und > 8,5 g/dl, oder (2) ein Patient mit einer stabilen kardiovaskuldaren Erkrankung erleidet einen
Abfall des Himoglobinwertes um > 2 g/dl innerhalb von 4 Wochen zu irgendeinem Zeitpunkt
wiéhrend der Therapie. Eine Riickkehr zur urspriinglichen Dosierung wird nicht empfohlen. Ribavirin
muss abgesetzt werden, wenn einer der folgenden Punkte zutrifft: (1) ein Patient ohne signifikante
kardiovaskuldre Erkrankung erleidet einen gesicherten Abfall des Himoglobinwertes auf < 8,5 g/dl;
(2) ein Patient mit stabiler kardiovaskulédrer Erkrankung behilt trotz reduzierter Dosis {iber 4 Wochen
einen Himoglobinwert von < 12 g/dl. Bei einer Riickkehr auf Normalwerte kann die Behandlung mit
Ribavirin 600 Milligramm téglich wieder aufgenommen und nach Ermessen des behandelnden Arztes
auf 800 Milligramm téglich erh6ht werden. Eine Riickkehr zur urspriinglichen Dosierung ist nicht
empfehlenswert.

Tabelle 3: Dosisanpassung bei Nebenwirkungen (fiir weitere Hinweise siehe auch Text oben)

Ribavirin Ribavirin Pegasys Pegasys Kombinations-
reduzieren auf absetzen reduzieren auf absetzen | therapie beenden
600 mg 135/90/45
Mikrogramm
Absoluter < 750/mm’ < 500/mm’
Neutrophilenwert
Thrombozytenzahl <50.000/mm’ <25 000/mm’
> 25 000/mm’
Hamoglobin <10 g/dl und <38,5 g/dl
- keine > 8,5 g/dl
Herzerkrankung
Hamoglobin Abnahme um <12 g/dl trotz
- stabile >2 g/dl reduzierter
Herzerkrankung wihrend Dosierung iiber
4 Wochen 4 Wochen

Im Fall einer Unvertraglichkeit gegen Ribavirin sollte Pegasys als Monotherapie weitergefiihrt
werden.

Leberfunktion

Schwankungen in den pathologischen Werten der Leberfunktionstests sind bei Patienten mit einer
chronischen Hepatitis C haufig. Wéhrend einer Therapie mit Pegasys wurden Anstiege der ALT-
Spiegel liber den Ausgangswert hinaus beobachtet, auch bei Patienten mit virologischem Ansprechen.
In klinischen Studien zur chronischen Hepatitis C mit erwachsenen Patienten wurde vereinzelt (bei 8
von 451 Patienten) bei der Behandlung mit der Kombinationstherapie ein Anstieg der ALT beobachtet
(= 10 x oberer Normwert oder > 2 x Ausgangswert bei Patienten mit einem Ausgangswert > 10 x
oberer Normwert), der sich ohne Dosisanpassung zuriickbildete. Bei progredientem oder
fortbestehendem ALT-Anstieg sollte die Dosis zunéchst auf 135 Mikrogramm gesenkt werden.
Steigen die ALT-Werte trotz Dosisreduktion weiter an oder werden gleichzeitig erh6hte Bilirubin-
Konzentrationen oder eine Leberdekompensation festgestellt, muss die Therapie abgesetzt werden
(siche Abschnitt 4.4). Eine Anleitung fiir die Dosisreduktion auf Grundlage der ALT-Werte bei
padiatrischen Patienten ist in Tabelle 7 dargestellt.

Bei Patienten mit chronischer Hepatitis B ist das voriibergehende Auftreten von ALT-Spitzen,
manchmal {iber das 10-Fache des oberen Normwertes, nicht ungewdhnlich und kénnte eine
Immunclearance widerspiegeln. Eine Behandlung sollte normalerweise nicht begonnen werden, wenn
die ALT-Spiegel iiber dem 10-Fachen des oberen Normwertes liegen. Wahrend des Auftretens der
ALT-Spitzen sollte bei der Fortsetzung der Behandlung eine hiufigere Uberwachung der

46




Leberfunktion in Betracht gezogen werden. Wenn die Pegasys Dosis reduziert oder ausgesetzt wird,
kann die Behandlung nach Abklingen der ALT-Spitzen weitergefiihrt werden (siche Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Eine Anpassung der empfohlenen Dosierung von 180 Mikrogramm einmal wdchentlich ist bei élteren
Patienten nicht notwendig (siche Abschnitt 5.2).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei erwachsenen Patienten mit leichter bis madBiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Eine reduzierte Dosis von 135 Mikrogramm einmal wdchentlich wird fiir erwachsene
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung oder terminaler Niereninsuffizienz empfohlen (siche
Abschnitt 5.2). Unabhéngig von der Anfangsdosis oder dem Grad der Nierenfunktionseinschrénkung
sollten die Patienten {iberwacht werden, und bei Auftreten von Nebenwirkungen muss die Dosierung
von Pegasys entsprechend reduziert werden.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Es konnte gezeigt werden, dass Pegasys bei Patienten mit kompensierter Zirrhose (z. B. Child-Pugh-
Klassifikation A) wirksam und unbedenklich ist. Pegasys wurde bei Patienten mit dekompensierter
Zirrhose (z. B. Child-Pugh-Klassifikation B oder C oder blutende Osophagusvarizen) nicht untersucht
(siche Abschnitt 4.3).

Die Child-Pugh-Klassifikation unterteilt die Patienten in die Gruppen A, B und C, oder ,,leicht®,
,,maBig* und ,,schwer®, entsprechend den Punktwerten 5 - 6, 7 - 9 bzw. 10 - 15.

Modifiziertes Bewertungsschema

Bewertung Grad der Abweichung Punktwert

Enzephalopathie keine
Stufe 1 -2
Stufe 3 - 4*

Aszites nicht vorhanden
schwach
méiBig

Serum-Bilirubin (mg/dl) <2
2,0-3
>3

WA =W =W =

(SI Einheit = umol/l) <34
34-51
> 51

Serum-Albumin (g/dl) >35
3,5-2,8
<28

INR <17
1,7-2,3
>273

WA =N =W —

*Einteilung nach Trey, Burns und Saunders (1966)
Kinder und Jugendliche

Pegasys ist bei Neugeborenen und Kleinkindern bis zu 3 Jahren kontraindiziert, da das Arzneimittel
Benzylalkohol enthélt (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Fiir Kinder und Jugendliche im Alter von 5 bis 17 Jahren mit chronischer Hepatitis C, die eine
Kérperoberflache (KOF) von iiber 0,7 m? haben, sind die empfohlenen Dosen von Pegasys und
Ribavirin in Tabelle 4 und Tabelle 5 dargestellt. Es wird empfohlen, bei padiatrischen Patienten die
Pegasys Fertigspritzen anzuwenden. Die Pegasys Fertigpens erlauben in dieser Patientengruppe keine

47



geeignete Dosisanpassung. Patienten, die vor ihrem 18. Geburtstag mit einer Behandlung beginnen,
sollten die padiatrische Dosierung bis zur Beendigung der Therapie beibehalten.

Pegasys soll nicht bei Kindern mit einer Korperoberflache (KOF) von unter 0,71 m? angewendet
werden, da es keine verfiigbaren Daten fiir diese Subpopulation gibt.

Zur Berechnung der KOF wird die Anwendung der Mosteller-Formel empfohlen:

|l Korpergrofie (cm)x Gewicht (k
K&rperoberfliche (m?) = |( TPerg (350}0 {Q})

Dauer der Behandlung

Bei Kindern und Jugendlichen mit chronischer Hepatitis C ist die Dauer der Behandlung mit Pegasys
in Kombination mit Ribavirin vom viralen Genotyp abhéngig. Patienten, die mit den viralen
Genotypen 2 oder 3 infiziert sind, sollen eine Behandlung iiber 24 Wochen erhalten und Patienten, die
mit einem anderen Genotyp infiziert sind, sollen eine Behandlung iiber 48 Wochen erhalten.

Patienten, die trotz der initialen 24-wdchigen Therapie noch nachweisbare HCV-RNA-Spiegel haben,
sollen die Therapie abbrechen, da es unwahrscheinlich ist, dass es bei ihnen bei fortgefiihrter
Behandlung zu einem anhaltenden virologischen Ansprechen kommt.

Tabelle 4: Dosierungsempfehlungen fiir Pegasys bei padiatrischen Patienten im Alter von 5 bis
17 Jahren

Korperoberfliche (KOF) Bereich (m?) Wochentliche Dosis (Mikrogramm)
0,71-0,74 65
0,75 - 1,08 90
1,09 - 1,51 135
> 1,51 180

Bei Kindern und Jugendlichen mit chronischer Hepatitis C, im Alter von 5 bis 17 Jahren, ist die
empfohlene Dosis von Ribavirin vom Koérpergewicht des Patienten abhéngig. Die Zieldosis betragt
15 mg/kg/Tag, aufgeteilt in zwei Dosen tiglich. Fiir Kinder und Jugendliche, die mehr als 23 kg
wiegen, ist ein Dosierungsplan fiir Ribavirin 200 mg Tabletten in Tabelle 5 verfligbar. Weder
Patienten noch Pflegepersonen diirfen versuchen, die 200 mg Tabletten zu halbieren.

Tabelle 5: Dosierungsempfehlungen fiir Ribavirin bei padiatrischen Patienten im Alter von 5 bis
17 Jahren

Korpergewicht kg Ribavirin Tagesdosis Ribavirin Tablettenanzahl
(ca. 15 mg/kg/Tag)

23-33 400 mg/Tag 1 x 200 mg Tabletten morgens
1 x 200 mg Tabletten abends

34 - 46 600 mg/Tag 1 x 200 mg Tabletten morgens
2 x 200 mg Tabletten abends

47 -59 800 mg/Tag 2 x 200 mg Tabletten morgens
2 x 200 mg Tabletten abends

60 - 74 1.000 mg/Tag 2 x 200 mg Tabletten morgens
3 x 200 mg Tabletten abends

>75 1.200 mg/Tag 3 x 200 mg Tabletten morgens
3 x 200 mg Tabletten abends

Dosisanpassung aufgrund von Nebenwirkungen bei pddiatrischen Patienten
Bei pédiatrischen Patienten kdnnen basierend auf den Toxizititen Dosisanpassungen in bis zu drei

Stufen vorgenommen werden (siche Tabelle 6), bevor eine Dosisunterbrechung oder ein
Behandlungsabbruch in Erwégung gezogen wird.
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Tabelle 6: Empfehlun

en zur Dosisanpassung fiir Pegasys bei pidiatrischen Patienten

Anfangsdosis Reduktion um Reduktion um Reduktion um
(Mikrogramm) 1 Stufe 2 Stufen 3 Stufen
(Mikrogramm) (Mikrogramm) (Mikrogramm)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Wenn Toxizitidten auftreten, die mit der Verabreichung von Pegasys und/oder Ribavirin in Verbindung
stehen konnen, kann die Dosis eines oder beider Arzneimittel verringert werden. Zusétzlich kann die
Behandlung mit Ribavirin oder die Kombinationsbehandlung von Pegasys und Ribavirin abgebrochen
werden. Es ist wichtig zu beachten, dass Ribavirin niemals als Monotherapie verabreicht werden darf.

Empfehlungen fiir Dosisanpassungen bei Toxizitdten, von denen bekannt ist, dass sie mit der
Verabreichung von Pegasys einhergehen und spezifisch fiir Kinder und Jugendliche sind, sind in
Tabelle 7 dargestellt. Sofern es keine anderen Hinweise gibt, sollen zur Behandlung aller anderen
Toxizitdten die Empfehlungen fiir Erwachsene befolgt werden.

Tabelle 7: Empfehlungen zur Dosisanpassung fiir Pegasys aufgrund von Toxizitéiten bei
pédiatrischen Patienten

Toxizitit

Pegasys Dosisanpassung

Neutropenie

750 - 999 Zellen/mm®: Woche 1 — 2: sofortige Anpassung um 1 Stufe;
Woche 3 - 48: keine Anpassung.

500 - 749 Zellen/'mm’: Woche 1 — 2: Dosisunterbrechung bis

> 750 Zellen/'mm®, dann Wiederaufnahme der Dosis mit
Dosisanpassung um 1 Stufe, iiber 3 Wochen wochentliche Bestimmung
um sicherzustellen, dass die Zahl der absoluten Neutrophilen bei

> 750 Zellen/mm” liegt; Woche 3 — 48: sofortige Anpassung um

1 Stufe.

250 - 499 Zellen/mm®: Woche 1 — 2: Dosisunterbrechung bis

> 750 Zellen/'mm®, dann Wiederaufnahme der Dosis mit
Dosisanpassung um 2 Stufen; Woche 3 — 48: Dosisunterbrechung bis
> 750 Zellen/'mm®, dann Wiederaufnahme der Dosis mit
Dosisanpassung um 1 Stufe.

<250 Zellen/'mm’ (oder febrile Neutropenie): Behandlung abbrechen.

Erhohte
Alanintransaminase
(ALT)

Bei anhaltenden Erh6hungen oder bei Anstiegen > 5 aber < 10 x iiber
der Obergrenze der Normalwerte (ULN), Reduzieren der Dosis um

1 Stufe und wochentliche Uberpriifung der ALT-Spiegel, um
sicherzustellen, dass diese stabil sind oder absinken.

Bei anhaltenden ALT-Werten > 10 x ULN, Absetzen der Behandlung.

Bei pédiatrischen Patienten werden mit der Ribavirin Behandlung in Verbindung stehende
Toxizitdten, wie z. B. behandlungsbedingte Anidmie, durch Reduktion der Standarddosis behandelt.
Die Stufen der Dosisreduktion sind in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Empfehlungen zur Dosisanpassung fiir Ribavirin bei pidiatrischen Patienten

Standarddosis Eine Dosisanpassungsstufe Ribavirin Tablettenanzahl
(ca. 15 mg/kg/Tag) (ca. 7,5 mg/kg/Tag)

400 mg/Tag 200 mg/Tag 1 x 200 mg Tabletten morgens
1 x 200 mg Tabletten morgens

600 mg/Tag 400 mg/Tag 1 x 200 mg Tabletten abends
1 x 200 mg Tabletten morgens

800 mg/Tag 400 mg/Tag 1 x 200 mg Tabletten abends
1 x 200 mg Tabletten morgens

1.000 mg/Tag 600 mg/Tag 2 x 200 mg Tabletten abends
1 x 200 mg Tabletten morgens

1200 mg/Tag 600 mg/Tag 2 x 200 mg Tabletten abends

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zur Anwendung von Pegasys bei Kindern zwischen 3 und
5 Jahren mit HCV oder bei Kindern und Jugendlichen, bei denen eine Behandlung keinen
zufriedenstellenden Erfolg hatte, vor. Es liegen keine Daten zu Kindern und Jugendlichen mit
HCV/HIV-Koinfektion oder mit Nierenfunktionsstérung vor.

Art der Anwendung

Pegasys wird subkutan in den Bauch oder Oberschenkel injiziert. In klinischen Studien war die
Verfligbarkeit von Pegasys verringert, wenn es in den Arm appliziert wurde (siche Abschnitt 5.2).

Pegasys ist fiir die Verabreichung durch den Patienten oder eine Pflegeperson vorgesehen. Eine
Fertigspritze darf nur von einer Person verwendet werden und ist zum einmaligen Gebrauch.

Eine angemessene Unterweisung wird fiir Personen, die nicht zum medizinischen Fachpersonal
gehodren, und die dieses Arzneimittel anwenden, empfohlen. Der Patient muss sich genau an die im
Umkarton enthaltene Beilage ,,Wie Sie Pegasys injizieren* halten.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, alfa-Interferone oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

o Hepatitis als Autoimmunerkrankung
o Schwere Dysfunktion der Leber oder dekompensierte Leberzirrhose
. Schwere vorbestehende Herzerkrankung in der Anamnese, einschlief8lich instabiler oder

unkontrollierter Herzerkrankung in den vergangenen sechs Monaten (siche Abschnitt 4.4)

. HIV-HCV-Patienten mit Zirrhose und einem Child-Pugh-Wert > 6, es sei denn, dies beruht
ausschlieBlich auf einer indirekten Hyperbilirubindmie, die durch Arzneimittel wie Atazanavir
und Indinavir verursacht wurde

. Kombination mit Telbivudin (sieche Abschnitt 4.5).

J Neugeborene und Kleinkinder bis zu 3 Jahren, da das Arzneimittel Benzylalkohol enthilt (siehe
Abschnitt 4.4 zu Benzylalkohol)

J Pédiatrische Patienten mit gegenwértigen schwerwiegenden psychiatrischen Erkrankungen oder
solchen in der Vorgeschichte, insbesondere schwerer Depression, Selbstmordgedanken oder
Suizidversuchen.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Psyche und zentrales Nervensystem (ZNS): Schwerwiegende zentralnervose Wirkungen, vor allem
Depressionen, Selbstmordgedanken und Suizidversuche sind bei einigen Patienten wihrend der
Pegasys Behandlung und sogar auch nach Beendigung der Behandlung, vor allem wihrend der 6-
monatigen Nachbeobachtungszeit, beobachtet worden. Andere zentralnervose Auswirkungen wie
aggressives Verhalten (manchmal gegen andere gerichtet, wie zum Beispiel Mordgedanken), bipolare
Storungen, Manie, Verwirrung und Verédnderungen des Geisteszustandes sind mit alfa-Interferonen
beobachtet worden. Alle Patienten sollten sorgfaltig auf jegliche Anzeichen oder Symptome von
psychiatrischen Stérungen iiberwacht werden. Falls Symptome psychiatrischer Erkrankungen
auftreten, muss sich der verschreibende Arzt der moglichen Schwere dieser unerwiinschten
Wirkungen bewusst sein und die Notwendigkeit geeigneter therapeutischer Maflnahmen in Erwégung
ziehen. Dauern die psychiatrischen Symptome an, verschlimmern sie sich oder zeigen sich
Selbstmordabsichten, wird empfohlen die Behandlung mit Pegasys abzubrechen, den Patienten
weiterhin zu beobachten und, soweit erforderlich, psychiatrisch behandeln zu lassen.

Patienten mit bestehenden oder aus der Vorgeschichte bekannten schweren psychiatrischen
Begleiterkrankungen: Falls die Behandlung mit Pegasys bei erwachsenen Patienten mit bestehenden
oder aus der Vorgeschichte bekannten schweren psychiatrischen Begleiterkrankungen fiir notwendig
erachtet wird, sollte diese nur begonnen werden, wenn eine geeignete individuelle Diagnostik und
Therapie der psychiatrischen Begleiterkrankung gewahrleistet ist.

Die Anwendung von Pegasys bei Kindern und Jugendlichen mit gegenwértigen schwerwiegenden
psychiatrischen Erkrankungen oder solchen in der Vorgeschichte ist kontraindiziert (siche

Abschnitt 4.3).

Patienten mit Suchtmittelmissbrauch: HCV-infizierte Patienten, bei denen gleichzeitig ein
Suchtmittelmissbrauch (Alkohol, Cannabis usw.) besteht, haben ein erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung psychiatrischer Erkrankungen oder eine Verschlimmerung bereits bestehender
psychiatrischer Erkrankungen, wenn sie mit alfa-Interferon behandelt werden. Wenn bei diesen
Patienten eine Behandlung mit einem alfa-Interferon als notwendig befunden wird, sollte vor
Behandlungsbeginn das Bestehen gleichzeitiger psychiatrischer Erkrankungen und das Potenzial fiir
den Missbrauch anderer Suchtmittel sorgféltig bewertet und entsprechend behandelt werden. Falls
notwendig, sollte ein interdisziplindrer Ansatz mit psychologischer Betreuung oder einem
Suchtspezialisten in Erwidgung gezogen werden, um den Patienten zu beurteilen, zu behandeln und
nachzubeobachten. Die Patienten sollten wihrend der Behandlung und auch nach Behandlungsende
engmaschig iiberwacht werden. Eine frithe Intervention bei Wiederauftreten oder Entwicklung
psychiatrischer Erkrankungen und Suchtmittelmissbrauch wird empfohlen.

Wachstum und Entwicklung (Kinder und Jugendliche): Wihrend der 48-wdchigen Behandlung
mit Pegasys plus Ribavirin kam es bei Patienten zwischen 5 und 17 Jahren hiufig zu Gewichtsverlust
und Wachstumsverzogerung (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).

Der erwartete Nutzen der Behandlung sollte vorsichtig gegeniiber den bei Kindern und Jugendlichen
in klinischen Studien beobachteten Sicherheitsdaten von Fall zu Fall abgewogen werden (siche
Abschnitte 4.8 und 5.1).

- Es ist wichtig zu beachten, dass die Kombinationstherapie zu einer Wachstumsverzogerung
wihrend der Behandlung fiihrte, deren Reversibilitdt ungewiss ist.

- Das Risiko sollte gegen die Krankheitscharakteristika des Kindes, darunter Nachweise einer
Krankheitsprogression (insbesondere Fibrose), Komorbidititen, die die Krankheitsprogression
negativ beeinflussen konnen (wie z. B. eine HIV-Koinfektion), sowie prognostische Faktoren
fiir das Therapieansprechen (HCV-Genotyp und Ausgangsviruslast) abgewogen werden.

Wann immer méglich sollte das Kind nach dem pubertdren Wachstumsschub behandelt werden, damit
das Risiko einer Wachstumsverzogerung verringert ist. Es gibt keine Daten zu Langzeitwirkungen auf
die sexuelle Reife.
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Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen der Handelsname und die
Chargenbezeichnung des verabreichten Arzneimittels in der Patientenakte eindeutig dokumentiert
(oder angegeben) werden.

Laboruntersuchungen vor und wihrend der Therapie
Vor Beginn einer Therapie mit Pegasys empfiehlt es sich, bei jedem Patienten die Standardtests fiir die
Blutwerte und die biochemischen Parameter durchzufiihren.

Die folgenden Angaben kénnen als Ausgangswerte fiir die Einleitung einer Therapie gelten:
- Thrombozytenzahl > 90.000/mm’

- absolute Neutrophilenzahl > 1 500/mm’

- ausreichend kontrollierte Schilddriisenfunktion (TSH und T4)

Hématologische Tests miissen nach 2 und 4 Wochen wiederholt werden, und biochemische Tests
miissen nach 4 Wochen durchgefiihrt werden. Im Verlauf der Therapie miissen zusétzliche Tests in
regelméBigen Abstianden durchgefiihrt werden (einschlieBlich Blutzuckerkontrolle).

In klinischen Priifungen war wahrend der Therapie mit Pegasys eine Abnahme sowohl der
Leukozytenzahl als auch der absoluten Neutrophilenzahl zu beobachten, die {iblicherweise innerhalb
der ersten beiden Behandlungswochen eintrat (siche Abschnitt 4.8). Eine weitere Abnahme nach 8-
wochiger Therapie war selten. Die Abnahme der absoluten Neutrophilenzahl war bei Dosissenkung
oder Absetzen der Therapie reversibel (siche Abschnitt 4.2). Die Neutrophilenwerte erreichten bei den
meisten Patienten nach 8 Wochen Normalwerte und kehrten bei allen Patienten nach etwa 16 Wochen
auf die Ausgangswerte zuriick.

Die Therapie mit Pegasys ist mit einer Abnahme der Thrombozytenzahl in Verbindung gebracht
worden, die jedoch innerhalb des Beobachtungszeitraums in der Nachbehandlungsphase wieder
Vorbehandlungswerte erreichte (siche Abschnitt 4.8). In einigen Fillen kann eine Anderung der Dosis
notwendig sein (siche Abschnitt 4.2).

Das Auftreten einer Andmie (Himoglobin < 10 g/dl) wurde bei bis zu 15 % der Patienten mit
chronischer Hepatitis C beobachtet, die in klinischen Studien mit der Kombinationstherapie von
Pegasys und Ribavirin behandelt worden waren. Die Héufigkeit hangt von der Behandlungsdauer und
der Ribavirin-Dosis ab (sieche Abschnitt 4.8). Das Risiko fiir die Entwicklung einer Anémie ist bei
weiblichen Patienten hdher.

Vorsicht ist geboten, wenn Pegasys in Kombination mit anderen potenziell myelosuppressiven
Substanzen angewendet wird.

Das Auftreten von Panzytopenie und Knochenmarksuppression, innerhalb von 3 bis 7 Wochen nach
Verabreichung eines Peginterferons und Ribavirin zusammen mit Azathioprin, ist in der Literatur
berichtet worden. Diese Myelotoxizitdt war nach Absetzen der antiviralen HCV-Therapie und
Azathioprin innerhalb von 4 bis 6 Wochen reversibel und trat nach Wiederaufnahme einer der beiden
Behandlungen nicht erneut auf (siche Abschnitt 4.5).

Die Anwendung von Pegasys und Ribavirin als Kombinationstherapie bei Patienten mit chronischer
Hepatitis C, die auf eine vorhergegangene Behandlung nicht angesprochen haben, ist bei den
Patienten, welche die vorhergegangene Behandlung wegen hamatologischer Nebenwirkungen
abgebrochen hatten, nicht ausreichend untersucht worden. Arzte, die eine Behandlung dieser Patienten
in Betracht ziehen, sollten sorgfiltig das Nutzen-Risiko-Verhéltnis dieser Wiederbehandlung
abwégen.

Endokrines System

Bei Anwendung von alfa-Interferonen, einschlieBlich Pegasys, wurden Schilddriisenfunktions-
storungen bzw. eine Verschlechterung bestehender Schilddriisenstérungen beschrieben. Vor Beginn
einer Therapie mit Pegasys miissen die TSH- und die T4-Werte bestimmt werden. Die Therapie mit
Pegasys kann begonnen oder fortgesetzt werden, wenn die TSH-Werte medikamentds im
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Normbereich gehalten werden konnen. Die TSH-Werte miissen im Verlauf der Behandlung bestimmt
werden, wenn der Patient klinische Anzeichen entwickelt, die auf eine mdgliche
Schilddriisendysfunktion hinweisen (siche Abschnitt 4.8). Bei der Behandlung mit Pegasys wurden
Hypoglykémie, Hyperglykdmie und Diabetes mellitus beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Patienten mit
diesen Krankheitsbildern, die medikament6s nicht wirksam kontrolliert werden konnen, sollten keine
Monotherapie mit Pegasys und keine Kombinationstherapie mit Pegasys/Ribavirin beginnen.
Patienten, die wiahrend der Behandlung derartige Krankheitsbilder entwickeln und diese
medikamentos nicht kontrolliert werden konnen, sollten die Behandlung mit Pegasys oder
Pegasys/Ribavirin abbrechen.

Herz-Kreislauf-System

Hypertonie, supraventrikuldre Arrhythmien, Stauungsinsuffizienz, Schmerzen im Brustkorb und
Myokardinfarkt sind bei einer Therapie mit alfa-Interferonen einschlieBlich Pegasys in Verbindung
gebracht worden. Es wird empfohlen, dass bei Patienten mit vorbestehenden kardialen Erkrankungen
vor Beginn der Therapie mit Pegasys ein Elektrokardiogramm erstellt wird. Falls eine
Verschlechterung des kardiovaskuldren Status eintritt, muss die Therapie abgesetzt oder beendet
werden. Sollte bei Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen eine Anédmie auftreten, kann eine
Dosisreduktion oder das Absetzen von Ribavirin erforderlich werden (sieche Abschnitt 4.2).

Leberfunktion

Bei Patienten, die im Laufe der Behandlung Anzeichen einer Leberdekompensation entwickeln, muss
Pegasys abgesetzt werden. Unter Pegasys wurden, auch bei virologischem Ansprechen, Erh6hungen
der ALT-Konzentrationen iiber die Ausgangswerte hinaus beobachtet. Kommt es trotz Dosisreduktion
zu einem progredienten und klinisch signifikanten Anstieg des ALT-Spiegels oder einem
gleichzeitigen direkten Bilirubin-Anstieg, so muss die Therapie abgebrochen werden (siche
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Im Gegensatz zur chronischen Hepatitis C ist bei chronischer Hepatitis B eine Verschlechterung der
Erkrankung wéhrend der Behandlung nicht ungewdhnlich und durch voriibergehende und
moglicherweise signifikante Anstiege der Serum-ALT charakterisiert. In klinischen Studien mit
Pegasys bei HBV wurde ein deutlicher Anstieg der Transaminasen von leichten Verdnderungen bei
anderen Leberfunktionsparametern begleitet, ohne Hinweis auf eine hepatische Dekompensation. In
etwa der Hilfte der Fille iiberstiegen die Spitzenwerte das 10-Fache des oberen Normalwertes. Die
Pegasys Dosis wurde bis zum Abklingen der Transaminasenspitzen reduziert oder abgesetzt, wihrend
die Behandlung in den Zwischenzeiten unverindert fortgesetzt wurde. Eine hiaufigere Uberwachung
der Leberfunktion wurde in jedem Fall empfohlen.

Uberempfindlichkeit

Schwere, akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Urtikaria, Angioddem, Bronchialverengung,
Anaphylaxie) wurden wéhrend einer Therapie mit alfa-Interferonen selten beobachtet. In diesem Fall
muss die Therapie abgebrochen und umgehend eine geeignete medizinische Behandlung eingeleitet
werden. Voriibergehende Exantheme machen eine Unterbrechung der Therapie nicht erforderlich.

Autoimmunerkrankung

Es ist iiber die Entwicklung von Autoantikdrpern und Autoimmunerkrankungen unter der Behandlung
mit alfa-Interferonen berichtet worden. Patienten mit einer Pradisposition fiir
Autoimmunerkrankungen unterliegen einem erhdhten Risiko. Patienten mit Anzeichen oder
Symptomen einer Autoimmunerkrankung sollten sorgféltig untersucht werden und das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis einer Fortsetzung der Interferon-Therapie muss neu eingeschitzt werden (siche auch
Endokrines System in den Abschnitten 4.4 und 4.8).

Uber Fille von Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom (VKH-Syndrom) ist bei Patienten mit chronischer
Hepatitis C berichtet worden, die mit Interferon behandelt wurden. Dieses Syndrom ist eine
granulomatdse Entziindungserkrankung, welche die Augen, das Gehdrsystem, die Hirnhaut und die
Haut betrifft. Wenn ein VKH-Syndrom vermutet wird, sollte die antivirale Behandlung abgebrochen
und eine Kortikosteroid-Behandlung in Erwédgung gezogen werden (siche Abschnitt 4.8).
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Fieber/Infektionen

Obwohl Fieber, moglicherweise in Verbindung mit grippedhnlichen Symptomen, wihrend einer
Interferon-Therapie hdufig gemeldet wird, miissen andere Ursachen fiir persistierendes Fieber,
insbesondere schwere Infektionen (bakteriell, viral, fungal) ausgeschlossen werden, vor allem bei
Patienten mit Neutropenie. Es wurde {iber schwerwiegende Infektionen (bakteriell, viral, fungal) und
Sepsis wihrend der Behandlung mit alfa-Interferonen, einschlielich Pegasys, berichtet. Eine
geeignete Therapie gegen die Infektion sollte sofort begonnen und ein Abbruch der Behandlung in
Betracht gezogen werden.

Okulédre Verdnderungen

Bei Pegasys wurde in seltenen Fillen iiber Retinopathien einschlieBlich Netzhautblutungen, Cotton-
Wool-Herde, Papillenddem, Optikusneuropathie und retinalen Arterien- bzw. Venenverschluss
berichtet, was zum Verlust des Sehvermogens fithren kann. Bei allen Patienten sollte vor Beginn der
Behandlung eine Augenuntersuchung durchgefiihrt werden. Jeder Patient, der {iber eine Minderung
oder den Verlust des Sehvermogens klagt, muss sofort einer vollstindigen Augenuntersuchung
unterzogen werden. Bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten mit vorbestehenden
ophthalmologischen Stérungen (z. B. diabetische oder hypertensive Retinopathie) sollten wihrend der
Behandlung mit Pegasys wiederholt Augenuntersuchungen durchgefiihrt werden. Die Behandlung mit
Pegasys muss bei den Patienten abgebrochen werden, bei denen Augenerkrankungen neu auftreten
oder sich verschlechtern.

Pulmonale Verénderungen

Wihrend der Therapie mit Pegasys wurden pulmonale Stérungen wie Dyspnoe, Lungeninfiltrate,
Lungenentziindung und Pneumonitis beschrieben. Bei Auftreten persistierender oder nicht geklérter
Lungeninfiltrate oder Lungenfunktionsstorungen muss die Behandlung abgebrochen werden.

Erkrankungen der Haut

Die Anwendung von alfa-Interferonen wurde mit einer Exazerbation oder der Auslosung einer
Psoriasis und Sarkoidose in Zusammenhang gebracht. Bei bestehender Psoriasis ist Pegasys mit
Vorsicht einzusetzen. Bei der Entstehung oder Verschlechterung von Psoriasis-Lésionen muss ein
Abbruch der Therapie erwogen werden.

Transplantation
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit einer Behandlung mit Pegasys in Kombination mit Ribavirin

wurde bei Patienten nach einer Transplantation der Leber oder anderer Organe nicht untersucht.
TransplantatabstoSungen der Leber und der Niere wurden im Zusammenhang mit Pegasys alleine oder
in Kombination mit Ribavirin berichtet.

HIV-HCV-Koinfektion

Bitte informieren Sie sich in der jeweiligen Fachinformation der antiretroviralen Arzneimittel, die
zusammen mit der HCV-Therapie angewendet werden, {iber produktspezifische Toxizitdten und das
Potenzial fiir iiberschneidende Toxizitdten mit Pegasys, mit oder ohne Ribavirin, sowie {iber deren
Beherrschung. In der Studie NR15961, in der Patienten gleichzeitig mit Stavudin und einer Interferon-
Therapie mit oder ohne Ribavirin behandelt wurden, betrug die Inzidenz fiir Pankreatitis und/oder
Lactatazidose 3 % (12/398).

Patienten mit einer HIV-Begleitinfektion, die eine hoch dosierte antiretrovirale Therapie (HAART)
erhalten, konnen ein erhohtes Risiko haben, eine Lactatazidose zu entwickeln. Deshalb ist Vorsicht
geboten, wenn Pegasys und Ribavirin zusétzlich zu einer HAART-Therapie verabreicht werden (siche
Fachinformation von Ribavirin).

Koinfizierte Patienten mit einer fortgeschrittenen Zirrhose, die eine HAART-Therapie erhalten,
koénnen bei der Behandlung mit Ribavirin in Kombination mit Interferonen, einschlieBlich Pegasys,
ein erhohtes Risiko haben, eine Leberdekompensation zu entwickeln, moglicherweise mit Todesfolge.
Ausgangswerte bei Zirrhose-Patienten mit einer Koinfektion, die mit einer Leberdekompensation
assoziiert sein konnen, umfassen: erh6éhtes Serum-Bilirubin, vermindertes Himoglobin, erhohte
alkalische Phosphatase oder verminderte Thrombozytenzahl und die Behandlung mit Didanosin (ddI).
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Die gleichzeitige Anwendung von Ribavirin und Zidovudin wird wegen des erhdhten Risikos einer
Anémie nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Wihrend der Behandlung miissen koinfizierte Patienten eng auf Anzeichen und Symptome einer
hepatischen Dekompensation (einschlieBlich Aszites, Enzephalopathie, Varizenblutung,
eingeschréinkte hepatische Synthesefunktion; z. B. Child-Pugh-Punktewert von 7 oder grofer)
iiberwacht werden. Der Child-Pugh-Punktewert kann durch Faktoren, die im Zusammenhang mit der
Behandlung stehen (d.h. indirekte Hyperbilirubindmie, erniedrigtes Albumin), beeinflusst werden und
ist nicht unbedingt der hepatischen Dekompensation zuzuschreiben. Die Behandlung sollte bei
Patienten mit hepatischer Dekompensation sofort abgebrochen werden.

Bei Patienten mit einer HIV-HCV-Koinfektion und CD4-Zahlen unter 200 Zellen/Mikroliter liegen
begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit vor. Deshalb ist bei der Behandlung von Patienten
mit niedrigen CD4-Zahlen Vorsicht geboten.

Dentale und periodontale Erkrankungen

Dentale und periodontale Erkrankungen, die zu einem Verlust der Zahne fithren kdnnen, sind bei
Patienten berichtet worden, die Pegasys und Ribavirin als Kombinationstherapie erhielten. Des
Weiteren konnte wihrend einer Langzeitbehandlung mit der Kombinationstherapie von Pegasys und
Ribavirin Mundtrockenheit eine schiadigende Wirkung auf die Zahne und die Schleimhéaute des
Mundes haben. Die Patienten sollten ihre Zéhne zweimal tiglich griindlich putzen und sich
regelméBig einer zahnérztlichen Untersuchung unterziehen. AuBerdem konnen einige Patienten unter
Erbrechen leiden. Im Falle einer solchen Reaktion sollte man ihnen raten, ihren Mund anschlieflend
griindlich auszuspiilen.

Anwendung der Peginterferon-Monotherapie als langzeitige Erhaltungstherapie (nicht genehmigte
Anwendung)

In einer randomisierten kontrollierten US-Studie (HALT-C) wurden HCV-Patienten verschiedener
Fibrosegrade, die auf eine vorherige Therapie nicht angesprochen hatten und die wihrend eines 3,5-
jéhrigen Behandlungszeitraums Pegasys 90 Mikrogramm/Woche als Monotherapie erhielten,
untersucht. Es wurde keine signifikante Abnahme der Fibrose-Progressionsrate oder der damit
verbundenen klinischen Ereignisse beobachtet.

Sonstiger Bestandteil
Pegasys enthélt Benzylalkohol und darf nicht an Friih- oder Neugeborene verabreicht werden. Es kann
bei Sduglingen und Kindern bis zu 3 Jahren zu toxischen und anaphylaktoiden Reaktionen fiihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Die Anwendung von 180 Mikrogramm Pegasys einmal wochentlich bei gesunden ménnlichen
Probanden iiber 4 Wochen hatte keinerlei Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Mephenytoin,
Dapson, Debrisoquin oder Tolbutamid. Daher hat Pegasys vermutlich keine Bedeutung flir die /n-
vivo-Stoffwechselaktivititen der Isoenzyme Cytochrom P450 3A4, 2C9, 2C19 und 2D6.

In derselben Studie wurde eine Zunahme der AUC fiir Theophyllin (Marker fiir die Aktivitdt von
Cytochrom P450 1A2) um 25 % beobachtet, was eine Hemmung des Cytochrom P450 1A2 durch
Pegasys belegt. Die Theophyllin-Serumkonzentrationen miissen {iberwacht und die Theophyllin-
Dosierung bei Patienten, die gleichzeitig Theophyllin und Pegasys erhalten, entsprechend angepasst
werden. Mit einer maximalen Interaktion zwischen Theophyllin und Pegasys ist nach einer Therapie
mit Pegasys von mehr als vier Wochen zu rechnen.

55



Patienten mit einer HCV- oder HBV-Monoinfektion

In einer pharmakokinetischen Studie mit 24 HCV-Patienten, die begleitend eine Methadon-
Erhaltungstherapie erhielten (mittlere Dosis 95 mg; Dosisbereich 30 mg bis 150 mg), war die
Behandlung mit Pegasys 180 Mikrogramm subkutan einmal wochentlich tiber 4 Wochen mit mittleren
Methadonspiegeln verbunden, die 10 % bis 15 % iiber dem Ausgangswert lagen. Die klinische
Signifikanz dieses Befundes ist unbekannt, trotzdem sollten die Patienten auf Anzeichen und
Symptome einer Methadontoxizitit hin {iberwacht werden. Besonders bei Patienten unter hohen
Methadondosen sollte das Risiko einer Verldngerung der QTc-Zeit in Betracht gezogen werden.

Ribavirin, welches einen inhibitorischen Effekt auf die Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase hat,
kann mit dem Metabolismus von Azathioprin interferieren und méglicherweise zu einer Akkumulation
von 6-Methylthioinosin-Monophosphat (6-MTIMP) fiihren, die mit der Myelotoxizitét bei Patienten,
die mit Azathioprin behandelt worden waren, in Zusammenhang gebracht wurde. Die Anwendung von
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin zusammen mit Azathioprin sollte vermieden werden. In
Einzelfillen, bei denen der Nutzen der gleichzeitigen Verabreichung von Ribavirin und Azathioprin
das potenzielle Risiko rechtfertigt, wird wahrend der gleichzeitigen Anwendung mit Azathioprin eine
enge himatologische Uberwachung empfohlen, um Anzeichen einer Myelotoxizitit zu erkennen. Im
Falle des Auftretens einer Myelotoxizitit sollte die Behandlung mit diesen Arzneimitteln sofort
beendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Ergebnisse von pharmakokinetischen Auswertungen innerhalb zulassungsrelevanter Phase-111-Studien
zeigten keine Interaktionen zwischen Lamivudin und Pegasys bei HBV-Patienten oder zwischen
Pegasys und Ribavirin bei HCV-Patienten.

Eine klinische Studie zur Priifung der Kombination von Telbivudin 600 mg tiglich mit pegyliertem
Interferon alfa-2a, 180 Mikrogramm einmal in der Woche als subkutane Injektion zur Behandlung von
HBV ergab Hinweise, dass die Kombination mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer
peripheren Neuropathie verbunden ist. Die hierfiir verantwortlichen Ursachen sind unbekannt. Daher
kann die gleichzeitige Behandlung mit Telbivudin und anderen Interferonen (pegyliert oder Standard)
ein erhohtes Risiko bedingen. Dartiber hinaus ist der Nutzen einer Kombination von Telbivudin mit
Interferon alfa (pegyliert oder Standard) derzeit nicht nachgewiesen. Deshalb ist die Anwendung von
Pegasys in Kombination mit Telbivudin kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

HIV-HCV koinfizierte Patienten

Bei 47 HIV-HCYV koinfizierten Patienten, die eine 12-wdchige pharmakokinetische Substudie
abschlossen, um die Wirkung von Ribavirin auf die intrazelluldre Phosphorylierung einiger
nukleosidanaloger Reverse-Transkriptase-Hemmer (Lamivudin und Zidovudin oder Stavudin) zu
priifen, gab es keinen ersichtlichen Hinweis auf Wechselwirkungen. Jedoch waren die
Konfidenzintervalle wegen der hohen Variabilitit sehr weit. Die Plasmaverfiigbarkeit von Ribavirin
schien bei gleichzeitiger Gabe von nukleosidanalogen Reverse-Transkriptase-Hemmern (NRTIs) nicht
beeinflusst zu werden.

Die gleichzeitige Gabe von Ribavirin und Didanosin wird nicht empfohlen. Die Verfiigbarkeit von
Didanosin oder seines aktiven Metaboliten (Dideoxyadenosin 5’-triphosphat) ist in vitro erhoht, wenn
Didanosin gleichzeitig mit Ribavirin verabreicht wird. Fille von todlichem Leberversagen, ebenso wie
periphere Neuropathie, Pankreatitis und symptomatische Hyperlactatdmie/Lactatazidose sind im
Zusammenhang mit der Anwendung von Ribavirin berichtet worden.

Die Verschlimmerung einer durch Ribavirin verursachten Andmie wurde berichtet, wenn Zidovudin
Teil des Schemas der HIV-Behandlung war, wenngleich der genaue Mechanismus noch ungeklart ist.
Die gleichzeitige Anwendung von Ribavirin und Zidovudin wird wegen des erhdhten Risikos einer
Anémie nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4). Es sollte in Betracht gezogen werden, Zidovudin in
einem antiretroviralen Therapieschema zu ersetzen, auch wenn dieses schon eingesetzt wird. Dies
wére besonders bei Patienten wichtig, die in der Vorgeschichte eine durch Zidovudin induzierte
Anémie aufweisen.
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4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten iiber die Verwendung von Peginterferon alfa-2a bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche
Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Pegasys darf wéhrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko fiir den
Foten rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Peginterferon alfa-2a/Metabolite beim Menschen in die Muttermilch
iibergehen. Wegen des Auftretens mdglicher Nebenwirkungen beim gestillten Sdugling sollte vor
Beginn der Behandlung abgestillt werden.

Fertilitét

Es liegen keine Daten zu den Wirkungen von Peginterferon alfa-2a auf die weibliche Fertilitit vor. Bei
der Verabreichung von Peginterferon alfa-2a an weibliche Affen wurde eine Verlangerung des
Menstruationszyklus beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

Anwendung mit Ribavirin

Signifikante teratogene und/oder embryotoxische Effekte sind bei allen gegen Ribavirin exponierten
Tierspezies gezeigt worden. Eine Ribavirin-Therapie ist bei schwangeren Frauen kontraindiziert. Es
muss besondere Vorsorge dafiir getragen werden, eine Schwangerschaft bei weiblichen Patienten oder
bei Partnerinnen von ménnlichen Patienten, die Pegasys in Kombination mit Ribavirin erhalten, zu
vermeiden. Weibliche Patienten im gebéarfdhigen Alter miissen wéhrend der Behandlung und fiir
weitere 4 Monate nach Abschluss der Behandlung eine wirksame Methode zur Empféngnisverhiitung
anwenden. Ménnliche Patienten oder ihre Partnerinnen miissen wéhrend der Behandlung und fiir
weitere 7 Monate nach Abschluss der Behandlung eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden.
Bitte beachten Sie auch die Fachinformation von Ribavirin.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pegasys hat geringen oder méaBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten, bei denen Benommenheit, Verwirrung, Somnolenz oder
Miidigkeit auftreten, miissen angehalten werden, weder aktiv am StraBenverkehr teilzunehmen noch
Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Chronische Hepatitis C

Die Haufigkeit und der Schweregrad der am haufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Pegasys sind
vergleichbar mit denen, {iber die bei einer Behandlung mit Interferon alfa-2a berichtet wurde (siehe
Tabelle 9). Die bei der Anwendung von 180 Mikrogramm Pegasys am héufigsten berichteten
unerwiinschten Wirkungen waren meist leicht bis méaBig schwer und lieen sich ohne Dosisanpassung
oder Therapieabbruch beherrschen.
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Chronische Hepatitis B

In klinischen Studien mit einer Behandlungsdauer von 48 Wochen und einer 24-wochigen
Nachbeobachtung war das Sicherheitsprofil von Pegasys bei chronischer Hepatitis B dem
Sicherheitsprofil bei chronischer Hepatitis C dhnlich. Mit Ausnahme von Fieber war die Haufigkeit
der berichteten unerwiinschten Nebenwirkungen bei chronischer Hepatitis B, die mit Pegasys als
Monotherapie behandelt wurde, deutlich niedriger als bei HCV-Patienten, die ebenfalls mit Pegasys
als Monotherapie behandelt wurden (siehe Tabelle 9). Unerwiinschte Ereignisse traten bei 88 % der
mit Pegasys behandelten Patienten auf im Vergleich zu 53 % bei Patienten in der Lamivudin-
Vergleichsgruppe, wihrend bei 6 % der mit Pegasys behandelten Patienten und bei 4 % der mit
Lamivudin behandelten Patienten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wahrend der Studien
auftraten. Unerwiinschte Ereignisse oder pathologisch verdanderte Laborwerte fiihrten bei 5 % der
Patienten zum Behandlungsabbruch mit Pegasys, wiahrend weniger als 1 % der Patienten die
Behandlung mit Lamivudin aus diesen Griinden abbrachen. Der Anteil der Patienten mit Zirrhose, die
die Behandlung abbrachen, war in jeder Behandlungsgruppe &hnlich zur Gesamtpopulation.

Chronische Hepatitis C bei Patienten mit vorhergehendem Nichtansprechen

Insgesamt war das Sicherheitsprofil fiir Pegasys in Kombination mit Ribavirin bei Patienten mit
vorhergehendem Nichtansprechen &hnlich wie das Sicherheitsprofil bei unvorbehandelten Patienten.
In einer klinischen Studie mit Patienten, die zuvor auf pegyliertes Interferon alfa-2b/Ribavirin nicht
angesprochen hatten und die eine 48- oder 72-wochige Behandlung erhielten, betrug die Haufigkeit
eines Abbruchs der Behandlung mit Pegasys und Ribavirin wegen unerwiinschter Ereignisse oder
auftilliger Laborwerte im 48-wochigen Behandlungsarm 6 % bzw. 7 % und im 72-wochigen
Behandlungsarm 12 % bzw. 13 %. Gleichermaf3en war bei Patienten mit Zirrhose oder mit dem
Ubergang zu einer Zirrhose die Hiufigkeit des Abbruchs der Behandlung mit Pegasys und Ribavirin
im 72-wochigen Behandlungsarm hoher (13 % bzw. 15 %) als im 48-wochigen Behandlungsarm (6 %
bzw. 6 %). Patienten, die eine vorhergegangene Behandlung mit pegyliertem Interferon alfa-
2b/Ribavirin wegen hidmatologischer Toxizitdt abgebrochen hatten, waren aus dieser Studie
ausgeschlossen.

In einer anderen klinischen Studie wurden Patienten mit Nichtansprechen und fortgeschrittener
Fibrose oder Zirrhose (Ishak Score von 3 bis 6) und niedrigen Thrombozytenausgangswerten von
50.000/Mikroliter {iber 48 Wochen behandelt. Folgende Auffilligkeiten himatologischer Laborwerte
wurden wihrend der ersten 20 Wochen der klinischen Priifung beobachtet: Anédmie (26 % der
Patienten hatten einen Hidmoglobinwert < 10 g/dl), Neutropenie (30 % hatten eine absolute
Neutrophilenzahl < 750/Mikroliter) und Thrombozytopenie (13 % hatten eine Thrombozytenzahl

< 50.000/Mikroliter), (siche Abschnitt 4.4).

Chronische Hepatitis C und HIV-Koinfektion

Bei HIV-HCV koinfizierten Patienten sind die Profile der klinischen Nebenwirkungen, iiber die bei
Pegasys als Mono- oder als Kombinationstherapie mit Ribavirin berichtet wurde, dhnlich den Profilen,
die bei Patienten mit alleiniger HCV-Infektion beobachtet wurden. Weitere Nebenwirkungen wurden
bei > 1 % bis <2 % der HIV-HCV-Patienten, die mit Pegasys und Ribavirin als Kombinationstherapie
behandelt wurden, berichtet: Hyperlactaziddmie/Lactatazidose, Influenza, Pneumonie, Affektlabilitét,
Apathie, Tinnitus, pharyngolaryngeale Schmerzen, Lippenentziindung, erworbene Lipodystrophie und
Chromaturie. Die Behandlung mit Pegasys war mit einer Abnahme der absoluten CD4+ Zellzahlen
innerhalb der ersten 4 Wochen verbunden, ohne prozentuale Abnahme der CD4+ Zellen. Die
Abnahme der CD4+ Zellzahlen war nach Dosisreduktion oder Beendigung der Therapie reversibel.
Die Anwendung von Pegasys hatte keinen erkennbar negativen Einfluss auf die Kontrolle der HI-
Virdmie wihrend der Therapie oder danach. Begrenzte Sicherheitsdaten sind bei koinfizierten
Patienten mit einer CD4+ Zellzahl < 200/Mikroliter verfiigbar.
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Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

In Tabelle 9 sind die Nebenwirkungen zusammengefasst, {iber die bei der Pegasys Monotherapie bei
Patienten mit chronischer Hepatitis B oder chronischer Hepatitis C oder in Kombination mit Ribavirin
bei HCV-Patienten berichtet wurde. Nebenwirkungen, die in klinischen Studien berichtet wurden, sind
nachfolgend nach Haufigkeit angegeben: Sehr haufig (> 1/10), Haufig (> 1/100 - < 1/10), Gelegentlich
(= 1/1.000 - < 1/100), Selten (= 1/10.000 - < 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000). Bei Spontanberichten

zu Nebenwirkungen nach der Markteinfiihrung ist die Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad aufgelistet.

Tabelle 9: Nebenwirkungen, iiber die bei der Pegasys Monotherapie bei HBV oder HCV oder in
Kombination mit Ribavirin bei HCV-Patienten in klinischen Priifungen oder nach

der Zulassung berichtet wurde

System- Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Hiufigkeit
organklasse nicht
bekannt
Infektionen Bronchitis, Pneumonie, | Endokarditis, Sepsis
und parasitire Infektion der | Hautinfek- Otitis externa
Erkrankungen oberen tionen
Atemwege,
orale
Candidamy-
kose, Herpes
simplex,
fungale, virale
und
bakterielle
Infektionen
Gutartige, Lebertumor
bosartige und
unspezifische
Neubildungen
Erkrankungen Thrombozy- Panzytopenie | aplastische isolierte
des Blutes topenie, Anémie Aplasie der
und des Animie, Erythropoese
Lymphsys- Lymphadeno- (pure red cell
tems pathie aplasia,
PRCA)
Erkrankungen Sarkoidose, | Anaphylaxie, |idiopathische | AbstoBung
des Immun- Thyreoiditis | systemischer | oder von Leber-
systems Lupus erythe- | thrombotisch- | und Nieren-
matodes, thrombozyto- | transplanta-
rheumatoide | penische ten, Vogt-
Arthritis Purpura Koyanagi-
Harada-
Syndrom
Endokrine Hypothyre- Diabetes diabetische
Erkrankungen ose, Hyper- Ketoazidose
thyreose
Stoffwechsel- | Anorexie Dehydration
und
Erndhrungs-
storungen
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System- Sehr héufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Hiufigkeit
organklasse nicht
bekannt
Psychiatri- Depression®, | Aggressivitit, | Selbstmord- | Selbstmord, Manie,
sche Angstgefiihl, | Stimmungs- | gedanken, psychotische bipolare
Erkrankungen | Schlaflosig- | schwankun- Halluzina- Erkrankungen Storungen,
keit* gen, emotio- | tionen Mordge-
nale Ver- danken
stimmung,
Nervositit,
verminderte
Libido
Erkrankungen | Kopf- Synkopen, periphere Koma, zerebrale
des Nerven- | schmerzen, Migréne, Neuropathie | Konvul- Ischdmie
systems Benommen- | Gedachtnis- sionen,
heit*, Kon- storungen, Fazialis-
zentrations- | Schwiche, lahmung
schwiche Hypodsthesie,
Hyperésthe-
sie,
Paristhesie,
Tremor,
Geschmacks-
storungen,
Albtrdume,
Somnolenz
Augener- Verschwom- | Netzhaut- Optikusneu- | Verlust des serdse Netz-
krankungen mensehen, blutung ropathie, Sehvermo- hautablésung
Augen- Papillen- gens
schmerzen, 6dem, retinale
Augenent- Gefalstorung,
ziindung, Retinopathie,
Xerophthal- Hornhaut-
mie ulkus
Erkrankungen Vertigo, Gehorverlust
des Ohrs und Ohren-
des schmerzen
Labyrinths
Herzerkran- Tachykardie, Myokard-
kungen periphere infarkt,
Odeme, Herzinsuffi-
Palpitationen zienz,
Kardiomyo-
pathie,
Angina
pectoris,
Arrhythmien,
Vorhofflim-
mern,
Perikarditis,
supraventri-
kulére
Tachykardie
Gefaler- Erréten Bluthoch- Hirnblutun- periphere
krankungen druck gen, Ischdmie
Vaskulitis
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System- Sehr héufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Hiufigkeit
organklasse nicht
bekannt
Erkrankungen | Dyspnoe, Belastungs- pfeifendes interstitielle pulmonale
der Husten dyspnoe, Atmen Pneumonitis arterielle
Atemwege, Epistaxis, einschlieBlich Hypertonie®
des Nasopharyn- letalem
Brustraums gitis, Sinus- Ausgang,
und Sekretstauung Lungenem-
Mediastinums en, Nasen- bolie
Sekretstau-
ungen,
Rhinitis, rauer
Hals
Erkrankungen | Diarrh6*, Erbrechen, Magen- peptisches ischdmische
des Ubelkeit*, Dyspepsie, Darm- Ulkus, Colitis,
Gastrointes- | Abdominal- | Dysphagie, blutungen Pankreatitis Pigmentie-
tinaltrakts schmerzen* | Mundge- rung der
schwiire, Zunge
Zahnfleisch-
bluten,
Glossitis,
Stomatitis,
Flatulenz,
Mundtrocken-
heit
Leber- und Leberfunk- | Leberver-
Gallener- tionsstorun- | sagen,
krankungen gen Cholangitis,
Fettleber
Erkrankungen | Haarausfall, | Psoriasis, Stevens-
der Haut und | Dermatitis, Urtikaria, Johnson-
des Pruritus, Ekzem, Syndrom,
Unterhaut- trockene Haut | Exanthem, toxische
zellgewebes vermehrtes epidermale
Schwitzen, Nekrolyse,
Hauterkran- Angioddem,
kungen, Erythema
Lichtem- multiforme
pfindlich-
keitsreaktio-
nen,
Nachtschweil3
Skelettmus- | Myalgie, Riicken- Myositis Rhabdomy-
kulatur-, Arthralgie schmerzen, olyse
Bindegewebs- Arthritis,
und Knochen- Muskel-
erkrankungen schwiche,
Knochen-
schmerzen,
Nacken-
schmerzen,
Schmerzen
der Skelett-
muskulatur,
Muskel-
krampfe
Erkrankungen Niereninsuf-
der Nieren fizienz
und
Harnwege
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System- Sehr héufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Hiufigkeit
organklasse nicht
bekannt
Erkrankungen Impotenz
der
Geschlechtsor
gane und der
Brustdriise
Allgemeine | Fieber, Schmerzen im
Erkrankungen | Rigor*, Brustkorb,
und Schmerzen*, | grippeéhn-
Beschwerden | Schwiche, liche
am Verab- Miidigkeit, Erkrankung,
reichungsort | Reaktionen Unwohlsein,
an der Appli- | Lethargie,
kations- Hitzewallun-
stelle®, gen, Durstem-
Reizbarkeit* | pfindung
Untersu- Gewichts-
chungen verlust
Verletzung, Uberdosis
Vergiftung gleichzeitig
und durch eingenom-
Eingriffe mener
bedingte Substanzen
Komplika-
tionen

*Diese Nebenwirkungen traten haufig (> 1/100 bis < 1/10) bei Patienten mit chronischer Hepatitis B auf, die mit
Pegasys als Monotherapie behandelt wurden.

“Klassenbezeichnung fiir Interferon-Produkte siehe Pulmonale arterielle Hypertonie unten.

Beschreibung ausgewdéhlter Nebenwirkungen

Pulmonale arterielle Hypertonie

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Produkten, die Interferon alfa enthalten, wurde iiber Félle
von pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) berichtet, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren
fiir PAH (wie z. B. portale Hypertonie, HIV-Infektion, Zirrhose). Die Ereignisse wurden zu
unterschiedlichen Zeitpunkten gemeldet, in der Regel einige Monate nach dem Behandlungsbeginn
mit Interferon alfa.

Laborwerte

Die Behandlung mit Pegasys war mit verdnderten Laborwerten verbunden: erhéhte ALT, erhohtes
Bilirubin, Storungen des Elektrolythaushaltes (Hypokalidmie, Hypokalzédmie, Hypophosphatidmie),
Hyperglykémie, Hypoglykdmie sowie erhohte Triglyzeridspiegel (siche Abschnitt 4.4). Sowohl bei
der Pegasys Monotherapie als auch bei der Kombinationsbehandlung mit Ribavirin fiihrten erhohte
ALT-Spiegel bei bis zu 2 % der Patienten zu einer Dosisanpassung oder zu einem Abbruch der
Therapie.

Die Therapie mit Pegasys war mit abnehmenden Werten hdmatologischer Parameter verbunden
(Leukopenie, Neutropenie, Lymphopenie, Thrombozytopenie und Himoglobin), wobei im
Allgemeinen durch Dosisanpassung eine Besserung bzw. nach Absetzen der Therapie innerhalb von
4 bis 8 Wochen eine Riickkehr zu den Werten vor Behandlungsbeginn erzielt wurde (siche
Abschnitte 4.2 und 4.4).

MiBige (absoluter Neutrophilenwert 0,749 - 0,5 x 10°/1) bzw. schwere (absoluter Neutrophilenwert

< 0,5 x 10°/1) Neutropenie wurde bei 24 % (216/887) bzw. bei 5 % (41/887) der Patienten beobachtet,
die 48 Wochen mit Pegasys 180 Mikrogramm und Ribavirin 1.000/1.200 Milligramm behandelt
wurden.
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Anti-Interferon Antikorper

1 - 5 % der Patienten, die mit Pegasys behandelt wurden, entwickelten neutralisierende Anti-Interferon
Antikorper. Wie bei anderen Interferonen war bei chronischer Hepatitis B eine hohere Inzidenz von
neutralisierenden Antikorpern zu sehen. Dies ging jedoch bei keiner Erkrankung mit einem
Ausbleiben des therapeutischen Ansprechens einher.

Schilddriisenfunktion

Unter der Therapie mit Pegasys kam es zu klinisch signifikanten Abweichungen der
Schilddriisenwerte, die klinische Maflnahmen erforderlich machten (sieche Abschnitt 4.4). Die
beobachtete Haufigkeit (4,9 %) bei Patienten, die Pegasys/Ribavirin (NV15801) erhalten haben,
entsprach denen, die mit anderen Interferonen beobachtet wurden.

Laborwerte bei HIV-HCYV koinfizierten Patienten

Obwohl hdmatologische Toxizitdten wie Neutropenie, Thrombozytopenie und Anémie bei HIV-HCV-
Patienten hiufiger auftraten, konnten diese in den meisten Fillen durch Dosisanpassung und den
Gebrauch von Wachstumsfaktoren beherrscht werden und erforderten selten eine vorzeitige
Beendigung der Behandlung. Ein Abfall der Neutrophilen unter 500 Zellen/mm’ wurde bei 13 % bzw.
11 % der Patienten beobachtet, die Pegasys als Monotherapie bzw. als Kombinationstherapie
erhielten. Ein Abfall der Thrombozyten unter 50.000/mm’ wurde bei 10 % bzw. 8 % der Patienten
beobachtet, die Pegasys als Monotherapie bzw. als Kombinationstherapie erhielten. Uber Animie
(Hamoglobin < 10 g/dl) wurde bei 7 % bzw. 14 % der Patienten berichtet, die Pegasys als
Monotherapie bzw. als Kombinationstherapie erhielten.

Kinder und Jugendliche

Chronische Hepatitis C

In einer klinischen Studie mit 114 padiatrischen Patienten (im Alter von 5 bis 17 Jahren), die mit
Pegasys alleine oder in Kombination mit Ribavirin behandelt wurden (siche Abschnitt 5.1), waren bei
etwa einem Drittel der Patienten Dosisanpassungen erforderlich, am haufigsten wegen Neutropenie
und Andmie. Im Allgemeinen war das bei padiatrischen Patienten beobachtete Sicherheitsprofil
vergleichbar mit dem von Erwachsenen. In der padiatrischen Studie waren die hdufigsten
Nebenwirkungen bei Patienten unter bis zu 48-wdchiger Kombinationsbehandlung mit Pegasys und
Ribavirin grippedhnliche Erkrankung (91 %), Kopfschmerzen (64 %), Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (56 %) und Reaktionen an der Injektionsstelle (45 %). In Tabelle 10 sind die in
dieser Behandlungsgruppe (n = 55) berichteten Nebenwirkungen vollstindig aufgelistet. Sieben
Patienten, die tiber 48 Wochen eine Kombinationstherapie mit Pegasys und Ribavirin erhielten,
brachen die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen ab (Depression, abnormale Befunde bei
psychiatrischen Untersuchungen, voriibergehende Erblindung, retinale Exsudate, Hyperglykidmie,
Typ-1-Diabetes und Anémie). Die meisten in der Studie berichteten Nebenwirkungen waren von
leichtem bis méBigem Schweregrad. Schwere Nebenwirkungen wurden bei zwei Patienten in der
Kombinationstherapie-Gruppe mit Pegasys und Ribavirin berichtet (Hyperglykdmie und
Cholezystektomie).
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Tabelle 10: Nebenwirkungen, die bei pidiatrischen Patienten mit HCV-Infektion berichtet
wurden, die in der Studie NV17424 Pegasys plus Ribavirin zugeteilt waren

Systemorganklasse Sehr hiufig Hiiufig

Infektionen und parasitére Infektiose Mononukleose,

Erkrankungen Streptokokken-Pharyngitis,
Influenza, virale Gastroenteritis,
Candidiasis, Gastroenteritis,
Zahnabszess, Hordeolum,
Infektionen der Harnwege,
Infektionen, Nasopharyngitis

Erkrankungen des Blutes und des Anémie

Lymphsystems

Stoffwechsel- und Verminderter Appetit Hyperglykamie, Typ 1 Diabetes

Erndhrungsstérungen mellitus

Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit Depression, Angst, Halluzinationen,
anormales Verhalten, Aggressionen,
Wut, Aufmerksamkeitsdefizit/
Hyperaktivitit

Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Schwindel,
Aufmerksamkeitsstorungen,
Migréne

Augenerkrankungen Voriibergehende Erblindung,
retinale Exsudate, Sehschwiche,
Augenirritation, Augenschmerzen,
Augenjucken

Erkrankungen des Ohrs und des Ohrenschmerzen

Labyrinths

Erkrankungen der Atemwege, des Dyspnoe, Epistaxis

Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Erkrankung des Schmerzen im Oberbauch,

Gastrointestinaltrakts

Gastrointestinaltrakts

Stomatitis, Ubelkeit, aphtose
Stomatitis, orale Erkrankungen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Ausschlag, Pruritus, Alopezie

Geschwollenes Gesicht,
Arzneimittelexanthem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Schmerzen des
Bewegungsapparates

Riickenschmerzen, Schmerzen in
den Extremititen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Dysurie, Inkontinenz, Stérungen im
Harnwegssystem

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

Vaginaler Ausfluss

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Anwendungsort

Grippeéhnliche Erkrankung,
Reaktionen an der Injektionsstelle,
Reizbarkeit, Fatigue

Pyrexie, Himatom an der
Einstichstelle in ein Blutgefal,
Schmerzen

Untersuchungen

Abnormale psychiatrische
Beurteilung

Chirurgische und medizinische
Eingriffe

Zahn ziehen, Cholezystektomie

Soziale Umstidnde

Erziehungsprobleme

Bei padiatrischen Patienten wurde eine Wachstumshemmung beobachtet (siche Abschnitt 4.4). Bei
Kindern und Jugendlichen, die mit der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin behandelt
wurden, war nach 48 Wochen Behandlung die Gewichtszunahme und das GroBBenwachstum im
Vergleich zu den Ausgangswerten verzogert. Die Perzentile der altersgeméiBen Gewichts- und
GroBenverteilung der Patienten nahm wahrend der Behandlung gegeniiber der Standardbevolkerung
ab. Am Ende der 2-jdhrigen Nachbeobachtungsphase waren die meisten Patienten wieder innerhalb
der Gewichts- und Groenwachstumsperzentile, die auf den Normverldufen der Ausgangswerte
basieren (das mittlere Perzentil fiir das Gewicht lag beim Ausgangswert bei 64 % und 2 Jahre nach
Behandlungsende bei 60 %; das mittlere Perzentil fiir die Korpergrof3e lag beim Ausgangswert bei
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54 % und 2 Jahre nach Behandlungsende bei 56 %). Bei Behandlungsende kam es bei 43 % der
Patienten zu einer Abnahme der Gewichts-Perzentile um 15 Perzentile oder mehr und bei 25 % (13
von 53) kam es zu einer Abnahme der Wachstums-Perzentile um 15 Perzentile oder mehr bezogen auf
die Standard-Wachstumskurven. 2 Jahre nach der Behandlung blieben 16 % (6 von 38) der Patienten
15 oder mehr Perzentile unter ihrer Ausgangs-Gewichtskurve und 11 % (4 von 38) blieben 15 oder
mehr Perzentile unter ihrer Ausgangs-Wachstumskurve.

55 % (21 von 38) der Patienten, die die Ursprungsstudie abschlossen, wurden in die langfristige
Nachbeobachtungsphase aufgenommen, die bis sechs Jahre nach Behandlungsende andauerte. Die
Studie zeigte, dass eine zwei Jahre nach der Behandlung festgestellte Wachstumserholung auch sechs
Jahre nach der Behandlung noch anhielt. Einige Patienten, die zwei Jahre nach Ende der Behandlung
mehr als 15 Perzentile unterhalb ihrer erwarteten Groenkurve lagen, erreichten entweder fiinf bis
sechs Jahre nach der Behandlung wieder ihrer GroBenkurve vergleichbare Perzentile oder es wurde ein
nicht mit der Behandlung im Zusammenhang stehender ursichlicher Faktor identifiziert.

Die zur Verfiigung stehenden Daten sind fiir die Schlussfolgerung, dass eine durch die Behandlung
mit Pegasys bedingte Wachstumsverzogerung in allen Féllen reversibel ist, nicht ausreichend.

Laborwerte

Ein Abfall des Himoglobins, der Neutrophilen und der Thrombozyten kann eine Dosisreduktion oder
einen dauerhaften Abbruch der Behandlung erforderlich machen (siehe Tabelle 3 und Tabelle 7). Die
meisten Laborwertauffalligkeiten, die wiahrend der klinischen Studie aufgetreten sind, gingen kurz
nach Beendigung der Behandlung wieder auf die Ausgangswerte zuriick.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Von Uberdosierungen zwischen zwei Injektionen an aufeinanderfolgenden Tagen (anstatt eines
wochentlichen Intervalls) bis zur tiglichen Injektion tiber 1 Woche (d.h. 1.260 Mikrogramm/Woche)
ist berichtet worden. Bei keinem dieser Patienten traten ungewohnliche oder schwerwiegende
Ereignisse auf, die eine Beendigung der Behandlung notwendig machten. Bei Nierenzellkarzinom und
chronischer myeloischer Leukdmie wurden in klinischen Studien wochentliche Dosen von bis zu

540 bzw. 630 Mikrogramm angewendet. Die dosisbegrenzenden toxischen Reaktionen waren
Miidigkeit, erhohte Leberenzyme, Neutropenie und Thrombozytopenie und sind typische Effekte einer
Interferontherapie.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunstimulanzien, Interferon, ATC-Code: LO3ABI11

Wirkmechanismus

Die Konjugation des PEG-Bestandteiles (bis-[Monomethoxy-Polyethylenglykol]) an Interferon alfa-2a
bildet das pegylierte Interferon alfa-2a (Pegasys). Pegasys zeigt in vitro die antiviralen und
antiproliferativen Aktivititen, die fiir Interferon alfa-2a charakteristisch sind.

Interferon alfa-2a wird mit bis-[Monomethoxy-Polyethylenglykol] bis zu einem Substitutionsgrad von

einem Mol Polymer/Mol Eiwei3 konjugiert. Das durchschnittliche Molekulargewicht betragt etwa
60.000, wobei der Proteinanteil etwa 20.000 ausmacht.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Bei Patienten mit Hepatitis C, die eine Therapie mit 180 Mikrogramm Pegasys erhalten und darauf
ansprechen, nehmen die HCV-RNA-Level biphasisch ab. Die erste Phase der Abnahme tritt 24 bis

36 Stunden nach der ersten Dosis von Pegasys ein, gefolgt von der zweiten Phase der Abnahme, die
bei den Patienten mit anhaltendem Ansprechen iiber die néchsten 4 bis 16 Wochen fortdauert.
Ribavirin hatte keinen signifikanten Effekt auf die anfingliche virale Kinetik wiahrend der ersten 4 - 6
Wochen bei Patienten, die mit der Kombination von Ribavirin und pegyliertem Interferon alfa-2a oder
Interferon alfa behandelt wurden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Chronische Hepatitis B

Prognosemdéglichkeit fiir ein Ansprechen

Eine auf Patientenebene durchgefiihrte Metaanalyse von 9 klinischen Studien mit Pegasys (n = 1.423)
bei Patienten mit HBeAg-positiver und HBeAg-negativer CHB ergab, dass die HBsAg- und HBV-
DNA-Spiegel in Woche 12 der Behandlung bei bestimmten Genotypen die Vorhersage eines
Behandlungserfolges in Woche 24 nach Behandlung ermoglichen. Die statistischen Kenngroflen dieser
Biomarker sind in Tabelle 11 dargelegt. Es kann kein einzelner Biomarker mit Cutoff identifiziert
werden, der alle statistischen KenngréBen (negativer Prognosewert [NPW], Sensitivitét, Spezifitit)
und praktischen Uberlegungen (Einfachheit, ZweckmiBigkeit) optimiert. Erwéigungen eines
vorzeitigen Behandlungsabbruchs sollten jeweils im Zusammenhang mit der klinischen Situation des
Einzelfalls entschieden werden.

Bei Patienten mit HBeAg-positiver HBV-Infektion der Genotypen B und C, HBsAg > 20.000 IE/ml
oder HBV-DNA > 8 logo IE/ml in Woche 12 nach Beginn der Behandlung besteht eine hohe
Wabhrscheinlichkeit, dass keine HBeAg-Serokonversion und HBV-DNA < 2.000 IE/ml in Woche 24
nach Behandlung (NPW > 90 %) erreicht werden. Bei den HBV-Genotypen A und D war die
Subgruppe zu klein fiir eine Auswertung.

Bei Patienten mit einer HBeAg-negativen HBV-Infektion vom Genotyp D, HBsAg > 20.000 IE/ml
oder HBV-DNA > 6,5 log;o IE/ml in Woche 12 nach Beginn der Behandlung besteht eine hohe
Wahrscheinlichkeit, dass keine HBV-DNA-Werte < 2.000 IE/ml und keine Normalisierung des ALT-
Wertes in Woche 24 nach Behandlung erreicht werden. Die Subgruppe mit HBV-Genotyp A war zu
klein fiir eine Auswertung. Fiir Patienten mit einer HBeAg-negativen HBV-Infektion vom Genotyp B
oder -C kann kein Biomarker mit ausreichender Aussagekraft identifiziert werden.

Andere publizierte behandlungsrelevante Biomarker, die pradiktiv fiir einen Behandlungserfolg mit
Pegasys sind, konnen in Betracht gezogen werden.
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Tabelle 11: Aussagekraft einzelner Biomarker in Woche 12 der Behandlung von Patienten mit
HBeAg-positiver oder HBeAg-negativer CHB nach Genotyp

Genotyp Cutoff (IE/ml) | NPW ‘ Sensitivitit Spezifitit

HBeAg-positiv®

B HBsAg > 20.000 0,93 0,96 0,23

HBV-DNA > 8 logy 0,90 0,94 0,26

C HBsAg > 20.000 0,96 0,97 0,22

HBV-DNA > 8 log)o 0,98 0,98 0,19
HBeAg-negativ®

b HBsAg > 20.000 0,91 0,94 0,16

HBV-DNA > 6,5 log)o 1,00 1,00 0,11

NPW= negativer pradiktiver Wert; Sensitivitit = % aller Patienten, die auf die Behandlung angesprochen haben und
auf die die Regeln fiir einen Behandlungsabruch nicht zutreffen; Spezifitit = % aller Patienten, die auf die
Behandlung nicht angesprochen haben und auf die die Regeln fiir einen Behandlungsabruch zutreffen

(a) Ein Ansprechen auf die Behandlung bei HBeAg-positiven Patienten war definiert als eine HBeAg-
Serokonversion (definiert als Verlust von HBeAg und Vorhandensein von anti-HBe) + HBV-DNA < 2.000 IE/ml

6 Monate nach der Behandlung und ein Ansprechen auf die Behandlung bei HBeAg-negativen Patienten war
definiert als eine HBV-DNA < 2.000 IE/ml + Normalisierung des ALT-Wertes 6 Monate nach der Behandlung.

Alle klinischen Studien rekrutierten Patienten mit chronischer Hepatitis B, die eine aktive virale
Replikation, gemessen mittels HBV-DNA, erhohte ALT-Spiegel und eine Leberbiopsie entsprechend
einer chronischen Hepatitis, aufwiesen. Die Studie WV 16240 rekrutierte Patienten, die HBeAg-positiv
waren, wihrend die Studie WV 16241 Patienten rekrutierte, die HBeAg-negativ und Anti-HBe-positiv
waren. In beiden Studien betrug die Behandlungsdauer 48 Wochen gefolgt von einer
behandlungsfreien Nachbeobachtung von 24 Wochen. In beiden Studien wurde Pegasys und Placebo
gegen Pegasys und Lamivudin bzw. gegen Lamivudin alleine gepriift. In diesen Studien waren keine
HBV-HIV koinfizierten Patienten eingeschlossen.

Die Ansprechraten in beiden Studien am Ende der Nachbeobachtung sind in Tabelle 12 dargestellt. In
der Studie WV16240 waren die primédren Wirksamkeitsendpunkte HBeAg-Serokonversion und HBV-
DNA unter 10° Kopien/ml. In der Studie WV 16241 waren die primiren Wirksamkeitsendpunkte ALT-
Normalisierung und HBV-DNA unter 2 x 10* Kopien/ml. Die HBV-DNA wurde mit dem COBAS
AMPLICOR™ HBV MONITOR-Test (Nachweisgrenze 200 Kopien/ml) bestimmt.

Insgesamt hatten 283/1 351 der Patienten (21 %) eine fortgeschrittene Fibrose oder Zirrhose, 85/1 351

der Patienten (6 %) hatten eine Zirrhose. Bei der Ansprechrate gab es keinen Unterschied zwischen
diesen Patienten und denen ohne fortgeschrittene Fibrose oder Zirrhose.
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Tabelle 12: Serologisches, virologisches und biochemisches Ansprechen bei chronischer

Hepatitis B
HBeAg-positiv HBeAg-negativ/anti HBe-positiv
Studie WV16240 Studie WV16241
Ansprech- Pegasys Pegasys Lamivudin Pegasys Pegasys Lamivudin
parameter 180 Mikro- 180 Mikro- 100 mg 180 Mikro- 180 Mikro- 100 mg
gramm gramm gramm gramm
+ + + +
Placebo Lamivudin Placebo Lamivudin
100 mg 100 mg
(n=271) (n=271) (n=272) m=177) (n=179) (n=181)
HBeAg-
Serokonversion 32 %" 27 % 19 % - - -
HBV-DNA-
Ansprechen* 32 %" 34% 22 % 43 %" 44 % 29 %
ALT-
Normalisierung 41 %" 39 % 28 % 59 %" 60 % 44 %
HBsAg-
Serokonversion 3%" 3% 0% 3% 2% 0%

* HBeAg-positive Patienten: HBV-DNA < 10° Kopien/ml
HBeAg-negative/anti HBe-positive Patienten: HBV-DNA < 2 x 10* Kopien/ml
# p-Wert (vs. Lamivudin) < 0,01 (stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test)

Das histologische Ansprechen war iiber alle drei Behandlungsgruppen in jeder Studie dhnlich; jedoch
war es flir Patienten, die 24 Wochen nach Beendigung der Behandlung ein anhaltendes Ansprechen
zeigten, signifikant wahrscheinlicher, auch eine histologische Verbesserung zu erreichen.

Alle Patienten, welche die Phase-III-Studie abschlossen, kamen fiir eine Langzeit-Folgestudie
(WV16866) in Frage. Unter den Patienten der Studie WV 16240, die Pegasys als Monotherapie
erhielten und an der Langzeit-Folgestudie teilnahmen, betrug der Anteil der Patienten mit anhaltender
HBeAg-Serokonversion 12 Monate nach Therapieende 48 % (73/153). Bei Patienten, die in der Studie
WV16241 Pegasys als Monotherapie erhalten hatten, betrug der Anteil des HBV-DNA-Ansprechens
und der ALT-Normalisierung 12 Monate nach Therapieende 42 % (41/97) bzw. 59 % (58/99).

Chronische Hepatitis C

Prognoseméglichkeit fiir ein Ansprechen
Siehe Abschnitt 4.2, Tabelle 2.

Dosierung und Ansprechen bei Monotherapie

Die 180 Mikrogramm-Dosierung war bei zirrhotischen Patienten im direkten Vergleich mit

90 Mikrogramm mit ldnger anhaltendem virologischen Ansprechen verbunden, wihrend in einer
Studie bei nicht zirrhotischen Patienten bei Dosen von 135 Mikrogramm und 180 Mikrogramm sehr
dhnliche Ergebnisse gefunden wurden.

Konfirmatorische klinische Studien bei unvorbehandelten erwachsenen Patienten

Bei allen klinischen Studien wurden Interferon-naive Patienten mit chronischer Hepatitis C
ausgewdhlt, die durch nachweisbare Serum-HCV-RNA-Spiegel, erhohte ALT-Spiegel (mit Ausnahme
der Studie NR16071) und einer Leberbiopsie, die mit einer chronischen Hepatitis C {ibereinstimmte,
gesichert war. In die Studie NV15495 wurden gezielt Patienten mit einer histologischen Diagnose fiir
eine Zirrhose (etwa 80 %) oder einer beginnenden Zirrhose (etwa 20 %) aufgenommen. In der Studie
NR15961 waren nur HIV-HCV koinfizierte Patienten eingeschlossen (siche Tabelle 21). Diese
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Patienten hatten eine stabile HIV-Erkrankung und die mittlere CD4-T-Zellzahl lag bei etwa

500 Zellen/Mikroliter.
Zu den Behandlungsschemata fiir HCV-Patienten und HIV-HCV koinfizierte Patienten, zur Dauer der
Behandlung und zu den Studienergebnissen siehe jeweils Tabellen 13, 14, 15 bzw. Tabelle 21.
Virologisches Ansprechen wurde definiert als HCV-RNA unterhalb der Nachweisgrenze, bestimmt

mit dem COBAS AMPLICOR™ HCV Test, Version 2.0 (Nachweisgrenze 100 Kopien/ml,

entsprechend 50 Internationalen Einheiten/ml), und anhaltendes Ansprechen wurde definiert als

negative Probe etwa 6 Monate nach Beendigung der Behandlung.

Tabelle 13: Virologisches Ansprechen bei HCV-Patienten

Pegasys Monotherapie Pegasys Kombinationstherapie
Nicht zirrhotische und . . . Nicht zirrhotische und zirrhotische
. . . Zirrhotische Patienten .
zirrhotische Patienten Patienten
Studie NV15496 + . Studie .
NV15497 + NV15801 Studie NV15495 NV15942 Studie NV15801
Pegasys Interferon Pegasys Interferon Pegasys Pegasys Interferon
180 Mikro- alfa-2a 180 Mikro- alfa-2a 180 Mikro- | 180 Mikro- alfa-2b
gramm 6 Mio.L.E./ gramm 3 Mio.L.E. gramm gramm 3 Mio.l.LE
3 Mio.l.E.
+ + + +
3 Mio.lLE. Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 | 1.000/1.200 | 1.000/1.200
mg mg mg
(n=701) (n=478) (n=287) (n=88) (n=436) (n=453) (n=444)
48 Wochen | 48 Wochen | 48 Wochen | 48 Wochen | 48 Wochen | 48 Wochen | 48 Wochen
Ansprechen
bei 55 % - 22 % - N o o o o
Therapieend 69 % 28 % 4% 14% 68 % 69 % 52 %
e
Anbhaltendes
Ansprechen 28 % - 11 % - o/ % o % o o) %% o %
bei allen 399, 19 9% 30 % 8% 63 % 54 % 45 %
Genotypen

* 95 9% Konfidenzintervall fiir die Differenz: 11 % bis 33 %, p-Wert (stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test)

=0,001

** 95 % Konfidenzintervall fiir die Differenz: 3 % bis 16 %, p-Wert (stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test)

=0,003

Das virologische Ansprechen bei Patienten, die nur mit HCV infiziert sind und die mit Pegasys und
Ribavirin als Kombinationstherapie behandelt wurden, ist beziiglich Genotyp und Ausgangsviruslast
in Tabelle 14 und beziiglich Genotyp, Ausgangsviruslast und raschem virologischem Ansprechen in
Woche 4 in Tabelle 15 zusammengefasst. Die Ergebnisse aus der Studie NV15942 bilden die

Grundlage fiir eine Dosierungsempfehlung aufgrund der Genotypen, Ausgangsviruslast und

virologischem Ansprechen in Woche 4 (siehe Tabellen 1, 14 und 15).
Der Unterschied zwischen den Behandlungsschemata war grundsétzlich nicht durch die Ausbildung

oder Nichtausbildung einer Zirrhose beeinflusst. Deshalb sind die Therapieempfehlungen fiir
Genotyp 1, 2 oder 3 unabhingig von diesem Ausgangsparameter.
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Tabelle 14: Anhaltendes virologisches Ansprechen bezogen auf Genotyp und Ausgangsviruslast
nach einer Kombinationstherapie mit Pegasys und Ribavirin bei HCV-Patienten

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 Mikro- | 180 Mikro- 180 Mikro- 180 Mikro- 180 Mikro- alfa-2b
gramm gramm gramm gramm gramm 3 Mio.L.E.
+ + + + + +
Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin
800 mg | 1.000/1.200 mg 800 mg 1.000/1.200 mg | 1.000/1.200 mg | 1.000/1.200 mg
24 Wochen | 24 Wochen 48 Wochen 48 Wochen 48 Wochen 48 Wochen
Genotyp 1 29 % 42 % (49/118)* 41 % 52 % (142/271)* | 45 % (134/298) | 36 % (103/285)
Niedrige (29/101) 52 % (37/71) (102/250)* 65 % (55/85) 53% (61/115) | 44 % (41/94)
Viruslast 41 % 26 % (12/47) 55 % (33/60) 47 % (87/186) 40 % (73/182) 33 % (62/189)
Hohe Viruslast (21/51) 36 % (69/190)
16 % (8/50)
Genotyp 2/3 84 % 81 % (117/144) | 79 % (78/99) | 80 % (123/153) | 71 % (100/140) 61 % (88/145)
Niedrige (81/96) 83 % (39/47) | 88%(29/33) | 77 % (37/48) 76 % (28/37) 65 % (34/52)
Viruslast 85 % 80 % (78/97) 74 % (49/66) 82 % (86/105) 70 % (72/103) 58 % (54/93)
Hohe Viruslast (29/34)
84 %
(52/62)
Genotyp 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml; hohe Viruslast => 800.000 I.E./ml
*Pegasys 180 Mikrogramm + Ribavirin 1.000/1.200 mg, 48 Wochen vs. Pegasys 180 Mikrogramm + Ribavirin 800 mg,
48 Wochen: Chancen-Verhiltnis (Odds ratio) (95 % Konfidenzintervall) = 1,52 (1,07 bis 2,17), p-Wert (stratifizierter
Cochran-Mantel-Haenszel-Test) = 0,020
*Pegasys 180 Mikrogramm + Ribavirin 1.000/1.200 mg, 48 Wochen vs. Pegasys 180 Mikrogramm + Ribavirin
1.000/1.200 mg, 24 Wochen: Chancen-Verhiltnis (Odds ratio) (95 % Konfidenzintervall) = 2,12 (1,30 bis 3,46), p-Wert
(stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test) = 0,002

Eine mogliche Verkiirzung der Behandlungsdauer auf 24 Wochen bei Genotyp 1 und 4 wurde auf der
Grundlage eines anhaltenden raschen virologischen Ansprechens gepriift, welches bei Patienten mit
einem raschen virologischen Ansprechen in Woche 4 in den Studien NV15942 und ML17131

beobachtet worden war (siche Tabelle 15).
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Tabelle 15: Anhaltendes virologisches Ansprechen nach raschem virologischem Ansprechen in
Woche 4 bei Genotyp 1 und 4 nach einer Kombinationstherapie mit Pegasys und
Ribavirin bei HCV-Patienten

Studie NV15942 Studie ML17131 |
Pegasys Pegasys Pegasys
180 Mikrogramm 180 Mikrogramm 180 Mikrogramm
+ + +
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
24 Wochen 48 Wochen 24 Wochen

Genotyp 1
rasches virologisches 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Ansprechen
Niedrige Viruslast 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Hohe Viruslast 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)
Genotyp 1
kein rasches virologisches 24 % (21/87) 43 % (95/220)
Ansprechen -
Niedrige Viruslast 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
Hohe Viruslast 21 % (9/43) 41 % (64/158) —
Genotyp 4
rasches virologisches (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Ansprechen
Genotyp 4
kein rasches virologisches (3/6) (4/6) -

Ansprechen

Niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml; hohe Viruslast = > 800.000 I.E./ml
Rasches virologisches Ansprechen (HCV-RNA nicht nachweisbar) in Woche 4 und HCV-RNA nicht

nachweisbar in Woche 24.

Obwohl begrenzt, weisen Daten darauf hin, dass eine Verkiirzung der Behandlung auf 24 Wochen mit
einem hoheren Riickfallrisiko verbunden sein kdnnte (siche Tabelle 16).

Tabelle 16: Riickfall nach virologischem Ansprechen am Ende der Behandlung in der
Population mit raschem virologischem Ansprechen

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 Mikrogramm 180 Mikrogramm 180 Mikrogramm
+ + +
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
24 Wochen 48 Wochen 48 Wochen
Genotyp 1
rasches virologisches 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)
Ansprechen
Niedrige Viruslast 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0% (0/17)
Hohe Viruslast 25 % (1/4) 9,1 % (2/22) 0% (0/7)
Genotyp 4
rasches virologisches (0/5) (0/5) 0 % (0/4)
Ansprechen

Eine mogliche Verkiirzung der Behandlungsdauer auf 16 Wochen bei Patienten mit HC-Viren vom
Genotyp 2 oder 3 wurde auf der Grundlage eines anhaltenden virologischen Ansprechens gepriift,
welches bei Patienten mit einem raschen virologischen Ansprechen in Woche 4 in der Studie
NV17317 beobachtet worden war (siche Tabelle 17).

In der Studie NV 17317 erhielten alle Patienten, welche mit HC-Viren vom Genotyp 2 oder 3 infiziert
waren, Pegasys 180 Mikrogramm subkutan einmal wdchentlich und Ribavirin 800 mg, randomisiert
fiir die Behandlung entweder iiber 16 oder liber 24 Wochen. Insgesamt ergab die Behandlung iiber

16 Wochen ein geringeres anhaltendes virologisches Ansprechen (65 %) als die Behandlung iiber

24 Wochen (76 %) (p < 0,0001).
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Das anhaltende virologische Ansprechen, welches bei einer Behandlungsdauer von 16 und 24 Wochen
erreicht wurde, wurde auch in einer retrospektiven Subgruppenanalyse bei Patienten untersucht, die in
Woche 4 HCV-RNA-negativ waren und eine niedrige Ausgangsviruslast hatten (siche Tabelle 17).

Tabelle 17: Anhaltendes virologisches Ansprechen insgesamt und basierend auf raschem
virologischem Ansprechen in Woche 4 bei Genotyp 2 oder 3 nach einer
Kombinationstherapie mit Pegasys und Ribavirin bei HCV-Patienten

Studie NV17317
Pegasys Pegasys Behandlungsunterschied p-Wert
180 Mikrogramm | 180 Mikrogramm | [95 % Konfidenzintervall]
+ +
Ribavirin Ribavirin
800 mg 800 mg
16 Wochen 24 Wochen
Genotyp 2 oder 3 65 % (443/679) 76 % (478/630) | -10,6 % [-15,5 %; -0,06 %] | p <0,0001
Genotyp 2 oder 3
rasches virologisches 82 % (378/461) 90 % (370/410) -8,2 % [-12,8 %; -3,7 %] p = 0,0006
Ansprechen
Niedrige Viruslast 89 % (147/166) 94 % (141/150) -5,4 % [-12 %; 0,9 %] p=0,11
Hohe Viruslast 78 % (231/295) 88 % (229/260) -9,7 % [-15,9 %; -3,6 %] p =0,002

Niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml; hohe Viruslast => 800.000 L.E./ml
Rasches virologisches Ansprechen (HCV-RNA nicht nachweisbar) in Woche 4

Derzeit ist noch unklar, ob bei einer Verkiirzung der Behandlung auf 16 Wochen eine hohere
Dosierung von Ribavirin (z.B. 1.000/1.200 mg/Tag je nach Korpergewicht) zu einer hoheren Rate von

anhaltendem virologischen Ansprechen fiihrt als 800 mg/Tag.

Die Daten zeigen, dass eine Verkiirzung der Behandlungsdauer auf 16 Wochen mit einem hoheren
Riickfallrisiko verbunden ist (siche Tabelle 18).

Tabelle 18: Riickfall nach virologischem Ansprechen nach Ende der Behandlung von Patienten
mit Genotyp 2 oder 3 mit einem raschen virologischen Ansprechen

Studie NV17317
Pegasys Pegasys Behandlungsunterschied p-Wert
180 Mikrogramm 180 Mikrogramm [95 % Konfidenzintervall]
+ +
Ribavirin Ribavirin
800 mg 800 mg
16 Wochen 24 Wochen
Genotyp 2 oder 3
rasches virologisches 15 % (67/439) 6 % (23/386) 9,3 % [5,2 %; 13,6 %] p <0,0001
Ansprechen
Niedrige Viruslast 6 % (10/155) 1 % (2/141) 5% 1[0,6 %; 10,3 %] p=0,04
Hohe Viruslast 20 % (57/284) 9 % (21/245) 11,5 % [5,6 %; 17,4 %] p =0,0002

Niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml; hohe Viruslast = > 800.000 I.E./ml
Rasches virologisches Ansprechen (HCV-RNA nicht nachweisbar) in Woche 4

Eine bessere Wirksamkeit von Pegasys im Vergleich zu Interferon alfa-2a zeigte sich auch beim
histologischen Ansprechen. Dies schlieBt auch Patienten mit Zirrhose und/oder einer HIV-HCV-

/Koinfektion ein.

Chronische Hepatitis C bei vorbehandelten erwachsenen Patienten mit Nichtansprechen

In der Studie MV17150 wurden Patienten, die auf eine vorhergegangene Behandlung mit pegyliertem

Interferon alfa-2b plus Ribavirin nicht angesprochen hatten, in vier verschiedene Behandlungsgruppen

randomisiert:

. Pegasys 360 Mikrogramm/Woche fiir 12 Wochen, gefolgt von 180 Mikrogramm/Woche fiir
weitere 60 Wochen

o Pegasys 360 Mikrogramm/Woche fiir 12 Wochen, gefolgt von 180 Mikrogramm/Woche fiir
weitere 36 Wochen
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. Pegasys 180 Mikrogramm/Woche fiir 72 Wochen
o Pegasys 180 Mikrogramm/Woche fiir 48 Wochen
Alle Patienten erhielten Ribavirin (1.000 oder 1.200 mg/Tag) in Kombination mit Pegasys. Alle

Behandlungsarme erfuhren eine 24-wdchige behandlungsfreie Nachbeobachtung.

Multiple Regression und gepoolte Gruppenanalysen, die den Einfluss von Behandlungsdauer und der
Anwendung der Induktionsdosis bewerten, identifizierten die Behandlungsdauer von 72 Wochen
eindeutig als den wesentlichen Treiber, um ein anhaltendes virologisches Ansprechen zu erreichen.
Unterschiede im anhaltenden virologischen Ansprechen, basierend auf Behandlungsdauer,
Demographie und bestem Ansprechen auf vorhergegangene Behandlung sind in Tabelle 19 dargestellt.

Tabelle 19: Virologisches Ansprechen und anhaltendes virologisches Ansprechen (SVR) bei
Patienten, die eine Kombinationstherapie mit Pegasys und Ribavirin erhielten und
in Woche 12 ein virologisches Ansprechen zeigten. Die Patienten hatten auf eine
vorhergegangene Behandlung mit Peginterferon alfa-2b/Ribavirin nicht

angesprochen
Studie MV17150
Pegasys 360/180 Pegasys 360/180 Pegasys 360/180
oder oder 180 oder
180 Mikrogramm Mikrogramm 180 Mikrogramm
+ + +
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
72 oder 48 Wochen 72 Wochen 48 Wochen
(n=942) (n=473) (n=469)
Patienten mit Anhaltendes Anhaltendes
virologischem virologisches virologisches
Ansprechen in Ansprechen bei Ansprechen bei
Woche 12° Patienten mit Patienten mit
virologischem virologischem
Ansprechen in Ansprechen in
Woche 12° Woche 12°
(n=876) (n=100) n=57)
Gesamt 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Niedrige Viruslast 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Hohe Viruslast 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)
Genotyp 1/4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)
Niedrige Viruslast 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Hohe Viruslast 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)
Genotyp 2/3 58 % (15/26) 4/5) (3/10)
Niedrige Viruslast (2/5) - (1/2)
Hohe Viruslast (11/19) (3/4) (1/7)
Zirrhose Status
Zirrhose 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
Nicht-Zirrhose 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)
Bestes Ansprechen wihrend
vorhergehender Behandlung
> 2log;o Abnahme der HCV-RNA 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
<2log;p Abnahme der HCV-RNA 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)
Ohne bestes Ansprechen wéhrend 19 % (84/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)

vorhergehender Behandlung

Hohe Viruslast => 800.000 I.E./ml, niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml.
? Patienten, die eine Virussuppression (nicht nachweisbare HCV-RNA, < 50 I.E./ml) in Woche 12 erreichten,
wurden als Patienten mit virologischem Ansprechen in Woche 12 betrachtet. Patienten ohne HCV-RNA-

Ergebnisse in Woche 12 waren von der Analyse ausgeschlossen.

® Patienten, die eine Virussuppression in Woche 12 erreichten, bei denen aber keine HCV-RNA-Ergebnisse am
Ende der weiteren Behandlung vorlagen, wurden als Patienten ohne virologisches Ansprechen betrachtet.

In der HALT-C-Studie wurden Patienten mit chronischer Hepatitis C und fortgeschrittener Fibrose
oder Zirrhose, die auf eine vorhergegangene Behandlung mit Interferon alfa oder pegyliertem
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Interferon alfa als Monotherapie oder einer Kombinationstherapie mit Ribavirin nicht angesprochen
hatten, mit Pegasys 180 Mikrogramm/Woche und Ribavirin 1.000/1.200 mg/Tag behandelt. Patienten,
die nach 20 Behandlungswochen nicht nachweisbare Spiegel von HCV-RNA erreichten, wurden fiir
insgesamt 48 Wochen mit der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin weiterbehandelt und
nach Ende der Behandlung weitere 24 Wochen nachbeobachtet. Die Wahrscheinlichkeit fiir
anhaltendes virologisches Ansprechen variierte in Abhéngigkeit des vorhergegangenen
Behandlungsschemas; siehe Tabelle 20.

Tabelle 20: Anhaltendes virologisches Ansprechen in der HALT-C-Studie in Abhéingigkeit vom
vorhergegangenen Behandlungsschema bei vorherigem Nichtansprechen

Pegasys 180 Mikrogramm
J’_

Ribavirin 1.000/1.200 mg
Vorhergegangene Behandlung 48 Wochen
Interferon 27 % (70/255)
Pegyliertes Interferon 34 % (13/38)
Interferon plus Ribavirin 13 % (90/692)
Pegyliertes Interferon plus Ribavirin 11 % (7/61)

HIV-HCYV koinfizierte Patienten

Das virologische Ansprechen bei HIV-HCV koinfizierten Patienten, die mit Pegasys als Monotherapie
und mit Pegasys und Ribavirin als Kombinationstherapie behandelt wurden, ist bezogen auf Genotyp
und Ausgangsviruslast in Tabelle 21 zusammengefasst.

Tabelle 21: Anhaltendes virologisches Ansprechen bezogen auf Genotyp und Ausgangsviruslast
nach einer Kombinationstherapie mit Pegasys und Ribavirin bei HIV-HCV
koinfizierten Patienten

Studie NR15961
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3 Mio.LE. 180 Mikrogramm 180 Mikrogramm
+ + +
Ribavirin 800 mg Placebo Ribavirin 800 mg
48 Wochen 48 Wochen 48 Wochen
Alle Patienten 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotyp 1 7% (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Niedrige Viruslast 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Hohe Viruslast 3 % (4/129) 5% (7/130) 18 % (23/130)
Genotyp 2/3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Niedrige Viruslast 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
Hohe Viruslast 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml; hohe Viruslast = > 800.000 I.E./ml

*Pegasys 180 Mikrogramm + Ribavirin 800 mg vs. Interferon alfa-2a 3 Mio.l.E. + Ribavirin 800 mg: Chancen-
Verhiéltnis (Odds ratio) (95 % Konfidenzintervall) = 5,40 (3,42 bis 8,54), p-Wert (stratifizierter Cochran-
Mantel-Haenszel-Test) = < 0,0001

*Pegasys 180 Mikrogramm + Ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 Mikrogramm: Chancen-Verhéltnis (Odds ratio)
(95 % Konfidenzintervall) = 2,89 (1,93 bis 4,32), p-Wert (stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test) =
<0,0001

* Interferon alfa-2a 3 Mio.L.E. + Ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 Mikrogramm: Chancen-Verhéltnis (Odds
ratio) (95 % Konfidenzintervall) = 0,53 (0,33 bis 0,85), p-Wert (stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test)
=<0,0084

In einer Folgestudie (NV18209) mit HCV-Genotyp 1 und HIV koinfizierten Patienten wurde die
Therapie mit Pegasys 180 Mikrogramm pro Woche in Kombination mit Ribavirin entweder 800 mg
tiglich oder 1.000 bzw. 1.200 mg taglich (< 75 kg bzw. > 75 kg) iiber 48 Wochen verglichen. Die
Studie war hinsichtlich der Wirksamkeit nicht statistisch gepowert. Das Sicherheitsprofil in beiden
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Ribavirin-Gruppen stimmte mit dem bekannten Sicherheitsprofil einer Therapie von Pegasys in
Kombination mit Ribavirin iiberein und gab keinen Hinweis auf relevante Unterschiede mit Ausnahme
einer leicht erh6hten Andmierate im Studienarm mit hoher Ribavirin-Dosis.

HCV-Patienten mit normalen ALT-Werten

In der Studie NR16071 wurden HCV-Patienten mit normalen ALT-Werten randomisiert und erhielten
Pegasys 180 Mikrogramm/Woche und Ribavirin 800 Milligramm/Tag fiir entweder 24 oder

48 Wochen, gefolgt von einer 24-wochigen behandlungsfreien Folgeperiode oder keine Behandlung
iiber 72 Wochen. Das anhaltende virologische Ansprechen, {iber das im Behandlungsarm dieser Studie
berichtet wurde, war dhnlich dem entsprechenden Behandlungsarm der Studie NV15942.

Kinder und Jugendliche

In der Investigator-Sponsored CHIPS-Studie (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study)
wurden 65 Kinder und Jugendliche (6 - 18 Jahre) mit einer chronischen HCV-Infektion mit Pegasys
100 Mikrogramm/m” subkutan einmal wéchentlich und Ribavirin 15 mg/kg/Tag behandelt. Die
Behandlungsdauer betrug 24 Wochen (Genotyp 2 oder 3) oder 48 Wochen (alle anderen Genotypen).
Vorldufige und begrenzte Daten zur Sicherheit zeigten keine evidente Abweichung vom bekannten
Sicherheitsprofil der Kombinationsbehandlung bei Erwachsenen mit einer chronischen HCV-
Infektion. Es ist jedoch zu betonen, dass iiber einen potenziellen Einfluss auf das Wachstum nicht
berichtet wurde. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit waren dhnlich wie die, die bei Erwachsenen
berichtet wurden.

In der Studie NV17424 (PEDS-C) wurden unvorbehandelte padiatrische Patienten im Alter von 5 bis
17 Jahren (55 % < 12 Jahre) mit kompensierter chronischer Hepatitis C und nachweisbarer HCV-RNA
mit Pegasys 180 Mikrogramm x KOF/1,73 m” einmal wochentlich mit oder ohne Ribavirin

15 mg/kg/Tag liber 48 Wochen behandelt. Nach Behandlungsende erfolgte bei allen Patienten eine 24-
wochige Nachbeobachtung. Insgesamt erhielten 55 Patienten eine initiale Kombinationsbehandlung
mit Pegasys und Ribavirin. Davon waren 51 % weiblich, 82 % kaukasisch und 82 % mit HCV-
Genotyp 1 infiziert. Fiir diese Patienten sind die Ergebnisse dieser Studie zur Wirksamkeit in

Tabelle 22 zusammengefasst.

Tabelle 22: Anhaltendes virologisches Ansprechen in der Studie NV17424

Pegasys
KOF x 180 Mikrogramm/1,73 m?
+ Ribavirin 15 mg/kg (n = 55)*

Alle HCV-Genotypen** 29 (53 %)
HCV-Genotyp 1 21/45 (47 %)
HCYV Genotyp 2 und 3 8/10 (80 %)

*Die Ergebnisse geben nicht nachweisbare HCV-RNA wieder, die als HCV-RNA unter 50 I.E./ml 24 Wochen
nach Behandlungsende, unter Anwendung des AMPLICOR HCV Test v2, definiert ist.
**Die geplante Behandlungsdauer betrug unabhéngig vom Genotyp 48 Wochen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach subkutaner Einmalinjektion von 180 Mikrogramm Pegasys sind bei gesunden Probanden

innerhalb von 3 bis 6 Stunden Serumkonzentrationen fiir Peginterferon alfa-2a nachweisbar. Innerhalb
von 24 Stunden werden etwa 80 % der maximalen Serumkonzentration erreicht. Pegasys wird
anhaltend resorbiert, wobei Hochstkonzentrationen im Serum 72 bis 96 Stunden nach Anwendung
nachweisbar sind. Die absolute Bioverfiigbarkeit liegt fiir Pegasys bei 84 % und ist damit vergleichbar
mit dem fiir Interferon alfa-2a ermittelten Wert.
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Verteilung
Wie nach intravendser Anwendung an einem Verteilungsvolumen im Fliegleichgewicht (V4) von

6 bis 14 Litern beim Menschen ablesbar, wird Peginterferon alfa-2a vorwiegend in der Blutbahn und
in der extrazellularen Fliissigkeit gefunden. Aus Studien zur Massebilanz und Gewebsverteilung sowie
autoradioluminographischen Ganzkdrperuntersuchungen an Ratten geht hervor, dass Peginterferon
alfa-2a, zusétzlich zu einer hohen Konzentration im Blut, in die Leber, die Niere und das
Knochenmark verteilt wird.

Biotransformation
Die Metabolisierung von Pegasys ist nicht vollig geklart; jedoch lassen Untersuchungen an Ratten
erkennen, dass die Niere Hauptorgan fiir die Ausscheidung markierter Substanz ist.

Elimination

Beim Menschen ist die systemische Clearance von Peginterferon alfa-2a etwa um den Faktor 100
geringer als bei nativem Interferon alfa-2a. Nach intravendser Anwendung liegt die terminale
Halbwertszeit fiir Peginterferon alfa-2a bei gesunden Probanden bei ca. 60 bis 80 Stunden gegentiber 3
bis 4 Stunden fiir Standard-Interferon. Nach subkutaner Gabe an Patienten ist die terminale
Halbwertszeit langer, mit einem Mittelwert von 160 Stunden (84 bis 353 Stunden). Die ermittelte
terminale Halbwertszeit spiegelt vermutlich nicht nur die Eliminationsphase des Wirkstoffs, sondern
ebenso die anhaltende Resorption von Pegasys wider.

Linearitét/Nicht-Linearitét
Die Pegasys Exposition erhoht sich bei wochentlicher Einmalgabe bei gesunden Probanden ebenso
wie bei Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C proportional zur Dosis.

Bei chronischer Hepatitis B oder C erhohen sich die Konzentrationen von Peginterferon alfa-2a im
Serum bei wochentlicher Gabe tiber 6 bis 8 Wochen auf das Zwei- bis Dreifache im Vergleich zu einer
Einmaldosis. Nach achtwdchiger Behandlung bei einmal wochentlicher Anwendung kommt es zu
keinem weiteren Serumkonzentrationsanstieg. Nach 48-wochiger Behandlung liegt das Verhéltnis von
maximaler zu minimaler Konzentration bei 1,5 bis 2. Die Konzentrationen von Peginterferon alfa-2a
im Serum werden wihrend einer vollen Woche (168 Stunden) aufrechterhalten.

Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Im Rahmen einer klinischen Studie wurden 50 Patienten mit chronischer Hepatitis C ausgewertet, die
entweder miBige (Kreatinin-Clearance 30 bis 50 ml/min) oder schwere (Kreatinin-Clearance niedriger
als 30 ml/min) Nierenfunktionsstorung oder eine terminale Niereninsuffizienz (end stage renal disease
= ESRD) aufwiesen, die eine chronische Himodialyse (HD) erforderte. Patienten mit maBiger
Nierenfunktionsstérung, die einmal wochentlich 180 Mikrogramm Pegasys erhielten, zeigten dhnliche
Peginterferon alfa-2a Plasmawerte wie Patienten mit normaler Nierenfunktion. Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung, die einmal wochentlich 180 Mikrogramm Pegasys erhielten, zeigten eine

60 % hohere Verfligbarkeit von Peginterferon alfa-2a als Patienten mit normaler Nierenfunktion.
Daher wird eine verringerte Dosis von 135 Mikrogramm Pegasys einmal wochentlich bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstorung empfohlen. Bei 13 Patienten mit ESRD, die eine chronische HD
erforderlich machte, fiihrte die Gabe von einmal wdchentlich 135 Mikrogramm Pegasys zu einer 34 %
niedrigeren Verfiigbarkeit von Peginterferon alfa-2a als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion.
Jedoch zeigten mehrere unabhingige Studien, dass die Dosis von 135 Mikrogramm bei Patienten mit
ESRD sicher und wirksam ist und gut vertragen wird (siche Abschnitt 4.2).

Geschlechtsspezifische Kinetik
Nach subkutanen Einmalinjektionen war das pharmakokinetische Verhalten von Pegasys bei gesunden
minnlichen und weiblichen Probanden vergleichbar.

Kinder und Jugendliche

In einer populationspharmakokinetischen Studie (NR16141) erhielten 14 Kinder im Alter von 2 bis

8 Jahren mit chronischer Hepatitis C Pegasys Monotherapie in folgender Dosierung: KOF des

Kindes x 180 Mikrogramm/1,73 m*. Das aus dieser Studie entwickelte Pharmakokinetik-Modell zeigt
einen linearen Einfluss der KOF auf die scheinbare Clearance des Arzneimittels in der untersuchten
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Altersspanne. Das bedeutet, je kleiner die KOF des Kindes, desto geringer die Clearance des
Arzneimittels und desto hoher die resultierende Exposition. Die mittlere Exposition (AUC) wahrend
des Dosierungsintervalls wird um 25 % bis 70 % hoher erwartet als bei Erwachsenen mit einer
festgelegten Dosis von 180 Mikrogramm beobachtet wurde.

Altere Patienten

Bei Personen iiber 62 Jahren kam es nach einer subkutanen Einmalinjektion von 180 Mikrogramm
Pegasys verglichen mit jungen, gesunden Probanden zu einer verzégerten, aber anhaltenden
Resorption (tn.x 115 Stunden bei Personen iiber 62 Jahren gegeniiber 82 Stunden bei jiingeren
Probanden). Die AUC war geringfiigig grofler (1 663 gegeniiber 1 295 ng x h/ml); hingegen waren die
Spitzenkonzentrationen (9,1 gegeniiber 10,3 ng/ml) bei Personen iiber 62 Jahren vergleichbar.
Aufgrund der Verfiigbarkeit der Wirksubstanz, der pharmakodynamischen Wirkung und der
Vertriglichkeit ist eine niedrigere Dosierung von Pegasys fiir éltere Patienten nicht notwendig (siche
Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérungen

Das pharmakokinetische Verhalten von Pegasys war bei gesunden Probanden und Patienten mit
Hepatitis B oder C dhnlich. Zirrhotische (Child-Pugh-Klassifizierung A) und nicht zirrhotische
Patienten waren vergleichbar hinsichtlich Exposition und pharmakokinetischen Profilen.

Injektionsstelle
Die subkutane Anwendung von Pegasys sollte auf das Abdomen und den Oberschenkel beschrankt

werden, da die Absorption, basierend auf der AUC, nach Injektion in das Abdomen oder den
Oberschenkel um etwa 20 bis 30 % hoher war. Die Verfligbarkeit von Pegasys war in Studien bei
Injektion in den Oberarm eingeschriankt im Vergleich zur Injektion in das Abdomen oder den
Oberschenkel.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die Studien zur priklinischen Toxizitét sind begrenzt wegen der Speziesspezifitéit der Interferone.
Studien zur akuten und chronischen Toxizitdt wurden an Cynomolgus-Affen durchgefiihrt, und die mit
Peginterferon gemachten Befunde sind dhnlich den durch Interferon alfa-2a hervorgerufenen
Beobachtungen.

Studien zur Reproduktionstoxizitdt wurden mit Pegasys nicht durchgefiihrt. Wie auch bei anderen
alfa-Interferonen wurde bei der Anwendung von Peginterferon alfa-2a an weiblichen Affen eine
Verlangerung des Menstruationszyklus beobachtet. Eine Behandlung mit Interferon alfa-2a fiihrte bei
Rhesus-Affen zu einer statistisch signifikanten Zunahme der Abortrate. Obwohl bei den
Nachkommen, die zum Zeitpunkt der Fruchtreife geboren wurden, keine teratogenen Effekte
beobachtet wurden, kdnnen nachteilige Effekte bei Menschen nicht ausgeschlossen werden.

Pegasys plus Ribavirin

Pegasys hat bei der Anwendung in Kombination mit Ribavirin an Affen keine Effekte hervorgerufen,
die nicht bereits mit den einzelnen Substanzen beobachtet wurden. Die groBte behandlungsbedingte
Verianderung war eine reversible, leichte bis mdBige Andmie, deren Schweregrad hoher war, als mit
den jeweiligen Wirkstoffen alleine.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Polysorbat 80
Benzylalkohol
Natriumacetat

Essigséure

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Pegasys 90 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigspritze
3 Jahre

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigspritze
4 Jahre

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionsldsung in einer Fertigspritze
4 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

0,5 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze (silikonisiertes Glas vom Typ 1) mit Kolbenstopper und
Gummikappe (Butylgummi, zur Produktseite mit Fluororesin iiberzogen) mit einer Kanile.

Pegasys 90 Mikrogramm Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Die Spritze ist mit Markierungen versehen, die Dosen von 90 Mikrogramm, 65 Mikrogramm,

45 Mikrogramm, 30 Mikrogramm, 20 Mikrogramm und 10 Mikrogramm entsprechen. Erhiltlich in
Packungen mit 1 Fertigspritze.

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslésung in einer Fertigspritze

Die Spritze ist mit Markierungen versehen, die Dosen von 135 Mikrogramm, 90 Mikrogramm und
45 Mikrogramm entsprechen. Erhéltlich in Packungen mit 1 oder 4 Fertigspritzen oder in einer
Biindelpackung mit 12 (2 Packungen mit 6) Fertigspritzen. Es werden mdglicherweise nicht alle
Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Die Spritze ist mit Markierungen versehen, die Dosen von180 Mikrogramm, 135 Mikrogramm und
90 Mikrogramm entsprechen. Erhéltlich in Packungen mit 1 oder 4 Fertigspritzen oder in einer
Biindelpackung mit 12 (2 Packungen mit 6) Fertigspritzen. Es werden moglicherweise nicht alle
Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Die Injektionsldsung ist ausschlieBlich fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Vor der Anwendung
ist die Losung visuell auf Ausféallungen und Verfarbung zu iiberpriifen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Pegasys 90 Mikrogramm Injektionslgsung in einer Fertigspritze
EU/1/02/221/017

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionsldsung in einer Fertigspritze
EU/1/02/221/005

EU/1/02/221/006
EU/1/02/221/009

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigspritze
EU/1/02/221/007
EU/1/02/221/008
EU/1/02/221/010

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. Juni 2002
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 20. Juni 2007

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung in einem Fertigpen

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionsldsung in einem Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionsldsung in einem Fertigpen
Jeder Fertigpen mit 0,5 ml Losung enthélt 135 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a*.

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionsldsung in einem Fertigpen
Jeder Fertigpen mit 0,5 ml Losung enthédlt 180 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a*.

Die Stdrke bezieht sich auf die Menge des Interferon alfa-2a Anteils von Peginterferon alfa-2a ohne
Beriicksichtigung der Pegylierung.

*Der arzneilich wirksame Bestandteil, Peginterferon alfa-2a, ist ein kovalentes Konjugat des Proteins
Interferon alfa-2a, das mittels rekombinanter DNA-Technologie in Escherichia coli mit bis-
[Monomethoxy-Polyethylenglykol] hergestellt wird.

Die Wirksamkeit dieses Arzneimittels sollte nicht mit der Wirksamkeit anderer pegylierter oder nicht
pegylierter Proteine derselben therapeutischen Klasse verglichen werden. Fiir weitere Informationen

siche Abschnitt 5.1.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Benzylalkohol (10 mg/1 ml)

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektionszubereitung) in einem Fertigpen.

Die Losung ist klar und farblos bis schwach gelb.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Chronische Hepatitis B

Pegasys ist indiziert zur Behandlung der Hepatitis-B-Envelope-Antigen (HBeAg)-positiven und
HBeAg-negativen chronischen Hepatitis B (CHB) bei erwachsenen Patienten mit kompensierter
Lebererkrankung, mit Nachweis viraler Replikation, erhdhten Alaninaminotransferase (ALT)-Werten
und histologisch verifizierter Leberentziindung und/oder -fibrose (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Chronische Hepatitis C

Erwachsene Patienten

Pegasys ist in Kombination mit anderen Arzneimitteln fiir die Behandlung der chronischen Hepatitis C
(CHC) bei Patienten mit kompensierter Lebererkrankung indiziert (siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).
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Zur spezifischen Aktivitit gegen die verschiedenen Genotypen des Hepatitis C Virus (HCV), siche
Abschnitte 4.2 und 5.1.

Pddiatrische Patienten ab 5 Jahren:

Pegasys ist in Kombination mit Ribavirin zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab 5 Jahren
mit bisher noch nicht behandelter chronischer Hepatitis C, die Serum-HCV-RNA-positiv sind,
indiziert.

Bei der Entscheidung, die Behandlung im Kindesalter zu beginnen, ist es wichtig zu beachten, dass die
Kombinationstherapie zu Wachstumsverzégerungen fithren kann. Die Reversibilitét einer
Wachstumshemmung ist ungewiss. Die Entscheidung fiir oder gegen eine Behandlung sollte von Fall
zu Fall getroffen werden (siche Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte ausschlieBlich von einem in der Therapie der Hepatitis B oder C erfahrenen
Arzt liberwacht werden.

Bitte beachten Sie die Zusammenfassung der Merkmale der Arzneimittel (Fachinformation), die in
Kombination mit Pegasys angewendet werden.

Eine Monotherapie gegen Hepatitis C sollte nur in Féllen von Kontraindikationen gegen andere
Arzneimittel in Betracht gezogen werden.

Dosierung

Chronische Hepatitis B — erwachsene Patienten

Die empfohlene Dosierung und Dauer der Behandlung mit Pegasys betragt fiir die HBeAg-positive
und HBeAg-negative chronische Hepatitis B 180 Mikrogramm einmal wdchentlich iiber 48 Wochen
durch subkutane Injektion im Bereich von Abdomen oder Oberschenkel. Fiir Informationen zu
Prognosewerten fiir den Behandlungserfolg siche Abschnitt 5.1.

Chronische Hepatitis C — unvorbehandelte erwachsene Patienten

Die empfohlene Dosis fiir Pegasys betrdgt 180 Mikrogramm einmal wochentlich durch subkutane
Injektion im Bereich von Abdomen oder Oberschenkel in Kombination mit oralem Ribavirin oder als
Monotherapie.

Die Dosis fiir Ribavirin bei der Anwendung in Kombination mit Pegasys ist in Tabelle 1 dargestellt.
Die Einnahme von Ribavirin sollte mit den Mahlzeiten erfolgen.

Dauer der Behandlung — duale Therapie mit Pegasys und Copegus

Die Dauer der Kombinationstherapie mit Ribavirin bei chronischer Hepatitis C hingt vom Genotyp
des Virus ab. Patienten, die mit HC-Viren vom Genotyp 1 infiziert sind und bei denen in Woche 4 der
Behandlung noch HCV-RNA nachweisbar ist, sollten ungeachtet der Ausgangsviruslast 48 Wochen
therapiert werden.

Eine Behandlung tiber 24 Wochen kann fiir Patienten in Betracht gezogen werden, die eine Infektion
aufweisen mit

- Genotyp 1 mit niedriger Ausgangsviruslast (LVL) (< 800.000 1.E./ml) oder

- Genotyp 4

und die bis Woche 4 HCV-RNA-negativ werden und bis Woche 24 HCV-RNA-negativ bleiben.
Jedoch kann eine Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen mit einem hoheren Riickfallrisiko
verbunden sein als eine Behandlung iiber 48 Wochen (siehe Abschnitt 5.1). Bei diesen Patienten sollte
die Vertraglichkeit der Kombinationstherapie und zusétzliche prognostische Faktoren wie der
Fibrosegrad bei der Entscheidung tiber die Behandlungsdauer beriicksichtigt werden. Eine Verkiirzung
der Behandlungsdauer sollte mit noch mehr Vorsicht betrachtet werden bei Patienten mit einer
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Infektion vom Genotyp 1 und einer hohen Ausgangsviruslast (HVL) (> 800.000 I.E./ml), und die bis
Woche 4 HCV-RNA-negativ werden und bis Woche 24 HCV-RNA-negativ bleiben, da die begrenzt
verfiigbaren Daten darauf hinweisen, dass sich dies signifikant negativ auf das anhaltende virologische
Ansprechen auswirken kann.

Patienten, die mit HC-Viren vom Genotyp 2 oder 3 infiziert sind und bei denen in Woche 4 der
Behandlung noch HCV-RNA nachweisbar ist, sollten ungeachtet der Ausgangsviruslast 24 Wochen
therapiert werden. Eine Behandlungsdauer von nur 16 Wochen kann bei bestimmten Patienten in
Betracht gezogen werden, die mit dem Genotyp 2 oder 3 infiziert sind, eine niedrige
Ausgangsviruslast (< 800.000 I.E./ml) aufweisen, bis Woche 4 HCV-negativ geworden sind und bis
Woche 16 HCV-negativ bleiben. Insgesamt kann eine Behandlungsdauer von 16 Wochen mit einer
geringeren Ansprechwahrscheinlichkeit verbunden sein und hat ein héheres Riickfallrisiko als eine
Behandlung iiber 24 Wochen (siche Abschnitt 5.1). Bei diesen Patienten sollte die Vertraglichkeit
gegeniiber der Kombinationstherapie und zusitzliche klinische oder prognostische Faktoren wie der
Fibrosegrad beriicksichtigt werden, wenn eine Abweichung von der iiblichen Behandlungsdauer von
24 Wochen in Betracht gezogen wird. Eine Verkiirzung der Behandlungsdauer bei Patienten mit einer
Infektion vom Genotyp 2 oder 3, einer hohen Ausgangsviruslast (> 800.000 I.E./ml), und die bis
Woche 4 HCV-RNA-negativ geworden sind, sollte mit noch mehr Vorsicht betrachtet werden, da sich
diese signifikant negativ auf das anhaltende virologische Ansprechen auswirken kann (siche

Tabelle 1).

Es sind nur begrenzt Daten von Patienten mit einer Infektion vom Genotyp 5 oder 6 verfiigbar;
deshalb wird eine Kombinationstherapie mit 1.000/1.200 mg Ribavirin iiber 48 Wochen empfohlen.

Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen fiir die Kombinationstherapie bei HCV-Patienten

Genotyp Pegasys Dosis Ribavirin Dosis | Behandlungsdauer
Genotyp 1 180 Mikrogramm <75kg=1.000 mg 24 Wochen oder
niedrige Viruslast mit raschem >75kg=1.200 mg 48 Wochen
virologischem Ansprechen*

Genotyp 1 180 Mikrogramm <75 kg=1.000 mg 48 Wochen
hohe Viruslast mit raschem >75kg=1.200 mg

virologischem Ansprechen*

Genotyp 4 mit raschem virologischem 180 Mikrogramm <75 kg =1.000 mg 24 Wochen oder
Ansprechen* > 75 kg = 1.200 mg 48 Wochen
Genotyp 1 oder 4 180 Mikrogramm <75 kg=1.000 mg 48 Wochen
ohne rasches virologisches >75kg=1.200 mg

Ansprechen*

Genotyp 2 oder 3 180 Mikrogramm 800 mg 24 Wochen
ohne rasches virologisches

Ansprechen**

Genotyp 2 oder 3 180 Mikrogramm 800 mg(a) 16 Wochen(a) oder
niedrige Viruslast mit raschem 24 Wochen
virologischem Ansprechen**

Genotyp 2 oder 3 180 Mikrogramm 800 mg 24 Wochen
hohe Viruslast mit raschem

virologischem Ansprechen**

* Rasches virologisches Ansprechen (HCV-RNA nicht nachweisbar) nach 4 Wochen und HCV-RNA nicht
nachweisbar nach 24 Wochen;

** Rasches virologisches Ansprechen (HCV-RNA negativ) in Woche 4

Niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml; hohe Viruslast => 800.000 L.E./ml

(a) Derzeit ist noch unklar, ob bei einer Verkiirzung der Behandlung auf 16 Wochen eine hohere Dosierung von
Ribavirin (z. B. 1.000/1.200 mg/Tag je nach Kdrpergewicht) zu einer héheren Rate von anhaltendem
virologischen Ansprechen fiihrt als 800 mg/Tag.

Die endgiiltige klinische Auswirkung einer verkiirzten Anfangsbehandlung von 16 Wochen statt
24 Wochen ist nicht bekannt; die Notwendigkeit einer Wiederaufnahme der Behandlung bei Patienten
ohne Ansprechen und bei Riickfallpatienten muss in Betracht gezogen werden.

Die empfohlene Dauer der Pegasys Monotherapie betragt 48 Wochen.
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Chronische Hepatitis C — vorbehandelte erwachsene Patienten

Die empfohlene Dosis von Pegasys in Kombination mit Ribavirin betrdgt 180 Mikrogramm einmal
wochentlich als subkutane Injektion. Patienten < 75 kg bzw. > 75 kg sollten 1.000 mg/Tag bzw.

1.200 mg/Tag Ribavirin unabhéngig vom Genotyp anwenden.

Patienten mit nachweisbarer Viruslast in Woche 12 sollten die Therapie abbrechen. Die empfohlene
Gesamtdauer der Behandlung betrdgt 48 Wochen. Wenn bei Patienten, die mit dem Genotyp-1-Virus
infiziert sind und die auf eine vorhergehende Behandlung mit Peginterferon und Ribavirin nicht
angesprochen haben, eine Behandlung in Betracht gezogen wird, betrigt die empfohlene Gesamtdauer
der Behandlung 72 Wochen (siche Abschnitt 5.1).

HIV-HCV-koinfizierte erwachsene Patienten

Die empfohlene Dosierung fiir Pegasys, alleine oder in Kombination mit Ribavirin, betrigt

180 Mikrogramm subkutan einmal wdchentlich iiber 48 Wochen. Patienten mit einer HCV-Genotyp 1
Infektion < 75 kg bzw. > 75 kg sollten 1.000 mg/Tag bzw. 1.200 mg/Tag Ribavirin anwenden.
Patienten mit einer Infektion mit einem anderen Genotypen als Genotyp 1 sollten 800 mg/Tag
Ribavirin anwenden. Eine Therapiedauer von weniger als 48 Wochen ist nicht hinreichend untersucht
worden.

Dauer der Behandlung, wenn Pegasys in Kombination mit anderen Arzneimitteln angewendet wird
Bitte beachten Sie die Zusammenfassung der Merkmale der Arzneimittel (Fachinformation), die in
Kombination mit Pegasys angewendet werden.

Prognosemaglichkeit fiir ein Ansprechen und Nichtansprechen bei der dualen Therapie mit Pegasys
und Copegus — unvorbehandelte Patienten

Ein frithes virologisches Ansprechen nach 12 Wochen, definiert als Abfall der Viruslast um 2
dekadische Logarithmen oder HCV-RNA-Level unter der Nachweisgrenze, konnte zur Prognose eines
anhaltenden Ansprechens herangezogen werden (siehe Tabellen 2 und 12).

Tabelle 2: Prognosewert des virologischen Ansprechens nach 12 Wochen unter der
Kombinationstherapie mit Pegasys mit dem empfohlenen Dosierungsschema

Genotyp Negativ Positiv
kein kein
Ansprechen | anhaltendes | Prognosewert | Ansprechen | anhaltendes | Prognosewert
nach Ansprechen nach Ansprechen
12 Wochen 12 Wochen
Genotyp 1 102 97 95 % 467 271 58 %
(n=569) (97/102) (271/467)
Genotyp 2 und 3 3 3 100 % 93 81 87 %
(n=96) 373) (81/93)

Der negative Prognosewert fiir ein anhaltendes Ansprechen betrug 98 % bei Patienten, die mit Pegasys
als Monotherapie behandelt worden waren.

Ein dhnlicher negativer Prognosewert wurde bei HIV-HCV koinfizierten Patienten beobachtet, die mit
Pegasys alleine oder in Kombination mit Ribavirin behandelt worden waren (100 % [130/130] bzw.

98 % [83/85]). Ein positiver Prognosewert von 45 % (50/110) bzw. 70 % (59/84) wurde bei Patienten
beobachtet, die eine Koinfektion mit HIV und HCV des Genotyp 1 bzw. Genotyp 2/3 aufwiesen und
eine Kombinationstherapie erhielten.

Prognosemoglichkeit fiir ein Ansprechen und Nichtansprechen bei der dualen Therapie mit Pegasys
und Copegus — vorbehandelte Patienten

Bei Patienten, die auf eine Kombinationstherapie aus pegyliertem Interferon und Ribavirin nicht
angesprochen hatten und die erneut fiir 48 oder 72 Wochen behandelt wurden, war die
Virussuppression in Woche 12 (nicht nachweisbare HCV-RNA definiert als < 50 [.E./ml) pradiktiv fiir
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anhaltendes virologisches Ansprechen. Wenn die Virussuppression in Woche 12 nicht erreicht wurde,
betrug die Wahrscheinlichkeit, kein anhaltendes virologisches Ansprechen bei 48- oder 72-wdchiger
Behandlung zu erreichen, 96 % (363 von 380) bzw. 96 % (324 von 339). Wenn die Virussuppression
in Woche 12 erreicht wurde, betrug die Wahrscheinlichkeit, ein anhaltendes virologisches Ansprechen
bei 48- oder 72-wochiger Behandlung zu erreichen, 35 % (20 von 57) bzw. 57 % (57 von 100).

Dosisanpassung aufgrund von Nebenwirkungen bei erwachsenen Patienten

Allgemein

Wird eine Dosisdnderung aufgrund méBiger bis schwerwiegender Nebenwirkungen (klinische
und/oder Laborbefunde) erforderlich, so erweist sich bei erwachsenen Patienten eine erste
Dosissenkung auf 135 Mikrogramm im Allgemeinen als ausreichend. In einigen Fillen wird eine
Reduzierung auf 90 oder 45 Mikrogramm notwendig. Dosissteigerungen bis zur Anfangsdosierung
konnen in Erwidgung gezogen werden, wenn die Nebenwirkung abklingt (sieche Abschnitte 4.4 und
4.8).

Blutbild (siche auch Tabelle 3)

Bei Erwachsenen empfichlt sich eine Dosisreduktion, wenn der Neutrophilenwert < 750/mm” betrégt.
Bei Patienten mit absoluten Neutrophilenwerten < 500/mm’ muss die Behandlung abgesetzt werden,
bis die absoluten Neutrophilenwerte wieder > 1.000/mm” betragen. Die Therapie sollte in diesem Fall
zunéchst mit einer Dosis von 90 Mikrogramm Pegasys wieder aufgenommen und die
Neutrophilenwerte tiberwacht werden. Eine Anleitung fiir die Dosisreduktion auf Grundlage der
absoluten Neutrophilenwerte bei padiatrischen Patienten ist in Tabelle 7 dargestellt.

Eine Dosisreduktion auf 90 Mikrogramm empfiehlt sich, wenn die Thrombozytenzahl auf
< 50.000/mm’ absinkt. Fillt die Thrombozytenzahl auf < 25 000/mm® ab, wird ein Abbruch der
Therapie empfohlen.

Zur Beherrschung einer Andmie infolge der Behandlung wird bei Erwachsenen insbesondere
Folgendes empfohlen: Ribavirin sollte auf 600 Milligramm/Tag reduziert werden (200 Milligramm
morgens und 400 Milligramm abends), wenn einer der folgenden Punkte zutrifft: (1) ein Patient ohne
signifikante kardiovaskuldre Erkrankung erleidet einen Abfall des Himoglobinwertes auf < 10 g/dl
und > 8,5 g/dl, oder (2) ein Patient mit einer stabilen kardiovaskularen Erkrankung erleidet einen
Abfall des Himoglobinwertes um > 2 g/dl innerhalb von 4 Wochen zu irgendeinem Zeitpunkt
wiéhrend der Therapie. Eine Riickkehr zur urspriinglichen Dosierung wird nicht empfohlen. Ribavirin
muss abgesetzt werden, wenn einer der folgenden Punkte zutrifft: (1) ein Patient ohne signifikante
kardiovaskuldre Erkrankung erleidet einen gesicherten Abfall des Himoglobinwertes auf < 8,5 g/dl;
(2) ein Patient mit stabiler kardiovaskuldrer Erkrankung behélt trotz reduzierter Dosis iiber 4 Wochen
einen Himoglobinwert von < 12 g/dl. Bei einer Riickkehr auf Normalwerte kann die Behandlung mit
Ribavirin 600 Milligramm téglich wieder aufgenommen und nach Ermessen des behandelnden Arztes
auf 800 Milligramm téglich erh6ht werden. Eine Riickkehr zur urspriinglichen Dosierung ist nicht
empfehlenswert.
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Tabelle 3: Dosisanpassung bei Nebenwirkungen (fiir weitere Hinweise siehe auch Text oben)

Ribavirin Ribavirin Pegasys Pegasys Kombinations-
reduzieren auf absetzen reduzieren auf absetzen | therapie beenden
600 mg 135/90/45
Mikrogramm
Absoluter <750/mm’ < 500/mm’
Neutrophilenwert
Thrombozytenzahl <50.000/mm’ <25 000/mm’
> 25 000/mm’
Hamoglobin <10 g/dl und <8,5 g/dl
- keine > 8,5 g/dl
Herzerkrankung
Héamoglobin Abnahme um <12 g/dl trotz
- stabile >2 g/dl reduzierter
Herzerkrankung wahrend Dosierung tiber
4 Wochen 4 Wochen

Im Fall einer Unvertraglichkeit gegen Ribavirin sollte Pegasys als Monotherapie weitergefiihrt
werden.

Leberfunktion

Schwankungen in den pathologischen Werten der Leberfunktionstests sind bei Patienten mit einer
chronischen Hepatitis C hiufig. Wéhrend einer Therapie mit Pegasys wurden Anstiege der ALT-
Spiegel iiber den Ausgangswert hinaus beobachtet, auch bei Patienten mit virologischem Ansprechen.
In klinischen Studien zur chronischen Hepatitis C mit erwachsenen Patienten wurde vereinzelt (bei 8
von 451 Patienten) bei der Behandlung mit der Kombinationstherapie ein Anstieg der ALT beobachtet
(> 10 x oberer Normwert oder > 2 x Ausgangswert bei Patienten mit einem Ausgangswert

> 10 x oberer Normwert), der sich ohne Dosisanpassung zuriickbildete. Bei progredientem oder
fortbestehendem ALT-Anstieg sollte die Dosis zunéchst auf 135 Mikrogramm gesenkt werden.
Steigen die ALT-Werte trotz Dosisreduktion weiter an oder werden gleichzeitig erh6hte Bilirubin-
Konzentrationen oder eine Leberdekompensation festgestellt, muss die Therapie abgesetzt werden
(siche Abschnitt 4.4). Eine Anleitung fiir die Dosisreduktion auf Grundlage der ALT-Werte bei
padiatrischen Patienten ist in Tabelle 7 dargestellt.

Bei Patienten mit chronischer Hepatitis B ist das voriibergehende Auftreten von ALT-Spitzen,
manchmal {iber das 10-Fache des oberen Normwertes, nicht ungewdhnlich und kdnnte eine
Immunclearance widerspiegeln. Eine Behandlung sollte normalerweise nicht begonnen werden, wenn
die ALT-Spiegel iiber dem 10-Fachen des oberen Normwertes liegen. Wahrend des Auftretens der
ALT-Spitzen sollte bei der Fortsetzung der Behandlung eine hiufigere Uberwachung der
Leberfunktion in Betracht gezogen werden. Wenn die Pegasys Dosis reduziert oder ausgesetzt wird,
kann die Behandlung nach Abklingen der ALT-Spitzen weitergefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Eine Anpassung der empfohlenen Dosierung von 180 Mikrogramm einmal wochentlich ist bei dlteren
Patienten nicht notwendig (siche Abschnitt 5.2).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei erwachsenen Patienten mit leichter bis méBiger Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Eine reduzierte Dosis von 135 Mikrogramm einmal wochentlich wird fiir erwachsene
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung oder terminaler Niereninsuffizienz empfohlen (siche
Abschnitt 5.2).Unabhéngig von der Anfangsdosis oder dem Grad der Nierenfunktionseinschriankung
sollten die Patienten liberwacht werden, und bei Auftreten von Nebenwirkungen muss die Dosierung
von Pegasys entsprechend reduziert werden.
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Eingeschrdnkte Leberfunktion

Es konnte gezeigt werden, dass Pegasys bei Patienten mit kompensierter Zirrhose (z. B. Child-Pugh-
Klassifikation A) wirksam und unbedenklich ist. Pegasys wurde bei Patienten mit dekompensierter
Zirrhose (z. B. Child-Pugh-Klassifikation B oder C oder blutende Osophagusvarizen) nicht untersucht
(siche Abschnitt 4.3).

Die Child-Pugh-Klassifikation unterteilt die Patienten in die Gruppen A, B und C, oder ,,leicht®,
,,maBig* und ,,schwer®, entsprechend den Punktwerten 5 - 6, 7 - 9 bzw. 10 - 15.

Modifiziertes Bewertungsschema

Bewertung Grad der Abweichung Punktwert

Enzephalopathie keine
Stufe 1 -2
Stufe 3 - 4*

Aszites nicht vorhanden
schwach
méiBig

Serum-Bilirubin (mg/dl) <2
2,0-3
>3

WA =W =W =

(SI Einheit = umol/l) <34
34-51
> 51

Serum-Albumin (g/dl) >35
3,5-2,8
<28

INR <17
1,7-23
>23

W N =N =W —

*Einteilung nach Trey, Burns und Saunders (1966)
Kinder und Jugendliche

Pegasys ist bei Neugeborenen und Kleinkindern bis zu 3 Jahren kontraindiziert, da das Arzneimittel
Benzylalkohol enthélt (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Fiir Kinder und Jugendliche im Alter von 5 bis 17 Jahren mit chronischer Hepatitis C, die eine
Kérperoberflache (KOF) von iiber 0,7 m? haben, sind die empfohlenen Dosen von Pegasys und
Ribavirin in Tabelle 4 und Tabelle 5 dargestellt. Es wird empfohlen, bei padiatrischen Patienten die
Pegasys Fertigspritzen anzuwenden. Die Pegasys Fertigpens erlauben in dieser Patientengruppe keine
geeignete Dosisanpassung. Patienten, die vor ihrem 18. Geburtstag mit einer Behandlung beginnen,
sollten die pédiatrische Dosierung bis zur Beendigung der Therapie beibehalten.

Pegasys soll nicht bei Kindern mit einer Korperoberflache (KOF) von unter 0,71 m? angewendet
werden, da es keine verfiigbaren Daten fiir diese Subpopulation gibt.

Zur Berechnung der KOF wird die Anwendung der Mosteller-Formel empfohlen:

|l Korpergrife (em)x Gewicht (k
Korperoberflache (m?) = |( TPETg (350}0 ( E?})
N

Dauer der Behandlung

Bei Kindern und Jugendlichen mit chronischer Hepatitis C ist die Dauer der Behandlung mit Pegasys
in Kombination mit Ribavirin vom viralen Genotyp abhédngig. Patienten, die mit den viralen
Genotypen 2 oder 3 infiziert sind, sollen eine Behandlung iiber 24 Wochen erhalten und Patienten, die
mit einem anderen Genotyp infiziert sind, sollen eine Behandlung iiber 48 Wochen erhalten.
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Patienten, die trotz der initialen 24-wo6chigen Therapie noch nachweisbare HCV-RNA-Spiegel haben,
sollen die Therapie abbrechen, da es unwahrscheinlich ist, dass es bei ihnen bei fortgefiihrter
Behandlung zu einem anhaltenden virologischen Ansprechen kommit.

Tabelle 4: Dosierungsempfehlungen fiir Pegasys bei péddiatrischen Patienten im Alter von 5 bis

17 Jahren
Korperoberfliche (KOF) Bereich (m?) Wochentliche Dosis (Mikrogramm)
0,71 -0,74 65
0,75 - 1,08 90
1,09 - 1,51 135
> 1,51 180

Bei Kindern und Jugendlichen mit chronischer Hepatitis C, im Alter von 5 bis 17 Jahren, ist die
empfohlene Dosis von Ribavirin vom Koérpergewicht des Patienten abhéngig. Die Zieldosis betragt
15 mg/kg/Tag, aufgeteilt in zwei Dosen téglich. Fiir Kinder und Jugendliche, die mehr als 23 kg
wiegen, ist ein Dosierungsplan fiir Ribavirin 200 mg Tabletten in Tabelle 5 verfiigbar. Weder
Patienten noch Pflegepersonen diirfen versuchen, die 200 mg Tabletten zu halbieren.

Tabelle 5: Dosierungsempfehlungen fiir Ribavirin bei padiatrischen Patienten im Alter von 5 bis

17 Jahren
Korpergewicht kg Ribavirin Tagesdosis Ribavirin Tablettenanzahl
(ca. 15 mg/kg/Tag)
23-33 400 mg/Tag 1 x 200 mg Tabletten morgens
1 x 200 mg Tabletten abends
34 -46 600 mg/Tag 1 x 200 mg Tabletten morgens
2 x 200 mg Tabletten abends
47 -59 800 mg/Tag 2 x 200 mg Tabletten morgens
2 x 200 mg Tabletten abends
60 - 74 1.000 mg/Tag 2 x 200 mg Tabletten morgens
3 x 200 mg Tabletten abends
>75 1.200 mg/Tag 3 x 200 mg Tabletten morgens
3 x 200 mg Tabletten abends

Dosisanpassung aufgrund von Nebenwirkungen bei pddiatrischen Patienten
Bei padiatrischen Patienten konnen basierend auf den Toxizitdten Dosisanpassungen in bis zu drei
Stufen vorgenommen werden (siehe Tabelle 6), bevor eine Dosisunterbrechung oder ein

Behandlungsabbruch in Erwdgung gezogen wird.

Tabelle 6: Empfehlungen zur Dosisanpassung fiir Pegasys bei pidiatrischen Patienten

Anfangsdosis Reduktion um Reduktion um Reduktion um
(Mikrogramm) 1 Stufe 2 Stufen 3 Stufen
(Mikrogramm) (Mikrogramm) (Mikrogramm)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Wenn Toxizitdten auftreten, die mit der Verabreichung von Pegasys und/oder Ribavirin in Verbindung
stehen konnen, kann die Dosis eines oder beider Arzneimittel verringert werden. Zusétzlich kann die
Behandlung mit Ribavirin oder die Kombinationsbehandlung von Pegasys und Ribavirin abgebrochen
werden. Es ist wichtig zu beachten, dass Ribavirin niemals als Monotherapie verabreicht werden darf.
Empfehlungen fiir Dosisanpassungen bei Toxizititen, von denen bekannt ist, dass sie mit der
Verabreichung von Pegasys einhergehen und spezifisch fiir Kinder und Jugendliche sind, sind in
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Tabelle 7 dargestellt. Sofern es keine anderen Hinweise gibt, sollen zur Behandlung aller anderen
Toxizitdten die Empfehlungen fiir Erwachsene befolgt werden.

Tabelle 7: Empfehlungen zur Dosisanpassung fiir Pegasys aufgrund von Toxizititen bei
péadiatrischen Patienten

Toxizitit Pegasys Dosisanpassung

Neutropenie 750 - 999 Zellen/mm®: Woche 1 — 2: sofortige Anpassung um 1 Stufe;
Woche 3 - 48: keine Anpassung.

500 - 749 Zellen/'mm’: Woche 1 — 2: Dosisunterbrechung bis

> 750 Zellen/'mm®, dann Wiederaufnahme der Dosis mit
Dosisanpassung um 1 Stufe, iiber 3 Wochen wochentliche Bestimmung
um sicherzustellen, dass die Zahl der absoluten Neutrophilen bei

> 750 Zellen/mm” liegt; Woche 3 — 48: sofortige Anpassung um

1 Stufe.

250 - 499 Zellen/mm®: Woche 1 — 2: Dosisunterbrechung bis

> 750 Zellen/'mm®, dann Wiederaufnahme der Dosis mit
Dosisanpassung um 2 Stufen; Woche 3 — 48: Dosisunterbrechung bis
> 750 Zellen/mm?, dann Wiederaufnahme der Dosis mit
Dosisanpassung um 1 Stufe.

<250 Zellen/'mm’ (oder febrile Neutropenie): Behandlung abbrechen.

Erhohte Bei anhaltenden Erhohungen oder bei Anstiegen > 5 aber < 10 x iiber
Alanintransaminase der Obergrenze der Normalwerte (ULN), Reduzieren der Dosis um
(ALT) 1 Stufe und wochentliche Uberpriifung der ALT-Spiegel, um

sicherzustellen, dass diese stabil sind oder absinken.

Bei anhaltenden ALT-Werten > 10 x ULN, Absetzen der Behandlung.

Bei padiatrischen Patienten werden mit der Ribavirin Behandlung in Verbindung stehende
Toxizitdten, wie z. B. behandlungsbedingte Anidmie, durch Reduktion der Standarddosis behandelt.
Die Stufen der Dosisreduktion sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Empfehlungen zur Dosisanpassung fiir Ribavirin bei pidiatrischen Patienten

Standarddosis Eine Dosisanpassungsstufe Ribavirin Tablettenanzahl
(ca. 15 mg/kg/Tag) (ca. 7.5 mg/kg/Tag)

400 mg/Tag 200 mg/Tag 1 x 200 mg Tabletten morgens
1 x 200 mg Tabletten morgens

600 mg/Tag 400 mg/Tag 1 x 200 mg Tabletten abends
1 x 200 mg Tabletten morgens

800 mg/Tag 400 mg/Tag 1 x 200 mg Tabletten abends
1 x 200 mg Tabletten morgens

1000 mg/Tag 600 mg/Tag 2 x 200 mg Tabletten abends
1 x 200 mg Tabletten morgens

1200 mg/Tag 600 mg/Tag 2 x 200 mg Tabletten abends

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zur Anwendung von Pegasys bei Kindern zwischen 3 und
5 Jahren mit HCV oder bei Kindern und Jugendlichen, bei denen eine Behandlung keinen
zufriedenstellenden Erfolg hatte, vor. Es liegen keine Daten zu Kindern und Jugendlichen mit
HCV/HIV-Koinfektion oder mit Nierenfunktionsstérung vor.
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Art der Anwendung

Pegasys wird subkutan in den Bauch oder Oberschenkel injiziert. In klinischen Studien war die
Verfligbarkeit von Pegasys verringert, wenn es in den Arm appliziert wurde (siche Abschnitt 5.2).

Pegasys ist fiir die Verabreichung durch den Patienten oder eine Pflegeperson vorgesehen. Ein
Fertigpen darf nur von einer Person verwendet werden und ist zum einmaligen Gebrauch.

Eine angemessene Unterweisung wird fiir Personen, die nicht zum medizinischen Fachpersonal
gehoren, und die dieses Arzneimittel anwenden, empfohlen. Der Patient muss sich genau an die im
Umkarton enthaltene Beilage ,,Wie Sie Pegasys injizieren halten.

4.3

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, alfa-Interferone oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

Hepeatitis als Autoimmunerkrankung

Schwere Dysfunktion der Leber oder dekompensierte Leberzirrhose

Schwere vorbestehende Herzerkrankung in der Anamnese, einschlieflich instabiler oder
unkontrollierter Herzerkrankung in den vergangenen sechs Monaten (siche Abschnitt 4.4)
HIV-HCV-Patienten mit Zirrhose und einem Child-Pugh-Wert > 6, es sei denn, dies beruht
ausschlieBlich auf einer indirekten Hyperbilirubindmie, die durch Arzneimittel wie Atazanavir
und Indinavir verursacht wurde

Kombination mit Telbivudin (siche Abschnitt 4.5).

Neugeborene und Kleinkinder bis zu 3 Jahren, da das Arzneimittel Benzylalkohol enthélt (siehe
Abschnitt 4.4 zu Benzylalkohol)

Pédiatrische Patienten mit gegenwartigen schwerwiegenden psychiatrischen Erkrankungen oder
solchen in der Vorgeschichte, insbesondere schwerer Depression, Selbstmordgedanken oder
Suizidversuchen.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Psyche und zentrales Nervensystem (ZNS): Schwerwiegende zentralnervose Wirkungen, vor allem
Depressionen, Selbstmordgedanken und Suizidversuche sind bei einigen Patienten wihrend der
Pegasys Behandlung und sogar auch nach Beendigung der Behandlung, vor allem wihrend der 6-
monatigen Nachbeobachtungszeit, beobachtet worden. Andere zentralnervose Auswirkungen wie
aggressives Verhalten (manchmal gegen andere gerichtet, wie zum Beispiel Mordgedanken), bipolare
Storungen, Manie, Verwirrung und Verédnderungen des Geisteszustandes sind mit alfa-Interferonen
beobachtet worden. Alle Patienten sollten sorgfaltig auf jegliche Anzeichen oder Symptome von
psychiatrischen Stérungen iiberwacht werden. Falls Symptome psychiatrischer Erkrankungen
auftreten, muss sich der verschreibende Arzt der moglichen Schwere dieser unerwiinschten
Wirkungen bewusst sein und die Notwendigkeit geeigneter therapeutischer Mallnahmen in Erwéagung
ziehen. Dauern die psychiatrischen Symptome an, verschlimmern sie sich oder zeigen sich
Selbstmordabsichten, wird empfohlen die Behandlung mit Pegasys abzubrechen, den Patienten
weiterhin zu beobachten und, soweit erforderlich, psychiatrisch behandeln zu lassen.

Patienten mit bestehenden oder aus der Vorgeschichte bekannten schweren psychiatrischen
Begleiterkrankungen: Falls die Behandlung mit Pegasys bei erwachsenen Patienten mit bestehenden
oder aus der Vorgeschichte bekannten schweren psychiatrischen Begleiterkrankungen fiir notwendig
erachtet wird, sollte diese nur begonnen werden, wenn eine geeignete individuelle Diagnostik und
Therapie der psychiatrischen Begleiterkrankung gewahrleistet ist.

Die Anwendung von Pegasys bei Kindern und Jugendlichen mit gegenwértigen schwerwiegenden
psychiatrischen Erkrankungen oder solchen in der Vorgeschichte ist kontraindiziert (siche

Abschnitt 4.3).

Patienten mit Suchtmittelmissbrauch: HCV-infizierte Patienten, bei denen gleichzeitig ein
Suchtmittelmissbrauch (Alkohol, Cannabis usw.) besteht, haben ein erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung psychiatrischer Erkrankungen oder eine Verschlimmerung bereits bestehender
psychiatrischer Erkrankungen, wenn sie mit alfa-Interferon behandelt werden. Wenn bei diesen
Patienten eine Behandlung mit einem alfa-Interferon als notwendig befunden wird, sollte vor
Behandlungsbeginn das Bestehen gleichzeitiger psychiatrischer Erkrankungen und das Potenzial fiir
den Missbrauch anderer Suchtmittel sorgféltig bewertet und entsprechend behandelt werden. Falls
notwendig, sollte ein interdisziplindrer Ansatz mit psychologischer Betreuung oder einem
Suchtspezialisten in Erwidgung gezogen werden, um den Patienten zu beurteilen, zu behandeln und
nachzubeobachten. Die Patienten sollten wihrend der Behandlung und auch nach Behandlungsende
engmaschig iiberwacht werden. Eine frithe Intervention bei Wiederauftreten oder Entwicklung
psychiatrischer Erkrankungen und Suchtmittelmissbrauch wird empfohlen.

Wachstum und Entwicklung (Kinder und Jugendliche): Wihrend der 48-wdchigen Behandlung
mit Pegasys plus Ribavirin kam es bei Patienten zwischen 5 und 17 Jahren hiufig zu Gewichtsverlust
und Wachstumsverzogerung (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).

Der erwartete Nutzen der Behandlung sollte vorsichtig gegeniiber den bei Kindern und Jugendlichen
in klinischen Studien beobachteten Sicherheitsdaten von Fall zu Fall abgewogen werden (siche
Abschnitte 4.8 und 5.1).

- Es ist wichtig zu beachten, dass die Kombinationstherapie zu einer Wachstumsverzégerung
wihrend der Behandlung fiihrte, deren Reversibilitdt ungewiss ist.

- Das Risiko sollte gegen die Krankheitscharakteristika des Kindes, darunter Nachweise einer
Krankheitsprogression (insbesondere Fibrose), Komorbidititen, die die Krankheitsprogression
negativ beeinflussen konnen (wie z. B. eine HIV-Koinfektion), sowie prognostische Faktoren
fiir das Therapieansprechen (HCV-Genotyp und Ausgangsviruslast) abgewogen werden.

Wann immer méglich sollte das Kind nach dem pubertdren Wachstumsschub behandelt werden, damit
das Risiko einer Wachstumsverzogerung verringert ist. Es gibt keine Daten zu Langzeitwirkungen auf
die sexuelle Reife.
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Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen der Handelsname und die
Chargenbezeichnung des verabreichten Arzneimittels in der Patientenakte eindeutig dokumentiert
(oder angegeben) werden.

Laboruntersuchungen vor und wihrend der Therapie
Vor Beginn einer Therapie mit Pegasys empfiehlt es sich, bei jedem Patienten die Standardtests fiir die
Blutwerte und die biochemischen Parameter durchzufiihren.

Die folgenden Angaben konnen als Ausgangswerte fiir die Einleitung einer Therapie gelten:
- Thrombozytenzahl > 90.000/mm’

- absolute Neutrophilenzahl > 1 500/mm’

- ausreichend kontrollierte Schilddriisenfunktion (TSH und T4)

Hématologische Tests miissen nach 2 und 4 Wochen wiederholt werden, und biochemische Tests
miissen nach 4 Wochen durchgefiihrt werden. Im Verlauf der Therapie miissen zusétzliche Tests in
regelméBigen Abstinden durchgefiihrt werden (einschlieBlich Blutzuckerkontrolle).

In klinischen Priifungen war wahrend der Therapie mit Pegasys eine Abnahme sowohl der
Leukozytenzahl als auch der absoluten Neutrophilenzahl zu beobachten, die tiblicherweise innerhalb
der ersten beiden Behandlungswochen eintrat (siche Abschnitt 4.8). Eine weitere Abnahme nach 8-
wochiger Therapie war selten. Die Abnahme der absoluten Neutrophilenzahl war bei Dosissenkung
oder Absetzen der Therapie reversibel (siche Abschnitt 4.2). Die Neutrophilenwerte erreichten bei den
meisten Patienten nach 8 Wochen Normalwerte und kehrten bei allen Patienten nach etwa 16 Wochen
auf die Ausgangswerte zuriick.

Die Therapie mit Pegasys ist mit einer Abnahme der Thrombozytenzahl in Verbindung gebracht
worden, die jedoch innerhalb des Beobachtungszeitraums in der Nachbehandlungsphase wieder
Vorbehandlungswerte erreichte (siche Abschnitt 4.8). In einigen Fillen kann eine Anderung der Dosis
notwendig sein (siche Abschnitt 4.2).

Das Auftreten einer Andmie (Himoglobin < 10 g/dl) wurde bei bis zu 15 % der Patienten mit
chronischer Hepatitis C beobachtet, die in klinischen Studien mit der Kombinationstherapie von
Pegasys und Ribavirin behandelt worden waren. Die Héufigkeit hangt von der Behandlungsdauer und
der Ribavirin-Dosis ab (sieche Abschnitt 4.8). Das Risiko fiir die Entwicklung einer Anémie ist bei
weiblichen Patienten hoher.

Vorsicht ist geboten, wenn Pegasys in Kombination mit anderen potenziell myelosuppressiven
Substanzen angewendet wird.

Das Auftreten von Panzytopenie und Knochenmarksuppression, innerhalb von 3 bis 7 Wochen nach
Verabreichung eines Peginterferons und Ribavirin zusammen mit Azathioprin, ist in der Literatur
berichtet worden. Diese Myelotoxizitdt war nach Absetzen der antiviralen HCV-Therapie und
Azathioprin innerhalb von 4 bis 6 Wochen reversibel und trat nach Wiederaufnahme einer der beiden
Behandlungen nicht erneut auf (siche Abschnitt 4.5).

Die Anwendung von Pegasys und Ribavirin als Kombinationstherapie bei Patienten mit chronischer
Hepatitis C, die auf eine vorhergegangene Behandlung nicht angesprochen haben, ist bei den
Patienten, welche die vorhergegangene Behandlung wegen hamatologischer Nebenwirkungen
abgebrochen hatten, nicht ausreichend untersucht worden. Arzte, die eine Behandlung dieser Patienten
in Betracht ziehen, sollten sorgféltig das Nutzen-Risiko-Verhéltnis dieser Wiederbehandlung
abwégen.

Endokrines System

Bei Anwendung von alfa-Interferonen, einschlieBlich Pegasys, wurden Schilddriisenfunktions-
storungen bzw. eine Verschlechterung bestehender Schilddriisenstérungen beschrieben. Vor Beginn
einer Therapie mit Pegasys miissen die TSH- und die T4-Werte bestimmt werden. Die Therapie mit
Pegasys kann begonnen oder fortgesetzt werden, wenn die TSH-Werte medikamentds im
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Normbereich gehalten werden konnen. Die TSH-Werte miissen im Verlauf der Behandlung bestimmt
werden, wenn der Patient klinische Anzeichen entwickelt, die auf eine mdgliche
Schilddriisendysfunktion hinweisen (siche Abschnitt 4.8). Bei der Behandlung mit Pegasys wurden
Hypoglykémie, Hyperglykdmie und Diabetes mellitus beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Patienten mit
diesen Krankheitsbildern, die medikament6s nicht wirksam kontrolliert werden kénnen, sollten keine
Monotherapie mit Pegasys und keine Kombinationstherapie mit Pegasys/Ribavirin beginnen.
Patienten, die wiahrend der Behandlung derartige Krankheitsbilder entwickeln und diese
medikamentos nicht kontrolliert werden konnen, sollten die Behandlung mit Pegasys oder
Pegasys/Ribavirin abbrechen.

Herz-Kreislauf-System

Hypertonie, supraventrikuldre Arrhythmien, Stauungsinsuffizienz, Schmerzen im Brustkorb und
Myokardinfarkt sind bei einer Therapie mit alfa-Interferonen einschlieBlich Pegasys in Verbindung
gebracht worden. Es wird empfohlen, dass bei Patienten mit vorbestehenden kardialen Erkrankungen
vor Beginn der Therapie mit Pegasys ein Elektrokardiogramm erstellt wird. Falls eine
Verschlechterung des kardiovaskuldren Status eintritt, muss die Therapie abgesetzt oder beendet
werden. Sollte bei Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen eine Anédmie auftreten, kann eine
Dosisreduktion oder das Absetzen von Ribavirin erforderlich werden (sieche Abschnitt 4.2).

Leberfunktion

Bei Patienten, die im Laufe der Behandlung Anzeichen einer Leberdekompensation entwickeln, muss
Pegasys abgesetzt werden. Unter Pegasys wurden, auch bei virologischem Ansprechen, Erh6hungen
der ALT-Konzentrationen iiber die Ausgangswerte hinaus beobachtet. Kommt es trotz Dosisreduktion
zu einem progredienten und klinisch signifikanten Anstieg des ALT-Spiegels oder einem
gleichzeitigen direkten Bilirubin-Anstieg, so muss die Therapie abgebrochen werden (siche
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Im Gegensatz zur chronischen Hepatitis C ist bei chronischer Hepatitis B eine Verschlechterung der
Erkrankung wéhrend der Behandlung nicht ungewdhnlich und durch voriibergehende und
moglicherweise signifikante Anstiege der Serum-ALT charakterisiert. In klinischen Studien mit
Pegasys bei HBV wurde ein deutlicher Anstieg der Transaminasen von leichten Verdnderungen bei
anderen Leberfunktionsparametern begleitet, ohne Hinweis auf eine hepatische Dekompensation. In
etwa der Hilfte der Fille iiberstiegen die Spitzenwerte das 10-Fache des oberen Normalwertes. Die
Pegasys Dosis wurde bis zum Abklingen der Transaminasenspitzen reduziert oder abgesetzt, wihrend
die Behandlung in den Zwischenzeiten unverindert fortgesetzt wurde. Eine hiufigere Uberwachung
der Leberfunktion wurde in jedem Fall empfohlen.

Uberempfindlichkeit

Schwere, akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Urtikaria, Angioddem, Bronchialverengung,
Anaphylaxie) wurden wéhrend einer Therapie mit alfa-Interferonen selten beobachtet. In diesem Fall
muss die Therapie abgebrochen und umgehend eine geeignete medizinische Behandlung eingeleitet
werden. Voriibergehende Exantheme machen eine Unterbrechung der Therapie nicht erforderlich.

Autoimmunerkrankung

Es ist iiber die Entwicklung von Autoantikdrpern und Autoimmunerkrankungen unter der Behandlung
mit alfa-Interferonen berichtet worden. Patienten mit einer Pradisposition fiir
Autoimmunerkrankungen unterliegen einem erhohten Risiko. Patienten mit Anzeichen oder
Symptomen einer Autoimmunerkrankung sollten sorgféltig untersucht werden und das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis einer Fortsetzung der Interferon-Therapie muss neu eingeschitzt werden (siche auch
Endokrines System in den Abschnitten 4.4 und 4.8).

Uber Fille von Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom (VKH-Syndrom) ist bei Patienten mit chronischer
Hepatitis C berichtet worden, die mit Interferon behandelt wurden. Dieses Syndrom ist eine
granulomatdse Entziindungserkrankung, welche die Augen, das Gehdrsystem, die Hirnhaut und die
Haut betrifft. Wenn ein VKH-Syndrom vermutet wird, sollte die antivirale Behandlung abgebrochen
und eine Kortikosteroid-Behandlung in Erwédgung gezogen werden (siche Abschnitt 4.8).
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Fieber/Infektionen

Obwohl Fieber, moglicherweise in Verbindung mit grippedhnlichen Symptomen, wihrend einer
Interferon-Therapie hdufig gemeldet wird, miissen andere Ursachen fiir persistierendes Fieber,
insbesondere schwere Infektionen (bakteriell, viral, fungal) ausgeschlossen werden, vor allem bei
Patienten mit Neutropenie. Es wurde {iber schwerwiegende Infektionen (bakteriell, viral, fungal) und
Sepsis wihrend der Behandlung mit alfa-Interferonen, einschlielich Pegasys, berichtet. Eine
geeignete Therapie gegen die Infektion sollte sofort begonnen und ein Abbruch der Behandlung in
Betracht gezogen werden.

Okulédre Verdnderungen

Bei Pegasys wurde in seltenen Fillen iiber Retinopathien einschlieBlich Netzhautblutungen, Cotton-
Wool-Herde, Papillenddem, Optikusneuropathie und retinalen Arterien- bzw. Venenverschluss
berichtet, was zum Verlust des Sehvermogens fithren kann. Bei allen Patienten sollte vor Beginn der
Behandlung eine Augenuntersuchung durchgefiihrt werden. Jeder Patient, der {iber eine Minderung
oder den Verlust des Sehvermdgens klagt, muss sofort einer vollstindigen Augenuntersuchung
unterzogen werden. Bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten mit vorbestehenden
ophthalmologischen Stérungen (z. B. diabetische oder hypertensive Retinopathie) sollten wéhrend der
Behandlung mit Pegasys wiederholt Augenuntersuchungen durchgefiihrt werden. Die Behandlung mit
Pegasys muss bei den Patienten abgebrochen werden, bei denen Augenerkrankungen neu auftreten
oder sich verschlechtern.

Pulmonale Verénderungen

Wiéhrend der Therapie mit Pegasys wurden pulmonale Stérungen wie Dyspnoe, Lungeninfiltrate,
Lungenentziindung und Pneumonitis beschrieben. Bei Auftreten persistierender oder nicht geklérter
Lungeninfiltrate oder Lungenfunktionsstérungen muss die Behandlung abgebrochen werden.

Erkrankungen der Haut

Die Anwendung von alfa-Interferonen wurde mit einer Exazerbation oder der Auslosung einer
Psoriasis und Sarkoidose in Zusammenhang gebracht. Bei bestehender Psoriasis ist Pegasys mit
Vorsicht einzusetzen. Bei der Entstehung oder Verschlechterung von Psoriasis-Lésionen muss ein
Abbruch der Therapie erwogen werden.

Transplantation
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit einer Behandlung mit Pegasys in Kombination mit Ribavirin

wurde bei Patienten nach einer Transplantation der Leber oder anderer Organe nicht untersucht.
TransplantatabstoSungen der Leber und der Niere wurden im Zusammenhang mit Pegasys alleine oder
in Kombination mit Ribavirin berichtet.

HIV-HCV-Koinfektion

Bitte informieren Sie sich in der jeweiligen Fachinformation der antiretroviralen Arzneimittel, die
zusammen mit der HCV-Therapie angewendet werden, {iber produktspezifische Toxizitdten und das
Potenzial fiir iiberschneidende Toxizitdten mit Pegasys, mit oder ohne Ribavirin, sowie {iber deren
Beherrschung. In der Studie NR15961, in der Patienten gleichzeitig mit Stavudin und einer Interferon-
Therapie mit oder ohne Ribavirin behandelt wurden, betrug die Inzidenz fiir Pankreatitis und/oder
Lactatazidose 3 % (12/398).

Patienten mit einer HIV-Begleitinfektion, die eine hoch dosierte antiretrovirale Therapie (HAART)
erhalten, konnen ein erhohtes Risiko haben, eine Lactatazidose zu entwickeln. Deshalb ist Vorsicht
geboten, wenn Pegasys und Ribavirin zusdtzlich zu einer HAART-Therapie verabreicht werden (siche
Fachinformation von Ribavirin).

Koinfizierte Patienten mit einer fortgeschrittenen Zirrhose, die eine HAART-Therapie erhalten,
koénnen bei der Behandlung mit Ribavirin in Kombination mit Interferonen, einschlieBlich Pegasys,
ein erhohtes Risiko haben, eine Leberdekompensation zu entwickeln, moglicherweise mit Todesfolge.
Ausgangswerte bei Zirrhose-Patienten mit einer Koinfektion, die mit einer Leberdekompensation
assoziiert sein konnen, umfassen: erh6htes Serum-Bilirubin, vermindertes Himoglobin, erhohte
alkalische Phosphatase oder verminderte Thrombozytenzahl und die Behandlung mit Didanosin (ddI).
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Die gleichzeitige Anwendung von Ribavirin und Zidovudin wird wegen des erhdhten Risikos einer
Anémie nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Wihrend der Behandlung miissen koinfizierte Patienten eng auf Anzeichen und Symptome einer
hepatischen Dekompensation (einschlieBlich Aszites, Enzephalopathie, Varizenblutung,
eingeschréinkte hepatische Synthesefunktion; z. B. Child-Pugh-Punktewert von 7 oder grofer)
iiberwacht werden. Der Child-Pugh-Punktewert kann durch Faktoren, die im Zusammenhang mit der
Behandlung stehen (d.h. indirekte Hyperbilirubindmie, erniedrigtes Albumin), beeinflusst werden und
ist nicht unbedingt der hepatischen Dekompensation zuzuschreiben. Die Behandlung sollte bei
Patienten mit hepatischer Dekompensation sofort abgebrochen werden.

Bei Patienten mit einer HIV-HCV-Koinfektion und CD4-Zahlen unter 200 Zellen/Mikroliter liegen
begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit vor. Deshalb ist bei der Behandlung von Patienten
mit niedrigen CD4-Zahlen Vorsicht geboten.

Dentale und periodontale Erkrankungen

Dentale und periodontale Erkrankungen, die zu einem Verlust der Zahne fithren kdnnen, sind bei
Patienten berichtet worden, die Pegasys und Ribavirin als Kombinationstherapie erhielten. Des
Weiteren konnte wihrend einer Langzeitbehandlung mit der Kombinationstherapie von Pegasys und
Ribavirin Mundtrockenheit eine schiadigende Wirkung auf die Zahne und die Schleimhéaute des
Mundes haben. Die Patienten sollten ihre Zéhne zweimal téglich griindlich putzen und sich
regelméBig einer zahnérztlichen Untersuchung unterziehen. AuBerdem konnen einige Patienten unter
Erbrechen leiden. Im Falle einer solchen Reaktion sollte man ihnen raten, ihren Mund anschlieflend
griindlich auszuspiilen.

Anwendung der Peginterferon-Monotherapie als langzeitige Erhaltungstherapie (nicht genehmigte
Anwendung)

In einer randomisierten kontrollierten US-Studie (HALT-C) wurden HCV-Patienten verschiedener
Fibrosegrade, die auf eine vorherige Therapie nicht angesprochen hatten und die wihrend eines 3,5-
jéhrigen Behandlungszeitraums Pegasys 90 Mikrogramm/Woche als Monotherapie erhielten,
untersucht. Es wurde keine signifikante Abnahme der Fibrose-Progressionsrate oder der damit
verbundenen klinischen Ereignisse beobachtet.

Sonstiger Bestandteil
Pegasys enthélt Benzylalkohol und darf nicht an Friih- oder Neugeborene verabreicht werden. Es kann
bei Sduglingen und Kindern bis zu 3 Jahren zu toxischen und anaphylaktoiden Reaktionen fiihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Die Anwendung von 180 Mikrogramm Pegasys einmal wochentlich bei gesunden ménnlichen
Probanden tiber 4 Wochen hatte keinerlei Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Mephenytoin,
Dapson, Debrisoquin oder Tolbutamid. Daher hat Pegasys vermutlich keine Bedeutung flir die /n-
vivo-Stoffwechselaktivititen der Isoenzyme Cytochrom P450 3A4, 2C9, 2C19 und 2D6.

In derselben Studie wurde eine Zunahme der AUC fiir Theophyllin (Marker fiir die Aktivitdt von
Cytochrom P450 1A2) um 25 % beobachtet, was eine Hemmung des Cytochrom P450 1A2 durch
Pegasys belegt. Die Theophyllin-Serumkonzentrationen miissen {iberwacht und die Theophyllin-
Dosierung bei Patienten, die gleichzeitig Theophyllin und Pegasys erhalten, entsprechend angepasst
werden. Mit einer maximalen Interaktion zwischen Theophyllin und Pegasys ist nach einer Therapie
mit Pegasys von mehr als vier Wochen zu rechnen.
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Patienten mit einer HCV- oder HBV-Monoinfektion

In einer pharmakokinetischen Studie mit 24 HCV-Patienten, die begleitend eine Methadon-
Erhaltungstherapie erhielten (mittlere Dosis 95 mg; Dosisbereich 30 mg bis 150 mg), war die
Behandlung mit Pegasys 180 Mikrogramm subkutan einmal wdchentlich tiber 4 Wochen mit mittleren
Methadonspiegeln verbunden, die 10 % bis 15 % iiber dem Ausgangswert lagen. Die klinische
Signifikanz dieses Befundes ist unbekannt, trotzdem sollten die Patienten auf Anzeichen und
Symptome einer Methadontoxizitit hin {iberwacht werden. Besonders bei Patienten unter hohen
Methadondosen sollte das Risiko einer Verldngerung der QTc-Zeit in Betracht gezogen werden.

Ribavirin, welches einen inhibitorischen Effekt auf die Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase hat,
kann mit dem Metabolismus von Azathioprin interferieren und méglicherweise zu einer Akkumulation
von 6-Methylthioinosin-Monophosphat (6-MTIMP) fiihren, die mit der Myelotoxizitét bei Patienten,
die mit Azathioprin behandelt worden waren, in Zusammenhang gebracht wurde. Die Anwendung von
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin zusammen mit Azathioprin sollte vermieden werden. In
Einzelfillen, bei denen der Nutzen der gleichzeitigen Verabreichung von Ribavirin und Azathioprin
das potenzielle Risiko rechtfertigt, wird wiahrend der gleichzeitigen Anwendung mit Azathioprin eine
enge himatologische Uberwachung empfohlen, um Anzeichen einer Myelotoxizitit zu erkennen. Im
Falle des Auftretens einer Myelotoxizitit sollte die Behandlung mit diesen Arzneimitteln sofort
beendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Ergebnisse von pharmakokinetischen Auswertungen innerhalb zulassungsrelevanter Phase-111-Studien
zeigten keine Interaktionen zwischen Lamivudin und Pegasys bei HBV-Patienten oder zwischen
Pegasys und Ribavirin bei HCV-Patienten.

Eine klinische Studie zur Priifung der Kombination von Telbivudin 600 mg tiglich mit pegyliertem
Interferon alfa-2a, 180 Mikrogramm einmal in der Woche als subkutane Injektion zur Behandlung von
HBYV ergab Hinweise, dass die Kombination mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer
peripheren Neuropathie verbunden ist. Die hierfiir verantwortlichen Ursachen sind unbekannt. Daher
kann die gleichzeitige Behandlung mit Telbivudin und anderen Interferonen (pegyliert oder Standard)
ein erhohtes Risiko bedingen. Dartiber hinaus ist der Nutzen einer Kombination von Telbivudin mit
Interferon alfa (pegyliert oder Standard) derzeit nicht nachgewiesen. Deshalb ist die Anwendung von
Pegasys in Kombination mit Telbivudin kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

HIV-HCV koinfizierte Patienten

Bei 47 HIV-HCYV koinfizierten Patienten, die eine 12-wdchige pharmakokinetische Substudie
abschlossen, um die Wirkung von Ribavirin auf die intrazelluldre Phosphorylierung einiger
nukleosidanaloger Reverse-Transkriptase-Hemmer (Lamivudin und Zidovudin oder Stavudin) zu
priifen, gab es keinen ersichtlichen Hinweis auf Wechselwirkungen. Jedoch waren die
Konfidenzintervalle wegen der hohen Variabilitit sehr weit. Die Plasmaverfiigbarkeit von Ribavirin
schien bei gleichzeitiger Gabe von nukleosidanalogen Reverse-Transkriptase-Hemmern (NRTIs) nicht
beeinflusst zu werden.

Die gleichzeitige Gabe von Ribavirin und Didanosin wird nicht empfohlen. Die Verfiigbarkeit von
Didanosin oder seines aktiven Metaboliten (Dideoxyadenosin 5’-triphosphat) ist in vitro erhoht, wenn
Didanosin gleichzeitig mit Ribavirin verabreicht wird. Fille von todlichem Leberversagen, ebenso wie
periphere Neuropathie, Pankreatitis und symptomatische Hyperlactatdmie/Lactatazidose sind im
Zusammenhang mit der Anwendung von Ribavirin berichtet worden.

Die Verschlimmerung einer durch Ribavirin verursachten Andmie wurde berichtet, wenn Zidovudin
Teil des Schemas der HIV-Behandlung war, wenngleich der genaue Mechanismus noch ungeklart ist.
Die gleichzeitige Anwendung von Ribavirin und Zidovudin wird wegen des erhdhten Risikos einer
Anémie nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4). Es sollte in Betracht gezogen werden, Zidovudin in
einem antiretroviralen Therapieschema zu ersetzen, auch wenn dieses schon eingesetzt wird. Dies
wére besonders bei Patienten wichtig, die in der Vorgeschichte eine durch Zidovudin induzierte
Anémie aufweisen.
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4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten iiber die Verwendung von Peginterferon alfa-2a bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche
Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Pegasys darf wéhrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko fiir den
Foten rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Peginterferon alfa-2a/Metabolite beim Menschen in die Muttermilch
iibergehen. Wegen des Auftretens moglicher Nebenwirkungen beim gestillten Sdugling sollte vor
Beginn der Behandlung abgestillt werden.

Fertilitét

Es liegen keine Daten zu den Wirkungen von Peginterferon alfa-2a auf die weibliche Fertilitit vor. Bei
der Verabreichung von Peginterferon alfa-2a an weibliche Affen wurde eine Verlangerung des
Menstruationszyklus beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

Anwendung mit Ribavirin

Signifikante teratogene und/oder embryotoxische Effekte sind bei allen gegen Ribavirin exponierten
Tierspezies gezeigt worden. Eine Ribavirin-Therapie ist bei schwangeren Frauen kontraindiziert. Es
muss besondere Vorsorge dafiir getragen werden, eine Schwangerschaft bei weiblichen Patienten oder
bei Partnerinnen von ménnlichen Patienten, die Pegasys in Kombination mit Ribavirin erhalten, zu
vermeiden. Weibliche Patienten im gebéarfahigen Alter miissen wéhrend der Behandlung und fiir
weitere 4 Monate nach Abschluss der Behandlung eine wirksame Methode zur Empféngnisverhiitung
anwenden. Minnliche Patienten oder ihre Partnerinnen miissen wéhrend der Behandlung und fiir
weitere 7 Monate nach Abschluss der Behandlung eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden.
Bitte beachten Sie auch die Fachinformation von Ribavirin.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pegasys hat geringen oder méaBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten, bei denen Benommenheit, Verwirrung, Somnolenz oder
Miidigkeit auftreten, miissen angehalten werden, weder aktiv am StraBBenverkehr teilzunehmen noch
Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Chronische Hepatitis C

Die Haufigkeit und der Schweregrad der am haufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Pegasys sind
vergleichbar mit denen, {iber die bei einer Behandlung mit Interferon alfa-2a berichtet wurde (sieche
Tabelle 9). Die bei der Anwendung von 180 Mikrogramm Pegasys am héufigsten berichteten
unerwiinschten Wirkungen waren meist leicht bis méaBig schwer und lieen sich ohne Dosisanpassung
oder Therapieabbruch beherrschen.
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Chronische Hepatitis B

In klinischen Studien mit einer Behandlungsdauer von 48 Wochen und einer 24-wochigen
Nachbeobachtung war das Sicherheitsprofil von Pegasys bei chronischer Hepatitis B dem
Sicherheitsprofil bei chronischer Hepatitis C dhnlich. Mit Ausnahme von Fieber war die Haufigkeit
der berichteten unerwiinschten Nebenwirkungen bei chronischer Hepatitis B, die mit Pegasys als
Monotherapie behandelt wurde, deutlich niedriger als bei HCV-Patienten, die ebenfalls mit Pegasys
als Monotherapie behandelt wurden (siehe Tabelle 9). Unerwiinschte Ereignisse traten bei 88 % der
mit Pegasys behandelten Patienten auf im Vergleich zu 53 % bei Patienten in der Lamivudin-
Vergleichsgruppe, wihrend bei 6 % der mit Pegasys behandelten Patienten und bei 4 % der mit
Lamivudin behandelten Patienten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wahrend der Studien
auftraten. Unerwiinschte Ereignisse oder pathologisch verdnderte Laborwerte fiihrten bei 5 % der
Patienten zum Behandlungsabbruch mit Pegasys, wiahrend weniger als 1 % der Patienten die
Behandlung mit Lamivudin aus diesen Griinden abbrachen. Der Anteil der Patienten mit Zirrhose, die
die Behandlung abbrachen, war in jeder Behandlungsgruppe &hnlich zur Gesamtpopulation.

Chronische Hepatitis C bei Patienten mit vorhergehendem Nichtansprechen

Insgesamt war das Sicherheitsprofil fiir Pegasys in Kombination mit Ribavirin bei Patienten mit
vorhergehendem Nichtansprechen &hnlich wie das Sicherheitsprofil bei unvorbehandelten Patienten.
In einer klinischen Studie mit Patienten, die zuvor auf pegyliertes Interferon alfa-2b/Ribavirin nicht
angesprochen hatten und die eine 48- oder 72-wochige Behandlung erhielten, betrug die Haufigkeit
eines Abbruchs der Behandlung mit Pegasys und Ribavirin wegen unerwiinschter Ereignisse oder
auftilliger Laborwerte im 48-wochigen Behandlungsarm 6 % bzw. 7 % und im 72-wochigen
Behandlungsarm 12 % bzw. 13 %. GleichermafBen war bei Patienten mit Zirrhose oder mit dem
Ubergang zu einer Zirrhose die Hiufigkeit des Abbruchs der Behandlung mit Pegasys und Ribavirin
im 72-wochigen Behandlungsarm hoher (13 % bzw. 15 %) als im 48-wo6chigen Behandlungsarm (6 %
bzw. 6 %). Patienten, die eine vorhergegangene Behandlung mit pegyliertem Interferon alfa-
2b/Ribavirin wegen hdmatologischer Toxizitdt abgebrochen hatten, waren aus dieser Studie
ausgeschlossen.

In einer anderen klinischen Studie wurden Patienten mit Nichtansprechen und fortgeschrittener
Fibrose oder Zirrhose (Ishak Score von 3 bis 6) und niedrigen Thrombozytenausgangswerten von
50.000/Mikroliter {iber 48 Wochen behandelt. Folgende Auffilligkeiten himatologischer Laborwerte
wurden wahrend der ersten 20 Wochen der klinischen Priifung beobachtet: Anédmie (26 % der
Patienten hatten einen Himoglobinwert < 10 g/dl), Neutropenie (30 % hatten eine absolute
Neutrophilenzahl < 750/Mikroliter) und Thrombozytopenie (13 % hatten eine Thrombozytenzahl

< 50.000/Mikroliter), (siche Abschnitt 4.4).

Chronische Hepatitis C und HIV-Koinfektion

Bei HIV-HCV koinfizierten Patienten sind die Profile der klinischen Nebenwirkungen, iiber die bei
Pegasys als Mono- oder als Kombinationstherapie mit Ribavirin berichtet wurde, dhnlich den Profilen,
die bei Patienten mit alleiniger HCV-Infektion beobachtet wurden. Weitere Nebenwirkungen wurden
bei > 1 % bis <2 % der HIV-HCV-Patienten, die mit Pegasys und Ribavirin als Kombinationstherapie
behandelt wurden, berichtet: Hyperlactaziddmie/Lactatazidose, Influenza, Pneumonie, Affektlabilitét,
Apathie, Tinnitus, pharyngolaryngeale Schmerzen, Lippenentziindung, erworbene Lipodystrophie und
Chromaturie. Die Behandlung mit Pegasys war mit einer Abnahme der absoluten CD4+ Zellzahlen
innerhalb der ersten 4 Wochen verbunden, ohne prozentuale Abnahme der CD4+ Zellen. Die
Abnahme der CD4+ Zellzahlen war nach Dosisreduktion oder Beendigung der Therapie reversibel.
Die Anwendung von Pegasys hatte keinen erkennbar negativen Einfluss auf die Kontrolle der HI-
Virdmie wihrend der Therapie oder danach. Begrenzte Sicherheitsdaten sind bei koinfizierten
Patienten mit einer CD4+ Zellzahl < 200/Mikroliter verfiigbar.
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Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

In Tabelle 9 sind die Nebenwirkungen zusammengefasst, {iber die bei der Pegasys Monotherapie bei
Patienten mit chronischer Hepatitis B oder chronischer Hepatitis C oder in Kombination mit Ribavirin
bei HCV-Patienten berichtet wurde. Nebenwirkungen, die in klinischen Studien berichtet wurden, sind
nachfolgend nach Haufigkeit angegeben: Sehr haufig (> 1/10), Haufig (> 1/100 - < 1/10), Gelegentlich
(= 1/1.000 - < 1/100), Selten (= 1/10.000 - < 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000). Bei Spontanberichten

zu Nebenwirkungen nach der Markteinfiihrung ist die Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad aufgelistet.

Tabelle 9: Nebenwirkungen, iiber die bei der Pegasys Monotherapie bei HBV oder HCV oder in
Kombination mit Ribavirin bei HCV-Patienten in klinischen Priifungen oder nach
der Zulassung berichtet wurde

System- Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Hiufigkeit
organklasse nicht
bekannt
Infektionen Bronchitis, Pneumonie, Endokarditis, Sepsis
und parasitire Infektion der | Hautinfek- Otitis externa
Erkrankungen oberen tionen
Atemwege,
orale
Candidamy-
kose, Herpes
simplex,
fungale,
virale und
bakterielle
Infektionen
Gutartige, Lebertumor
bosartige und
unspezifische
Neubildungen
Erkrankungen Thrombozy- Panzytopenie | aplastische isolierte
des Blutes topenie, Anémie Aplasie der
und des Animie, Erythropoese
Lymph- Lymphadeno- (pure red cell
systems pathie aplasia,
PRCA)
Erkrankungen Sarkoidose, | Anaphylaxie, |idiopathische | AbstoBung
des Immun- Thyreoiditis | systemischer | oder von Leber-
systems Lupus ery- thrombotisch- | und Nieren-
thematodes, |thrombozyto- | transplanta-
rheumatoide | penische ten, Vogt-
Arthritis Purpura Koyanagi-
Harada-
Syndrom
Endokrine Hypothyre- Diabetes diabetische
Erkrankungen ose, Hyper- Ketoazidose
thyreose
Stoffwechsel- | Anorexie Dehydration
und
Erndhrungs-
storungen
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System- Sehr héufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Hiufigkeit
organklasse nicht
bekannt
Psychiatri- Depression®, | Aggressivitit, | Selbstmord- | Selbstmord, Manie,
sche Angstgefiihl, | Stimmungs- | gedanken, psychotische bipolare
Erkrankungen | Schlaflosig- | schwankun- | Halluzina- Erkrankungen Storungen,
keit* gen, tionen Mord-
emotionale gedanken
Verstim-
mung,
Nervositit,
verminderte
Libido
Erkrankungen | Kopf- Synkopen, periphere Koma, Kon- zerebrale
des Nerven- | schmerzen, Migréne, Neuropathie | vulsionen, Ischédmie
systems Benommen- | Gedachtnis- Fazialis-
heit*, stérungen, lahmung
Konzentra- Schwiiche,
tions- Hypodésthesie,
schwiche Hyperésthe-
sie,
Pariésthesie,
Tremor,
Geschmacks-
storungen,
Albtrdume,
Somnolenz
Augen- Verschwom- | Netzhaut- Optikus- Verlust des serdse Netz-
erkrankungen mensehen, blutung neuropathie, | Seh- hautablésung
Augen- Papillen- vermogens
schmerzen, 6dem, retinale
Augen- GeféaBstorung,
entziindung, Retinopathie,
Xerophthal- Hornhautul-
mie kus
Erkrankungen Vertigo, Gehorverlust
des Ohrs und Ohren-
des schmerzen
Labyrinths
Herz- Tachykardie, Myokard-
erkrankungen periphere infarkt,
Odeme, Herzinsuff-
Palpitationen izienz,
Kardiomyopa
thie, Angina
pectoris,
Arrhythmien,
Vorhofflim-
mern,
Perikarditis,
supraventri-
kulére
Tachykardie
Gefal- Erréten Blut- Hirnblutun- periphere
erkrankungen hochdruck gen, Ischdmie
Vaskulitis
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System- Sehr héufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Hiufigkeit
organklasse nicht
bekannt
Erkrankungen | Dyspnoe, Belastungs- | pfeifendes interstitielle pulmonale
der Husten dyspnoe, Atmen Pneumonitis arterielle
Atemwege, Epistaxis, einschlieBlich Hypertonie®
des Nasopharyn- letalem
Brustraums gitis, Sinus- Ausgang,
und Sekretstau- Lungenem-
Mediastinums ungen, bolie
Nasen-
Sekretstau-
ungen,
Rhinitis, rauer
Hals
Erkrankungen | Diarrh6*, Erbrechen, Magen-Darm- | peptisches ischdmische
des Ubelkeit*, Dyspepsie, blutungen Ulkus, Colitis,
Gastrointes- | Abdominal- | Dysphagie, Pankreatitis Pigmen-
tinaltrakts schmerzen* | Mund- tierung der
geschwiire, Zunge
Zahnfleisch-
bluten,
Glossitis,
Stomatitis,
Flatulenz,
Mund-
trockenheit
Leber- und Leberfunk- Leber-
Gallen- tionssto- versagen,
erkrankungen rungen Cholangitis,
Fettleber
Erkrankungen | Haarausfall, | Psoriasis, Stevens-
der Haut und | Dermatitis, Urtikaria, Johnson-
des Unter- Pruritus, Ekzem, Syndrom,
hautzellge- trockene Haut | Exanthem, toxische
webes vermehrtes epidermale
Schwitzen, Nekrolyse,
Hauterkran- Angioddem,
kungen, Erythema
Lichtem- multiforme
pfindlich-
keitsreak-
tionen,
Nachtschweil3
Skelettmus- | Myalgie, Riicken- Myositis Rhabdomyo-
kulatur-, Arthralgie schmerzen, lyse
Bindegewebs- Arthritis,
und Knochen- Muskel-
erkrankungen schwiche,
Knochen-
schmerzen,
Nacken-
schmerzen,
Schmerzen
der Skelett-
muskulatur,
Muskel-
krampfe
Erkrankungen Niereninsuf-
der Nieren fizienz
und
Harnwege
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System- Sehr héufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Hiufigkeit
organklasse nicht
bekannt

Erkrankungen Impotenz
der
Geschlechts-
organe und
der
Brustdriise
Allgemeine | Fieber, Schmerzen
Erkrankungen | Rigor*, im Brustkorb,
und Schmerzen*, | grippedhn-
Beschwerden | Schwiche, liche
am Verab- Midigkeit, Erkrankung,
reichungsort | Reaktionen Unwohlsein,

an der Lethargie,

Applikations- | Hitze-

stelle®, wallungen,

Reizbarkeit* | Durstem-

pfindung

Unter- Gewichts-
suchungen verlust
Verletzung, Uberdosis
Vergiftung gleichzeitig
und durch eingenom-
Eingriffe mener
bedingte Substanzen
Kompli-
kationen

*Diese Nebenwirkungen traten hdufig (= 1/100 bis < 1/10) bei Patienten mit chronischer Hepatitis B auf, die mit
Pegasys als Monotherapie behandelt wurden.

YKlassenbezeichnung fiir Interferon-Produkte siehe Pulmonale arterielle Hypertonie unten.
Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Pulmonale arterielle Hypertonie

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Produkten, die Interferon alfa enthalten, wurde tiber Fille
von pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) berichtet, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren

fiir PAH (wie z. B. portale Hypertonie, HIV-Infektion, Zirrhose). Die Ereignisse wurden zu
unterschiedlichen Zeitpunkten gemeldet, in der Regel einige Monate nach dem Behandlungsbeginn
mit Interferon alfa.

Laborwerte

Die Behandlung mit Pegasys war mit verdnderten Laborwerten verbunden: erhéhte ALT, erhdhtes
Bilirubin, Storungen des Elektrolythaushaltes (Hypokalidmie, Hypokalzédmie, Hypophosphatidmie),
Hyperglykémie, Hypoglykdmie sowie erhohte Triglyzeridspiegel (siche Abschnitt 4.4). Sowohl bei
der Pegasys Monotherapie als auch bei der Kombinationsbehandlung mit Ribavirin fiihrten erhohte
ALT-Spiegel bei bis zu 2 % der Patienten zu einer Dosisanpassung oder zu einem Abbruch der

Therapie.

Die Therapie mit Pegasys war mit abnehmenden Werten hdmatologischer Parameter verbunden
(Leukopenie, Neutropenie, Lymphopenie, Thrombozytopenie und Hdmoglobin), wobei im
Allgemeinen durch Dosisanpassung eine Besserung bzw. nach Absetzen der Therapie innerhalb von
4 bis 8 Wochen eine Riickkehr zu den Werten vor Behandlungsbeginn erzielt wurde (siche
Abschnitte 4.2 und 4.4).

MiBige (absoluter Neutrophilenwert 0,749 - 0,5 x 10%/1) bzw. schwere (absoluter Neutrophilenwert
< 0,5 x 10%/1) Neutropenie wurde bei 24 % (216/887) bzw. bei 5 % (41/887) der Patienten beobachtet,
die 48 Wochen mit Pegasys 180 Mikrogramm und Ribavirin 1.000/1.200 Milligramm behandelt

wurden.
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Anti-Interferon Antikorper

1 - 5 % der Patienten, die mit Pegasys behandelt wurden, entwickelten neutralisierende Anti-Interferon
Antikorper. Wie bei anderen Interferonen war bei chronischer Hepatitis B eine hohere Inzidenz von
neutralisierenden Antikorpern zu sehen. Dies ging jedoch bei keiner Erkrankung mit einem
Ausbleiben des therapeutischen Ansprechens einher.

Schilddriisenfunktion

Unter der Therapie mit Pegasys kam es zu klinisch signifikanten Abweichungen der
Schilddriisenwerte, die klinische Maflnahmen erforderlich machten (sieche Abschnitt 4.4). Die
beobachtete Haufigkeit (4,9 %) bei Patienten, die Pegasys/Ribavirin (NV15801) erhalten haben,
entsprach denen, die mit anderen Interferonen beobachtet wurden.

Laborwerte bei HIV-HCYV koinfizierten Patienten

Obwohl hdmatologische Toxizitdten wie Neutropenie, Thrombozytopenie und Anémie bei HIV-HCV-
Patienten hiufiger auftraten, konnten diese in den meisten Fillen durch Dosisanpassung und den
Gebrauch von Wachstumsfaktoren beherrscht werden und erforderten selten eine vorzeitige
Beendigung der Behandlung. Ein Abfall der Neutrophilen unter 500 Zellen/mm’ wurde bei 13 % bzw.
11 % der Patienten beobachtet, die Pegasys als Monotherapie bzw. als Kombinationstherapie
erhielten. Ein Abfall der Thrombozyten unter 50.000/mm’ wurde bei 10 % bzw. 8 % der Patienten
beobachtet, die Pegasys als Monotherapie bzw. als Kombinationstherapie erhielten. Uber Animie
(Hamoglobin < 10 g/dl) wurde bei 7 % bzw. 14 % der Patienten berichtet, die Pegasys als
Monotherapie bzw. als Kombinationstherapie erhielten.

Kinder und Jugendliche

Chronische Hepatitis C

In einer klinischen Studie mit 114 padiatrischen Patienten (im Alter von 5 bis 17 Jahren), die mit
Pegasys alleine oder in Kombination mit Ribavirin behandelt wurden (siche Abschnitt 5.1), waren bei
etwa einem Drittel der Patienten Dosisanpassungen erforderlich, am haufigsten wegen Neutropenie
und Andmie. Im Allgemeinen war das bei padiatrischen Patienten beobachtete Sicherheitsprofil
vergleichbar mit dem von Erwachsenen. In der padiatrischen Studie waren die hdufigsten
Nebenwirkungen bei Patienten unter bis zu 48-wdchiger Kombinationsbehandlung mit Pegasys und
Ribavirin grippedhnliche Erkrankung (91 %), Kopfschmerzen (64 %), Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (56 %) und Reaktionen an der Injektionsstelle (45 %). In Tabelle 10 sind die in
dieser Behandlungsgruppe (n = 55) berichteten Nebenwirkungen vollstindig aufgelistet. Sieben
Patienten, die tiber 48 Wochen eine Kombinationstherapie mit Pegasys und Ribavirin erhielten,
brachen die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen ab (Depression, abnormale Befunde bei
psychiatrischen Untersuchungen, voriibergehende Erblindung, retinale Exsudate, Hyperglykidmie,
Typ-1-Diabetes und Anémie). Die meisten in der Studie berichteten Nebenwirkungen waren von
leichtem bis méBigem Schweregrad. Schwere Nebenwirkungen wurden bei zwei Patienten in der
Kombinationstherapie-Gruppe mit Pegasys und Ribavirin berichtet (Hyperglykdmie und
Cholezystektomie).
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Tabelle 10: Nebenwirkungen, die bei pidiatrischen Patienten mit HCV-Infektion berichtet
wurden, die in der Studie NV17424 Pegasys plus Ribavirin zugeteilt waren

Systemorganklasse Sehr hiufig Hiiufig

Infektionen und parasitére Infektiose Mononukleose,

Erkrankungen Streptokokken-Pharyngitis,
Influenza, virale Gastroenteritis,
Candidiasis, Gastroenteritis,
Zahnabszess, Hordeolum,
Infektionen der Harnwege,
Infektionen, Nasopharyngitis

Erkrankungen des Blutes und des Anémie

Lymphsystems

Stoffwechsel- und Verminderter Appetit Hyperglykamie, Typ 1 Diabetes

Erndhrungsstérungen mellitus

Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit Depression, Angst, Halluzinationen,
anormales Verhalten, Aggressionen,
Wut, Aufmerksamkeitsdefizit/
Hyperaktivitit

Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Schwindel,
Aufmerksamkeitsstorungen,
Migréne

Augenerkrankungen Voriibergehende Erblindung,
retinale Exsudate, Sehschwiche,
Augenirritation, Augenschmerzen,
Augenjucken

Erkrankungen des Ohrs und des Ohrenschmerzen

Labyrinths

Erkrankungen der Atemwege, des Dyspnoe, Epistaxis

Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Erkrankung des Schmerzen im Oberbauch,

Gastrointestinaltrakts

Gastrointestinaltrakts

Stomatitis, Ubelkeit, aphtose
Stomatitis, orale Erkrankungen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Ausschlag, Pruritus, Alopezie

Geschwollenes Gesicht,
Arzneimittelexanthem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Schmerzen des
Bewegungsapparates

Riickenschmerzen, Schmerzen in
den Extremititen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Dysurie, Inkontinenz, Stérungen im
Harnwegssystem

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

Vaginaler Ausfluss

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Anwendungsort

Grippeéhnliche Erkrankung,
Reaktionen an der Injektionsstelle,
Reizbarkeit, Fatigue

Pyrexie, Himatom an der
Einstichstelle in ein Blutgefal,
Schmerzen

Untersuchungen

Abnormale psychiatrische
Beurteilung

Chirurgische und medizinische
Eingriffe

Zahn ziehen, Cholezystektomie

Soziale Umstidnde

Erziehungsprobleme

Bei padiatrischen Patienten wurde eine Wachstumshemmung beobachtet (siche Abschnitt 4.4). Bei
Kindern und Jugendlichen, die mit der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin behandelt
wurden, war nach 48 Wochen Behandlung die Gewichtszunahme und das GréBBenwachstum im
Vergleich zu den Ausgangswerten verzogert. Die Perzentile der altersgemiBen Gewichts- und
GroBenverteilung der Patienten nahm wahrend der Behandlung gegeniiber der Standardbevolkerung
ab. Am Ende der 2-jdhrigen Nachbeobachtungsphase waren die meisten Patienten wieder innerhalb
der Gewichts- und Groenwachstumsperzentile, die auf den Normverldufen der Ausgangswerte
basieren (das mittlere Perzentil fiir das Gewicht lag beim Ausgangswert bei 64 % und 2 Jahre nach
Behandlungsende bei 60 %; das mittlere Perzentil fiir die Korpergrofie lag beim Ausgangswert bei
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54 % und 2 Jahre nach Behandlungsende bei 56 %). Bei Behandlungsende kam es bei 43 % der
Patienten zu einer Abnahme der Gewichts-Perzentile um 15 Perzentile oder mehr und bei 25 % (13
von 53) kam es zu einer Abnahme der Wachstums-Perzentile um 15 Perzentile oder mehr bezogen auf
die Standard-Wachstumskurven. 2 Jahre nach der Behandlung blieben 16 % (6 von 38) der Patienten
15 oder mehr Perzentile unter ihrer Ausgangs-Gewichtskurve und 11 % (4 von 38) blieben 15 oder
mehr Perzentile unter ihrer Ausgangs-Wachstumskurve.

55 % (21 von 38) der Patienten, die die Ursprungsstudie abschlossen, wurden in die langfristige
Nachbeobachtungsphase aufgenommen, die bis sechs Jahre nach Behandlungsende andauerte. Die
Studie zeigte, dass eine zwei Jahre nach der Behandlung festgestellte Wachstumserholung auch sechs
Jahre nach der Behandlung noch anhielt. Einige Patienten, die zwei Jahre nach Ende der Behandlung
mehr als 15 Perzentile unterhalb ihrer erwarteten Groenkurve lagen, erreichten entweder fiinf bis
sechs Jahre nach der Behandlung wieder ihrer GroBenkurve vergleichbare Perzentile oder es wurde ein
nicht mit der Behandlung im Zusammenhang stehender ursichlicher Faktor identifiziert. Die zur
Verfiigung stehenden Daten sind fiir die Schlussfolgerung, dass eine durch die Behandlung mit
Pegasys bedingte Wachstumsverzogerung in allen Fallen reversibel ist, nicht ausreichend.

Laborwerte

Ein Abfall des Himoglobins, der Neutrophilen und der Thrombozyten kann eine Dosisreduktion oder
einen dauerhaften Abbruch der Behandlung erforderlich machen (siehe Tabelle 3 und Tabelle 7). Die
meisten Laborwertauffalligkeiten, die wiahrend der klinischen Studie aufgetreten sind, gingen kurz
nach Beendigung der Behandlung wieder auf die Ausgangswerte zuriick.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Von Uberdosierungen zwischen zwei Injektionen an aufeinanderfolgenden Tagen (anstatt eines
wochentlichen Intervalls) bis zur tiglichen Injektion tiber 1 Woche (d.h. 1.260 Mikrogramm/Woche)
ist berichtet worden. Bei keinem dieser Patienten traten ungewohnliche oder schwerwiegende
Ereignisse auf, die eine Beendigung der Behandlung notwendig machten. Bei Nierenzellkarzinom und
chronischer myeloischer Leukdmie wurden in klinischen Studien wochentliche Dosen von bis zu

540 bzw. 630 Mikrogramm angewendet. Die dosisbegrenzenden toxischen Reaktionen waren
Miidigkeit, erh6hte Leberenzyme, Neutropenie und Thrombozytopenie und sind typische Effekte einer
Interferontherapie.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunstimulanzien, Interferon, ATC-Code: LO3ABI11

Wirkmechanismus

Die Konjugation des PEG-Bestandteiles (bis-[Monomethoxy-Polyethylenglykol]) an Interferon alfa-2a
bildet das pegylierte Interferon alfa-2a (Pegasys). Pegasys zeigt in vitro die antiviralen und
antiproliferativen Aktivititen, die fiir Interferon alfa-2a charakteristisch sind.

Interferon alfa-2a wird mit bis-[Monomethoxy-Polyethylenglykol] bis zu einem Substitutionsgrad von

einem Mol Polymer/Mol Eiweil3 konjugiert. Das durchschnittliche Molekulargewicht betragt etwa
60.000, wobei der Proteinanteil etwa 20.000 ausmacht.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Bei Patienten mit Hepatitis C, die eine Therapie mit 180 Mikrogramm Pegasys erhalten und darauf
ansprechen, nehmen die HCV-RNA-Level biphasisch ab. Die erste Phase der Abnahme tritt 24 bis

36 Stunden nach der ersten Dosis von Pegasys ein, gefolgt von der zweiten Phase der Abnahme, die
bei den Patienten mit anhaltendem Ansprechen iiber die néchsten 4 bis 16 Wochen fortdauert.
Ribavirin hatte keinen signifikanten Effekt auf die anfingliche virale Kinetik wiahrend der ersten 4 - 6
Wochen bei Patienten, die mit der Kombination von Ribavirin und pegyliertem Interferon alfa-2a oder
Interferon alfa behandelt wurden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Chronische Hepatitis B

Prognosemdéglichkeit fiir ein Ansprechen

Eine auf Patientenebene durchgefiihrte Metaanalyse von 9 klinischen Studien mit Pegasys (n = 1.423)
bei Patienten mit HBeAg-positiver und HBeAg-negativer CHB ergab, dass die HBsAg- und HBV-
DNA-Spiegel in Woche 12 der Behandlung bei bestimmten Genotypen die Vorhersage eines
Behandlungserfolges in Woche 24 nach Behandlung ermoglichen. Die statistischen Kenngrofen dieser
Biomarker sind in Tabelle 11 dargelegt. Es kann kein einzelner Biomarker mit Cutoff identifiziert
werden, der alle statistischen KenngréBen (negativer Prognosewert [NPW], Sensitivitét, Spezifitit)
und praktischen Uberlegungen (Einfachheit, ZweckmiBigkeit) optimiert. Erwéigungen eines
vorzeitigen Behandlungsabbruchs sollten jeweils im Zusammenhang mit der klinischen Situation des
Einzelfalls entschieden werden.

Bei Patienten mit HBeAg-positiver HBV-Infektion der Genotypen B und C, HBsAg > 20.000 IE/ml
oder HBV-DNA > 8 logo IE/ml in Woche 12 nach Beginn der Behandlung besteht eine hohe
Wabhrscheinlichkeit, dass keine HBeAg-Serokonversion und HBV-DNA < 2.000 IE/ml in Woche 24
nach Behandlung (NPW > 90 %) erreicht werden. Bei den HBV-Genotypen A und D war die
Subgruppe zu klein fiir eine Auswertung.

Bei Patienten mit einer HBeAg-negativen HBV-Infektion vom Genotyp D, HBsAg > 20.000 IE/ml
oder HBV-DNA > 6,5 log;o IE/ml in Woche 12 nach Beginn der Behandlung besteht eine hohe
Wahrscheinlichkeit, dass keine HBV-DNA-Werte < 2.000 IE/ml und keine Normalisierung des ALT-
Wertes in Woche 24 nach Behandlung erreicht werden. Die Subgruppe mit HBV-Genotyp A war zu
klein fiir eine Auswertung. Fiir Patienten mit einer HBeAg-negativen HBV-Infektion vom Genotyp B
oder -C kann kein Biomarker mit ausreichender Aussagekraft identifiziert werden.

Andere publizierte behandlungsrelevante Biomarker, die pradiktiv fiir einen Behandlungserfolg mit
Pegasys sind, konnen in Betracht gezogen werden.
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Tabelle 11: Aussagekraft einzelner Biomarker in Woche 12 der Behandlung von Patienten mit
HBeAg-positiver oder HBeAg-negativer CHB nach Genotyp

Genotyp Cutoff (IE/ml) | NPW ‘ Sensitivitit Spezifitit

HBeAg-positiv®

B HBsAg > 20.000 0,93 0,96 0,23

HBV-DNA > 8 logy 0,90 0,94 0,26

C HBsAg > 20.000 0,96 0,97 0,22

HBV-DNA > 8 log)o 0,98 0,98 0,19
HBeAg-negativ®

b HBsAg > 20.000 0,91 0,94 0,16

HBV-DNA > 6,5 log)o 1,00 1,00 0,11

NPW= negativer pradiktiver Wert; Sensitivitit = % aller Patienten, die auf die Behandlung angesprochen haben und
auf die die Regeln fiir einen Behandlungsabruch nicht zutreffen; Spezifitit = % aller Patienten, die auf die
Behandlung nicht angesprochen haben und auf die die Regeln fiir einen Behandlungsabruch zutreffen

(a) Ein Ansprechen auf die Behandlung bei HBeAg-positiven Patienten war definiert als eine HBeAg-
Serokonversion (definiert als Verlust von HBeAg und Vorhandensein von anti-HBe) + HBV-DNA < 2.000 IE/ml

6 Monate nach der Behandlung und ein Ansprechen auf die Behandlung bei HBeAg-negativen Patienten war
definiert als eine HBV-DNA < 2.000 IE/ml + Normalisierung des ALT-Wertes 6 Monate nach der Behandlung.

Alle klinischen Studien rekrutierten Patienten mit chronischer Hepatitis B, die eine aktive virale
Replikation, gemessen mittels HBV-DNA, erhohte ALT-Spiegel und eine Leberbiopsie entsprechend
einer chronischen Hepatitis, aufwiesen. Die Studie WV 16240 rekrutierte Patienten, die HBeAg-positiv
waren, wihrend die Studie WV 16241 Patienten rekrutierte, die HBeAg-negativ und Anti-HBe-positiv
waren. In beiden Studien betrug die Behandlungsdauer 48 Wochen gefolgt von einer
behandlungsfreien Nachbeobachtung von 24 Wochen. In beiden Studien wurde Pegasys und Placebo
gegen Pegasys und Lamivudin bzw. gegen Lamivudin alleine gepriift. In diesen Studien waren keine
HBV-HIV koinfizierten Patienten eingeschlossen.

Die Ansprechraten in beiden Studien am Ende der Nachbeobachtung sind in Tabelle 12 dargestellt. In
der Studie WV16240 waren die primédren Wirksamkeitsendpunkte HBeAg-Serokonversion und HBV-
DNA unter 10°> Kopien/ml. In der Studie WV 16241 waren die primiren Wirksamkeitsendpunkte ALT-
Normalisierung und HBV-DNA unter 2 x 10* Kopien/ml. Die HBV-DNA wurde mit dem COBAS
AMPLICOR™ HBV MONITOR-Test (Nachweisgrenze 200 Kopien/ml) bestimmt.

Insgesamt hatten 283/1 351 der Patienten (21 %) eine fortgeschrittene Fibrose oder Zirrhose, 85/1 351

der Patienten (6 %) hatten eine Zirrhose. Bei der Ansprechrate gab es keinen Unterschied zwischen
diesen Patienten und denen ohne fortgeschrittene Fibrose oder Zirrhose.
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Tabelle 12: Serologisches, virologisches und biochemisches Ansprechen bei chronischer

Hepatitis B
HBeAg-positiv HBeAg-negativ/anti HBe-positiv
Studie WV16240 Studie WV16241
Ansprech- Pegasys Pegasys Lamivudin Pegasys Pegasys Lamivudin
parameter 180 Mikro- 180 Mikro- 100 mg 180 Mikro- 180 Mikro- 100 mg
gramm gramm gramm gramm
+ + + +
Placebo Lamivudin Placebo Lamivudin
100 mg 100 mg
(n=271) (n=271) (n=272) m=177) (n=179) (n=181)
HBeAg-
Serokonversion 32 %" 27 % 19 % - - -
HBV-DNA-
Ansprechen* 32 %" 34% 22 % 43 %" 44 % 29 %
ALT-
Normalisierung 41 %" 39 % 28 % 59 %" 60 % 44 %
HBsAg-
Serokonversion 3%" 3% 0% 3% 2% 0%

* HBeAg-positive Patienten: HBV-DNA < 10° Kopien/ml
HBeAg-negative/anti HBe-positive Patienten: HBV-DNA < 2 x 10* Kopien/ml
# p-Wert (vs. Lamivudin) < 0,01 (stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test)

Das histologische Ansprechen war iiber alle drei Behandlungsgruppen in jeder Studie dhnlich; jedoch
war es flir Patienten, die 24 Wochen nach Beendigung der Behandlung ein anhaltendes Ansprechen
zeigten, signifikant wahrscheinlicher, auch eine histologische Verbesserung zu erreichen.

Alle Patienten, welche die Phase-III-Studie abschlossen, kamen fiir eine Langzeit-Folgestudie
(WV16866) in Frage. Unter den Patienten der Studie WV 16240, die Pegasys als Monotherapie
erhielten und an der Langzeit-Folgestudie teilnahmen, betrug der Anteil der Patienten mit anhaltender
HBeAg-Serokonversion 12 Monate nach Therapieende 48 % (73/153). Bei Patienten, die in der Studie
WV16241 Pegasys als Monotherapie erhalten hatten, betrug der Anteil des HBV-DNA-Ansprechens
und der ALT-Normalisierung 12 Monate nach Therapieende 42 % (41/97) bzw. 59 % (58/99).

Chronische Hepatitis C

Prognosemaglichkeit fiir ein Ansprechen
Siehe Abschnitt 4.2, Tabelle 2.

Dosierung und Ansprechen bei Monotherapie

Die 180 Mikrogramm-Dosierung war bei zirrhotischen Patienten im direkten Vergleich mit

90 Mikrogramm mit ldnger anhaltendem virologischen Ansprechen verbunden, wiahrend in einer
Studie bei nicht zirrhotischen Patienten bei Dosen von 135 Mikrogramm und 180 Mikrogramm sehr
dhnliche Ergebnisse gefunden wurden.

Konfirmatorische klinische Studien bei unvorbehandelten erwachsenen Patienten

Bei allen klinischen Studien wurden Interferon-naive Patienten mit chronischer Hepatitis C
ausgewdhlt, die durch nachweisbare Serum-HCV-RNA-Spiegel, erhohte ALT-Spiegel (mit Ausnahme
der Studie NR16071) und einer Leberbiopsie, die mit einer chronischen Hepatitis C {ibereinstimmte,
gesichert war. In die Studie NV15495 wurden gezielt Patienten mit einer histologischen Diagnose fiir
eine Zirrhose (etwa 80 %) oder einer beginnenden Zirrhose (etwa 20 %) aufgenommen. In der Studie
NR15961 waren nur HIV-HCV koinfizierte Patienten eingeschlossen (siche Tabelle 21). Diese
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Patienten hatten eine stabile HIV-Erkrankung und die mittlere CD4-T-Zellzahl lag bei etwa

500 Zellen/Mikroliter.
Zu den Behandlungsschemata fiir HCV-Patienten und HIV-HCV koinfizierte Patienten, zur Dauer der
Behandlung und zu den Studienergebnissen siehe jeweils Tabellen 13, 14, 15 bzw. Tabelle 21.
Virologisches Ansprechen wurde definiert als HCV-RNA unterhalb der Nachweisgrenze, bestimmt

mit dem COBAS AMPLICOR™ HCV Test, Version 2.0 (Nachweisgrenze 100 Kopien/ml,

entsprechend 50 Internationalen Einheiten/ml), und anhaltendes Ansprechen wurde definiert als

negative Probe etwa 6 Monate nach Beendigung der Behandlung.

Tabelle 13: Virologisches Ansprechen bei HCV-Patienten

Pegasys Monotherapie

Pegasys Kombinationstherapie

Nicht zirrhotische und

Zirrhotische Patienten

Nicht zirrhotische und zirrhotische

zirrhotische Patienten Patienten
Nif;‘g;;ffﬁ‘,‘fgszl Studie NV 15495 Ni,t;‘g;fu Studie NV15801
Pegasys Interferon | Pegasys Interferon Pegasys Pegasys Interferon
180 Mikro- alfa-2a 180 Mikro- alfa-2a 180 Mikro- 180 Mikro- alfa-2b
gramm 6 Mio.L.E./ gramm 3 Mio.L.E. gramm gramm 3 Mio..LE
3 Mio.L.E.
+ + + +
3 Mio.L.E. Ribavirin Ribavirin | Ribavirin
1.000/1.200 mg | 1.000/1.200 | 1.000/1.200
mg mg
(n=701) (n=478) (n=287) (n=88) (n =436) (n=453) (n=444)
48 Wochen |48 Wochen | 48 Wochen | 48 Wochen 48 Wochen 48 Wochen | 48 Wochen
Anspre-
3 o
CTlllleer;at;elL 55% - 69 % 2228/;’ " 44 % 14 % 68 % 69 % 52%
ende
Anhalten-
des An- 11 % -
sprechen 28 % -39 % 19 % 30 %* 8 %* 63 % 54 9%p** 45 %**
. (1)
bei allen
Genotypen

* 95 % Konfidenzintervall fiir die Differenz: 11 % bis 33 %, p-Wert (stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test)

=0,001

** 95 % Konfidenzintervall fiir die Differenz: 3 % bis 16 %, p-Wert (stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test)

=0,003

Das virologische Ansprechen bei Patienten, die nur mit HCV infiziert sind und die mit Pegasys und
Ribavirin als Kombinationstherapie behandelt wurden, ist beziiglich Genotyp und Ausgangsviruslast
in Tabelle 14 und beziiglich Genotyp, Ausgangsviruslast und raschem virologischem Ansprechen in
Woche 4 in Tabelle 15 zusammengefasst. Die Ergebnisse aus der Studie NV15942 bilden die

Grundlage fiir eine Dosierungsempfehlung aufgrund der Genotypen, Ausgangsviruslast und

virologischem Ansprechen in Woche 4 (siehe Tabellen 1, 14 und 15).
Der Unterschied zwischen den Behandlungsschemata war grundsétzlich nicht durch die Ausbildung
oder Nichtausbildung einer Zirrhose beeinflusst. Deshalb sind die Therapieempfehlungen fiir

Genotyp 1, 2 oder 3 unabhéngig von diesem Ausgangsparameter.
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Tabelle 14: Anhaltendes virologisches Ansprechen bezogen auf Genotyp und Ausgangsviruslast
nach einer Kombinationstherapie mit Pegasys und Ribavirin bei HCV-Patienten

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 Mikro- | 180 Mikro- 180 Mikro- 180 Mikro- 180 Mikro- alfa-2b
gramm gramm gramm gramm gramm 3 Mio.LLE.
+ + + + + +
Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin
800 mg | 1.000/1.200 mg 800 mg 1.000/1.200 mg | 1.000/1.200 mg | 1.000/1.200 mg
24 Wochen | 24 Wochen 48 Wochen 48 Wochen 48 Wochen 48 Wochen
Genotyp 1 29 % 42 % (49/118)* 41 % 52 % (142/271)* | 45 % (134/298) | 36 % (103/285)
Niedrige (29/101) 52 % (37/71) (102/250)* 65 % (55/85) 53% (61/115) | 44 % (41/94)
Viruslast 41 % 26 % (12/47) 55 % (33/60) 47 % (87/186) 40 % (73/182) 33 % (62/189)
Hohe Viruslast (21/51) 36 % (69/190)
16 % (8/50)
Genotyp 2/3 84 % 81 % (117/144) | 79 % (78/99) | 80 % (123/153) | 71 % (100/140) 61 % (88/145)
Niedrige (81/96) 83 % (39/47) | 88%(29/33) | 77 % (37/48) 76 % (28/37) 65 % (34/52)
Viruslast 85 % 80 % (78/97) 74 % (49/66) 82 % (86/105) 70 % (72/103) 58 % (54/93)
Hohe Viruslast (29/34)
84 %
(52/62)
Genotyp 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml; hohe Viruslast => 800.000 I.E./ml
*Pegasys 180 Mikrogramm + Ribavirin 1.000/1.200 mg, 48 Wochen vs. Pegasys 180 Mikrogramm + Ribavirin 800 mg,
48 Wochen: Chancen-Verhiltnis (Odds ratio) (95 % Konfidenzintervall) = 1,52 (1,07 bis 2,17), p-Wert (stratifizierter
Cochran-Mantel-Haenszel-Test) = 0,020
*Pegasys 180 Mikrogramm + Ribavirin 1.000/1.200 mg, 48 Wochen vs. Pegasys 180 Mikrogramm + Ribavirin
1.000/1.200 mg, 24 Wochen: Chancen-Verhiltnis (Odds ratio) (95 % Konfidenzintervall) = 2,12 (1,30 bis 3,46), p-Wert
(stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test) = 0,002

Eine mogliche Verkiirzung der Behandlungsdauer auf 24 Wochen bei Genotyp 1 und 4 wurde auf der
Grundlage eines anhaltenden raschen virologischen Ansprechens gepriift, welches bei Patienten mit
einem raschen virologischen Ansprechen in Woche 4 in den Studien NV15942 und ML17131

beobachtet worden war (siche Tabelle 15).
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Tabelle 15: Anhaltendes virologisches Ansprechen nach raschem virologischem Ansprechen in
Woche 4 bei Genotyp 1 und 4 nach einer Kombinationstherapie mit Pegasys und
Ribavirin bei HCV-Patienten

Studie NV15942 Studie ML17131 |
Pegasys Pegasys Pegasys
180 Mikrogramm 180 Mikrogramm 180 Mikrogramm
+ + +
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
24 Wochen 48 Wochen 24 Wochen

Genotyp 1
rasches virologisches 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Ansprechen
Niedrige Viruslast 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Hohe Viruslast 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)
Genotyp 1
kein rasches virologisches 24 % (21/87) 43 % (95/220)
Ansprechen -
Niedrige Viruslast 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
Hohe Viruslast 21 % (9/43) 41 % (64/158) —
Genotyp 4
rasches virologisches (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Ansprechen
Genotyp 4
kein rasches virologisches (3/6) (4/6) -

Ansprechen

Niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml; hohe Viruslast = > 800.000 I.E./ml
Rasches virologisches Ansprechen (HCV-RNA nicht nachweisbar) in Woche 4 und HCV-RNA nicht

nachweisbar in Woche 24.

Obwohl begrenzt, weisen Daten darauf hin, dass eine Verkiirzung der Behandlung auf 24 Wochen mit
einem hoheren Riickfallrisiko verbunden sein kdnnte (siche Tabelle 16).

Tabelle 16: Riickfall nach virologischem Ansprechen am Ende der Behandlung in der
Population mit raschem virologischem Ansprechen

Studie NV15942 Studie NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 Mikrogramm 180 Mikrogramm 180 Mikrogramm
+ + +
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
24 Wochen 48 Wochen 48 Wochen
Genotyp 1
rasches virologisches 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)
Ansprechen
Niedrige Viruslast 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0% (0/17)
Hohe Viruslast 25 % (1/4) 9,1 % (2/22) 0% (0/7)
Genotyp 4
rasches virologisches (0/5) (0/5) 0 % (0/4)
Ansprechen

Eine mogliche Verkiirzung der Behandlungsdauer auf 16 Wochen bei Patienten mit HC-Viren vom
Genotyp 2 oder 3 wurde auf der Grundlage eines anhaltenden virologischen Ansprechens gepriift,
welches bei Patienten mit einem raschen virologischen Ansprechen in Woche 4 in der Studie
NV17317 beobachtet worden war (siehe Tabelle 17).

In der Studie NV 17317 erhielten alle Patienten, welche mit HC-Viren vom Genotyp 2 oder 3 infiziert
waren, Pegasys 180 Mikrogramm subkutan einmal wdchentlich und Ribavirin 800 mg, randomisiert
fiir die Behandlung entweder iiber 16 oder liber 24 Wochen. Insgesamt ergab die Behandlung iiber

16 Wochen ein geringeres anhaltendes virologisches Ansprechen (65 %) als die Behandlung iiber

24 Wochen (76 %) (p < 0,0001).
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Das anhaltende virologische Ansprechen, welches bei einer Behandlungsdauer von 16 und 24 Wochen
erreicht wurde, wurde auch in einer retrospektiven Subgruppenanalyse bei Patienten untersucht, die in
Woche 4 HCV-RNA-negativ waren und eine niedrige Ausgangsviruslast hatten (siche Tabelle 17).

Tabelle 17: Anhaltendes virologisches Ansprechen insgesamt und basierend auf raschem
virologischem Ansprechen in Woche 4 bei Genotyp 2 oder 3 nach einer
Kombinationstherapie mit Pegasys und Ribavirin bei HCV-Patienten

Studie NV17317
Pegasys Pegasys Behandlungsunterschied p-Wert
180 Mikrogramm | 180 Mikrogramm | [95 % Konfidenzintervall]
+ +
Ribavirin Ribavirin
800 mg 800 mg
16 Wochen 24 Wochen
Genotyp 2 oder 3 65 % (443/679) 76 % (478/630) | -10,6 % [-15,5 %; -0,06 %] | p <0,0001
Genotyp 2 oder 3
rasches virologisches 82 % (378/461) 90 % (370/410) -8,2 % [-12,8 %; -3,7 %] p = 0,0006
Ansprechen
Niedrige Viruslast 89 % (147/166) 94 % (141/150) -5,4 % [-12 %; 0,9 %] p=0,11
Hohe Viruslast 78 % (231/295) 88 % (229/260) -9,7 % [-15,9 %; -3,6 %] p =0,002

Niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml; hohe Viruslast => 800.000 L.E./ml
Rasches virologisches Ansprechen (HCV-RNA nicht nachweisbar) in Woche 4

Derzeit ist noch unklar, ob bei einer Verkiirzung der Behandlung auf 16 Wochen eine hohere
Dosierung von Ribavirin (z.B. 1.000/1.200 mg/Tag je nach Korpergewicht) zu einer hoheren Rate von

anhaltendem virologischen Ansprechen fiihrt als 800 mg/Tag.

Die Daten zeigen, dass eine Verkiirzung der Behandlungsdauer auf 16 Wochen mit einem hoheren
Riickfallrisiko verbunden ist (siche Tabelle 18).

Tabelle 18: Riickfall nach virologischem Ansprechen nach Ende der Behandlung von Patienten
mit Genotyp 2 oder 3 mit einem raschen virologischen Ansprechen

Studie NV17317
Pegasys Pegasys Behandlungsunterschied p-Wert
180 Mikrogramm 180 Mikrogramm [95 % Konfidenzintervall]
+ +
Ribavirin Ribavirin
800 mg 800 mg
16 Wochen 24 Wochen
Genotyp 2 oder 3
rasches virologisches 15 % (67/439) 6 % (23/386) 9,3 % [5,2 %; 13,6 %] p <0,0001
Ansprechen
Niedrige Viruslast 6 % (10/155) 1 % (2/141) 5%1[0,6 %; 10,3 %] p=0,04
Hohe Viruslast 20 % (57/284) 9 % (21/245) 11,5 % [5,6 %; 17,4 %] p =0,0002

Niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml; hohe Viruslast = > 800.000 I.E./ml
Rasches virologisches Ansprechen (HCV-RNA nicht nachweisbar) in Woche 4

Eine bessere Wirksamkeit von Pegasys im Vergleich zu Interferon alfa-2a zeigte sich auch beim
histologischen Ansprechen. Dies schlieBt auch Patienten mit Zirrhose und/oder einer HIV-HCV-

/Koinfektion ein.

Chronische Hepatitis C bei vorbehandelten erwachsenen Patienten mit Nichtansprechen
In der Studie MV17150 wurden Patienten, die auf eine vorhergegangene Behandlung mit pegyliertem
Interferon alfa-2b plus Ribavirin nicht angesprochen hatten, in vier verschiedene Behandlungsgruppen

randomisiert:

. Pegasys 360 Mikrogramm/Woche fiir 12 Wochen, gefolgt von 180 Mikrogramm/Woche fiir
weitere 60 Wochen

o Pegasys 360 Mikrogramm/Woche fiir 12 Wochen, gefolgt von 180 Mikrogramm/Woche fiir
weitere 36 Wochen
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. Pegasys 180 Mikrogramm/Woche fiir 72 Wochen
o Pegasys 180 Mikrogramm/Woche fiir 48 Wochen
Alle Patienten erhielten Ribavirin (1.000 oder 1.200 mg/Tag) in Kombination mit Pegasys. Alle

Behandlungsarme erfuhren eine 24-wdochige behandlungsfreie Nachbeobachtung.

Multiple Regression und gepoolte Gruppenanalysen, die den Einfluss von Behandlungsdauer und der
Anwendung der Induktionsdosis bewerten, identifizierten die Behandlungsdauer von 72 Wochen
eindeutig als den wesentlichen Treiber, um ein anhaltendes virologisches Ansprechen zu erreichen.
Unterschiede im anhaltenden virologischen Ansprechen, basierend auf Behandlungsdauer,
Demographie und bestem Ansprechen auf vorhergegangene Behandlung sind in Tabelle 19 dargestellt.

Tabelle 19: Virologisches Ansprechen und anhaltendes virologisches Ansprechen (SVR) bei
Patienten, die eine Kombinationstherapie mit Pegasys und Ribavirin erhielten und
in Woche 12 ein virologisches Ansprechen zeigten. Die Patienten hatten auf eine
vorhergegangene Behandlung mit Peginterferon alfa-2b/Ribavirin nicht

angesprochen
Studie MV17150
Pegasys 360/180 Pegasys 360/180 Pegasys 360/180
oder oder 180 oder
180 Mikrogramm Mikrogramm 180 Mikrogramm
+ + +
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
72 oder 48 Wochen 72 Wochen 48 Wochen
(n=942) (n=473) (n=469)
Patienten mit Anhaltendes Anhaltendes
virologischem virologisches virologisches
Ansprechen in Ansprechen bei Ansprechen bei
Woche 12° Patienten mit Patienten mit
virologischem virologischem
Ansprechen in Ansprechen in
Woche 12° Woche 12°
(n=876) (n=100) n=57)
Gesamt 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Niedrige Viruslast 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Hohe Viruslast 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)
Genotyp 1/4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)
Niedrige Viruslast 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Hohe Viruslast 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)
Genotyp 2/3 58 % (15/26) 4/5) (3/10)
Niedrige Viruslast (2/5) - (1/2)
Hohe Viruslast (11/19) (3/4) (1/7)
Zirrhose Status
Zirrhose 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
Nicht-Zirrhose 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)
Bestes Ansprechen wihrend
vorhergehender Behandlung
> 2log;o Abnahme der HCV-RNA 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
<2log;p Abnahme der HCV-RNA 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)
Ohne bestes Ansprechen wéhrend 19 % (84/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)

vorhergehender Behandlung

Hohe Viruslast => 800.000 1.E./ml, niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml.
? Patienten, die eine Virussuppression (nicht nachweisbare HCV-RNA, < 50 I.E./ml) in Woche 12 erreichten,
wurden als Patienten mit virologischem Ansprechen in Woche 12 betrachtet. Patienten ohne HCV-RNA-

Ergebnisse in Woche 12 waren von der Analyse ausgeschlossen.

® Patienten, die eine Virussuppression in Woche 12 erreichten, bei denen aber keine HCV-RNA-Ergebnisse am
Ende der weiteren Behandlung vorlagen, wurden als Patienten ohne virologisches Ansprechen betrachtet.

In der HALT-C-Studie wurden Patienten mit chronischer Hepatitis C und fortgeschrittener Fibrose
oder Zirrhose, die auf eine vorhergegangene Behandlung mit Interferon alfa oder pegyliertem
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Interferon alfa als Monotherapie oder einer Kombinationstherapie mit Ribavirin nicht angesprochen
hatten, mit Pegasys 180 Mikrogramm/Woche und Ribavirin 1.000/1.200 mg/Tag behandelt. Patienten,
die nach 20 Behandlungswochen nicht nachweisbare Spiegel von HCV-RNA erreichten, wurden fiir
insgesamt 48 Wochen mit der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin weiterbehandelt und
nach Ende der Behandlung weitere 24 Wochen nachbeobachtet. Die Wahrscheinlichkeit fiir
anhaltendes virologisches Ansprechen variierte in Abhéngigkeit des vorhergegangenen
Behandlungsschemas; siehe Tabelle 20.

Tabelle 20: Anhaltendes virologisches Ansprechen in der HALT-C-Studie in Abhéngigkeit vom
vorhergegangenen Behandlungsschema bei vorherigem Nichtansprechen

Pegasys 180 Mikrogramm
J’_

Ribavirin 1.000/1.200 mg
Vorhergegangene Behandlung 48 Wochen
Interferon 27 % (70/255)
Pegyliertes Interferon 34 % (13/38)
Interferon plus Ribavirin 13 % (90/692)
Pegyliertes Interferon plus Ribavirin 11 % (7/61)

HIV-HCYV koinfizierte Patienten

Das virologische Ansprechen bei HIV-HCV koinfizierten Patienten, die mit Pegasys als Monotherapie
und mit Pegasys und Ribavirin als Kombinationstherapie behandelt wurden, ist bezogen auf Genotyp
und Ausgangsviruslast in Tabelle 21 zusammengefasst.

Tabelle 21: Anhaltendes virologisches Ansprechen bezogen auf Genotyp und Ausgangsviruslast
nach einer Kombinationstherapie mit Pegasys und Ribavirin bei HIV-HCV
koinfizierten Patienten

Studie NR15961
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3 Mio.LE. 180 Mikrogramm 180 Mikrogramm
+ + +
Ribavirin 800 mg Placebo Ribavirin 800 mg
48 Wochen 48 Wochen 48 Wochen
Alle Patienten 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotyp 1 7% (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Niedrige Viruslast 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Hohe Viruslast 3 % (4/129) 5% (7/130) 18 % (23/130)
Genotyp 2/3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Niedrige Viruslast 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
Hohe Viruslast 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Niedrige Viruslast = < 800.000 I.E./ml; hohe Viruslast = > 800.000 I.E./ml

*Pegasys 180 Mikrogramm + Ribavirin 800 mg vs. Interferon alfa-2a 3 Mio.l.E. + Ribavirin 800 mg: Chancen-
Verhéltnis (Odds ratio) (95 % Konfidenzintervall) = 5,40 (3,42 bis 8,54), p-Wert (stratifizierter Cochran-
Mantel-Haenszel-Test) = < 0,0001

*Pegasys 180 Mikrogramm + Ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 Mikrogramm: Chancen-Verhéltnis (Odds ratio)
(95 % Konfidenzintervall) = 2,89 (1,93 bis 4,32), p-Wert (stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test) =
<0,0001

* Interferon alfa-2a 3 Mio.l.E. + Ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 Mikrogramm: Chancen-Verhiltnis (Odds
ratio) (95 % Konfidenzintervall) = 0,53 (0,33 bis 0,85), p-Wert (stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test)
=<0,0084

In einer Folgestudie (NV18209) mit HCV-Genotyp 1 und HIV koinfizierten Patienten wurde die
Therapie mit Pegasys 180 Mikrogramm pro Woche in Kombination mit Ribavirin entweder 800 mg
tiglich oder 1.000 bzw. 1.200 mg taglich (< 75 kg bzw. > 75 kg) iiber 48 Wochen verglichen. Die
Studie war hinsichtlich der Wirksamkeit nicht statistisch gepowert. Das Sicherheitsprofil in beiden
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Ribavirin-Gruppen stimmte mit dem bekannten Sicherheitsprofil einer Therapie von Pegasys in
Kombination mit Ribavirin iiberein und gab keinen Hinweis auf relevante Unterschiede mit Ausnahme
einer leicht erh6hten Andmierate im Studienarm mit hoher Ribavirin-Dosis.

HCV-Patienten mit normalen ALT-Werten

In der Studie NR16071 wurden HCV-Patienten mit normalen ALT-Werten randomisiert und erhielten
Pegasys 180 Mikrogramm/Woche und Ribavirin 800 Milligramm/Tag fiir entweder 24 oder

48 Wochen, gefolgt von einer 24-wochigen behandlungsfreien Folgeperiode oder keine Behandlung
iiber 72 Wochen. Das anhaltende virologische Ansprechen, {iber das im Behandlungsarm dieser Studie
berichtet wurde, war dhnlich dem entsprechenden Behandlungsarm der Studie NV15942.

Kinder und Jugendliche

In der Investigator-Sponsored CHIPS-Studie (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study)
wurden 65 Kinder und Jugendliche (6 - 18 Jahre) mit einer chronischen HCV-Infektion mit Pegasys
100 Mikrogramm/m” subkutan einmal wéchentlich und Ribavirin 15 mg/kg/Tag behandelt. Die
Behandlungsdauer betrug 24 Wochen (Genotyp 2 oder 3) oder 48 Wochen (alle anderen Genotypen).
Vorldufige und begrenzte Daten zur Sicherheit zeigten keine evidente Abweichung vom bekannten
Sicherheitsprofil der Kombinationsbehandlung bei Erwachsenen mit einer chronischen HCV-
Infektion. Es ist jedoch zu betonen, dass iiber einen potenziellen Einfluss auf das Wachstum nicht
berichtet wurde. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit waren dhnlich wie die, die bei Erwachsenen
berichtet wurden.

In der Studie NV17424 (PEDS-C) wurden unvorbehandelte padiatrische Patienten im Alter von 5 bis
17 Jahren (55 % < 12 Jahre) mit kompensierter chronischer Hepatitis C und nachweisbarer HCV-RNA
mit Pegasys 180 Mikrogramm x KOF/1,73 m” einmal wochentlich mit oder ohne Ribavirin

15 mg/kg/Tag liber 48 Wochen behandelt. Nach Behandlungsende erfolgte bei allen Patienten eine 24-
wochige Nachbeobachtung. Insgesamt erhielten 55 Patienten eine initiale Kombinationsbehandlung
mit Pegasys und Ribavirin. Davon waren 51 % weiblich, 82 % kaukasisch und 82 % mit HCV-
Genotyp 1 infiziert. Fiir diese Patienten sind die Ergebnisse dieser Studie zur Wirksamkeit in

Tabelle 22 zusammengefasst.

Tabelle 22: Anhaltendes virologisches Ansprechen in der Studie NV17424

Pegasys
KOF x 180 Mikrogramm/1,73 m?
+ Ribavirin 15 mg/kg (n = 55)*

Alle HCV-Genotypen** 29 (53 %)
HCV-Genotyp 1 21/45 (47 %)
HCYV Genotyp 2 und 3 8/10 (80 %)

*Die Ergebnisse geben nicht nachweisbare HCV-RNA wieder, die als HCV-RNA unter 50 I.E./ml 24 Wochen
nach Behandlungsende, unter Anwendung des AMPLICOR HCV Test v2, definiert ist.
**Die geplante Behandlungsdauer betrug unabhéngig vom Genotyp 48 Wochen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach subkutaner Einmalinjektion von 180 Mikrogramm Pegasys sind bei gesunden Probanden

innerhalb von 3 bis 6 Stunden Serumkonzentrationen fiir Peginterferon alfa-2a nachweisbar. Innerhalb
von 24 Stunden werden etwa 80 % der maximalen Serumkonzentration erreicht. Pegasys wird
anhaltend resorbiert, wobei Hochstkonzentrationen im Serum 72 bis 96 Stunden nach Anwendung
nachweisbar sind. Die absolute Bioverfiigbarkeit liegt fiir Pegasys bei 84 % und ist damit vergleichbar
mit dem fiir Interferon alfa-2a ermittelten Wert.
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Verteilung
Wie nach intravendser Anwendung an einem Verteilungsvolumen im Fliegleichgewicht (V4) von

6 bis 14 Litern beim Menschen ablesbar, wird Peginterferon alfa-2a vorwiegend in der Blutbahn und
in der extrazellularen Fliissigkeit gefunden. Aus Studien zur Massebilanz und Gewebsverteilung sowie
autoradioluminographischen Ganzkdrperuntersuchungen an Ratten geht hervor, dass Peginterferon
alfa-2a, zusétzlich zu einer hohen Konzentration im Blut, in die Leber, die Niere und das
Knochenmark verteilt wird.

Biotransformation
Die Metabolisierung von Pegasys ist nicht vollig geklart; jedoch lassen Untersuchungen an Ratten
erkennen, dass die Niere Hauptorgan fiir die Ausscheidung markierter Substanz ist.

Elimination

Beim Menschen ist die systemische Clearance von Peginterferon alfa-2a etwa um den Faktor 100
geringer als bei nativem Interferon alfa-2a. Nach intravendser Anwendung liegt die terminale
Halbwertszeit fiir Peginterferon alfa-2a bei gesunden Probanden bei ca. 60 bis 80 Stunden gegentiber 3
bis 4 Stunden fiir Standard-Interferon. Nach subkutaner Gabe an Patienten ist die terminale
Halbwertszeit langer, mit einem Mittelwert von 160 Stunden (84 bis 353 Stunden). Die ermittelte
terminale Halbwertszeit spiegelt vermutlich nicht nur die Eliminationsphase des Wirkstoffs, sondern
ebenso die anhaltende Resorption von Pegasys wider.

Linearitét/Nicht-Linearitét
Die Pegasys Exposition erhoht sich bei wochentlicher Einmalgabe bei gesunden Probanden ebenso
wie bei Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C proportional zur Dosis.

Bei chronischer Hepatitis B oder C erhohen sich die Konzentrationen von Peginterferon alfa-2a im
Serum bei wochentlicher Gabe iiber 6 bis 8 Wochen auf das Zwei- bis Dreifache im Vergleich zu einer
Einmaldosis. Nach achtwochiger Behandlung bei einmal wochentlicher Anwendung kommt es zu
keinem weiteren Serumkonzentrationsanstieg. Nach 48-wochiger Behandlung liegt das Verhéltnis von
maximaler zu minimaler Konzentration bei 1,5 bis 2. Die Konzentrationen von Peginterferon alfa-2a
im Serum werden wihrend einer vollen Woche (168 Stunden) aufrechterhalten.

Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Im Rahmen einer klinischen Studie wurden 50 Patienten mit chronischer Hepatitis C ausgewertet, die
entweder miBige (Kreatinin-Clearance 30 bis 50 ml/min) oder schwere (Kreatinin-Clearance niedriger
als 30 ml/min) Nierenfunktionsstorung oder eine terminale Niereninsuffizienz (end stage renal disease
= ESRD) aufwiesen, die eine chronische Himodialyse (HD) erforderte. Patienten mit maBiger
Nierenfunktionsstérung, die einmal wochentlich 180 Mikrogramm Pegasys erhielten, zeigten dhnliche
Peginterferon alfa-2a Plasmawerte wie Patienten mit normaler Nierenfunktion. Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung, die einmal wochentlich 180 Mikrogramm Pegasys erhielten, zeigten eine

60 % hohere Verfligbarkeit von Peginterferon alfa-2a als Patienten mit normaler Nierenfunktion.
Daher wird eine verringerte Dosis von 135 Mikrogramm Pegasys einmal wochentlich bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstorung empfohlen. Bei 13 Patienten mit ESRD, die eine chronische HD
erforderlich machte, fiihrte die Gabe von einmal wdchentlich 135 Mikrogramm Pegasys zu einer 34 %
niedrigeren Verfiigbarkeit von Peginterferon alfa-2a als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion.
Jedoch zeigten mehrere unabhingige Studien, dass die Dosis von 135 Mikrogramm bei Patienten mit
ESRD sicher und wirksam ist und gut vertragen wird (siche Abschnitt 4.2).

Geschlechtsspezifische Kinetik

Nach subkutanen Einmalinjektionen war das pharmakokinetische Verhalten von Pegasys bei gesunden
minnlichen und weiblichen Probanden vergleichbar.

Kinder und Jugendliche

In einer populationspharmakokinetischen Studie (NR16141) erhielten 14 Kinder im Alter von 2 bis

8 Jahren mit chronischer Hepatitis C Pegasys Monotherapie in folgender Dosierung: KOF des

Kindes x 180 Mikrogramm/1,73 m”. Das aus dieser Studie entwickelte Pharmakokinetik-Modell zeigt
einen linearen Einfluss der KOF auf die scheinbare Clearance des Arzneimittels in der untersuchten
Altersspanne. Das bedeutet, je kleiner die KOF des Kindes, desto geringer die Clearance des
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Arzneimittels und desto hoher die resultierende Exposition. Die mittlere Exposition (AUC) wahrend
des Dosierungsintervalls wird um 25 % bis 70 % hoher erwartet als bei Erwachsenen mit einer
festgelegten Dosis von 180 Mikrogramm beobachtet wurde.

Altere Patienten

Bei Personen iiber 62 Jahren kam es nach einer subkutanen Einmalinjektion von 180 Mikrogramm
Pegasys verglichen mit jungen, gesunden Probanden zu einer verzdgerten, aber anhaltenden
Resorption (ty., 115 Stunden bei Personen iiber 62 Jahren gegeniiber 82 Stunden bei jlingeren
Probanden). Die AUC war geringfiigig groer (1 663 gegeniiber 1 295 ng x h/ml); hingegen waren die
Spitzenkonzentrationen (9,1 gegeniiber 10,3 ng/ml) bei Personen iiber 62 Jahren vergleichbar.
Aufgrund der Verfiigbarkeit der Wirksubstanz, der pharmakodynamischen Wirkung und der
Vertraglichkeit ist eine niedrigere Dosierung von Pegasys flir dltere Patienten nicht notwendig (siche
Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérungen

Das pharmakokinetische Verhalten von Pegasys war bei gesunden Probanden und Patienten mit
Hepatitis B oder C dhnlich. Zirrhotische (Child-Pugh-Klassifizierung A) und nicht zirrhotische
Patienten waren vergleichbar hinsichtlich Exposition und pharmakokinetischen Profilen.

Injektionsstelle
Die subkutane Anwendung von Pegasys sollte auf das Abdomen und den Oberschenkel beschrankt

werden, da die Absorption, basierend auf der AUC, nach Injektion in das Abdomen oder den
Oberschenkel um etwa 20 bis 30 % hoher war. Die Verfligbarkeit von Pegasys war in Studien bei
Injektion in den Oberarm eingeschrinkt im Vergleich zur Injektion in das Abdomen oder den
Oberschenkel.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die Studien zur préaklinischen Toxizitdt sind begrenzt wegen der Speziesspezifitit der Interferone.
Studien zur akuten und chronischen Toxizitdt wurden an Cynomolgus-Affen durchgefiihrt, und die mit
Peginterferon gemachten Befunde sind dhnlich den durch Interferon alfa-2a hervorgerufenen
Beobachtungen.

Studien zur Reproduktionstoxizitit wurden mit Pegasys nicht durchgefiihrt. Wie auch bei anderen
alfa-Interferonen wurde bei der Anwendung von Peginterferon alfa-2a an weiblichen Affen eine
Verlangerung des Menstruationszyklus beobachtet. Eine Behandlung mit Interferon alfa-2a fiihrte bei
Rhesus-Affen zu einer statistisch signifikanten Zunahme der Abortrate. Obwohl bei den
Nachkommen, die zum Zeitpunkt der Fruchtreife geboren wurden, keine teratogenen Effekte
beobachtet wurden, kdnnen nachteilige Effekte bei Menschen nicht ausgeschlossen werden.

Pegasys plus Ribavirin

Pegasys hat bei der Anwendung in Kombination mit Ribavirin an Affen keine Effekte hervorgerufen,
die nicht bereits mit den einzelnen Substanzen beobachtet wurden. Die grofite behandlungsbedingte
Verinderung war eine reversible, leichte bis méBige Andmie, deren Schweregrad hdher war, als mit
den jeweiligen Wirkstoffen alleine.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Polysorbat 80
Benzylalkohol
Natriumacetat

Essigsdure

Wasser fiir Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre
6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

0,5 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze (silikonisiertes Glas vom Typ 1) mit fester Nadel
(Edelstahl), Kolbenstopper (Butylgummi, mit Fluororesin {iberzogen) und einem Nadelschutz
(Polyisopren) in einem Fertigpen. Erhéltlich in Packungen mit 1, 4 oder 12 Fertigpens. Es werden
moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Injektionsldsung ist ausschlieBlich fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Vor der Anwendung
ist die Losung visuell auf Ausfallungen und Verfirbung zu iiberpriifen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Ausfiihrliche Anweisungen zur Vorbereitung und Verabreichung von Pegasys im Fertigpen werden in
der Gebrauchsinformation gegeben.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslésung in einem Fertigpen
EU/1/02/221/011

EU/1/02/221/012
EU/1/02/221/013

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslgsung in einem Fertigpen
EU/1/02/221/014
EU/1/02/221/015
EU/1/02/221/016
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. Juni 2002
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 20. Juni 2007

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg
Deutschland

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt regelméBig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel geméf den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢
Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

° Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitéten
und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, sollten beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL -1 x 135 pg DURCHSTECHFLASCHE

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung
Peginterferon alfa-2a

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche mit 1 ml Losung enthélt 135 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Durchstechflasche
135 Mikrogramm/1 ml

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vereinigtes Konigreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/221/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 135 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL - 4 x 135 pg DURCHSTECHFLASCHEN

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung
Peginterferon alfa-2a

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche mit 1 ml Losung enthélt 135 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
4 Durchstechflaschen
135 Mikrogramm/1 ml

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vereinigtes Konigreich

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/02/221/002

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 135 mcg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

135 pg DURCHSTECHFLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Pegasys 135 ug Injektionszubereitung
Peginterferon alfa-2a
s.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

135 pg/1 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL -1 x 180 pg DURCHSTECHFLASCHE

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslsung
Peginterferon alfa-2a

| 2.

WRIKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche mit 1 ml Losung enthélt 180 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Durchstechflasche
180 Mikrogramm/1 ml

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vereinigtes Konigreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/221/003

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 180 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL -4 x 180 pg DURCHSTECHFLASCHEN

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslsung
Peginterferon alfa-2a

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche mit 1 ml Losung enthélt 180 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
4 Durchstechflaschen
180 Mikrogramm/1 ml

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vereinigtes Konigreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/221/004

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 180 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:

131



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

180 pg DURCHSTECHFLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Pegasys 180 ug Injektionszubereitung
Peginterferon alfa-2a
s.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

180 pg/1 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL -1 x 90 png FERTIGSPRITZE

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 90 Mikrogramm Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Peginterferon alfa-2a

| 2.

WIRKSTOFFE(E)

Jede Fertigspritze mit 0,5 ml Losung enthilt 90 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Fertigspritze + 1 Injektionsnadel
90 Mikrogramm/0,5 ml

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/221/017

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 90 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

90 pg FERTIGSPRITZE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Pegasys 90 pg Injektionszubereitung
Peginterferon alfa-2a
s.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

90 pg/0,5 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL -1 x 135 pg FERTIGSPRITZE

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigspritze
Peginterferon alfa-2a

| 2.

WIRKSTOFFE(E)

Jede Fertigspritze mit 0,5 ml Losung enthilt 135 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Fertigspritze + 1 Injektionsnadel
135 Mikrogramm/0,5 ml

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vereinigtes Konigreich

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/02/221/005

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 135 mcg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL -4 x 135 pg FERTIGSPRITZEN

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigspritze
Peginterferon alfa-2a

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze mit 0,5 ml Losung enthilt 135 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
4 Fertigspritzen + 4 Injektionsnadeln
135 Mikrogramm/0,5 ml

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vereinigtes Konigreich

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/02/221/006

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 135 mcg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL - 6 x 135 pg FERTIGSPRITZEN (OHNE BLUE BOX) - Biindelpackung

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigspritze
Peginterferon alfa-2a

| 2. WIRKSTOFFE(E)

Jede Fertigspritze mit 0,5 ml Losung enthilt 135 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

6 Fertigspritzen + 6 Injektionsnadeln

135 Mikrogramm/0,5 ml

Teil einer Biindelpackung, Einzelverkauf unzuldssig

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

|12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/221/009

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

[ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 135 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:

142



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL - 12 x 135 pg FERTIGSPRITZEN (MIT BLUE BOX) - Biindelpackung

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigspritze
Peginterferon alfa-2a

| 2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze mit 0,5 ml Losung enthilt 135 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
Biindelpackung: 12 (2 Packungen mit je 6) Fertigspritzen + 12 Injektionsnadeln
135 Mikrogramm/0,5 ml

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vereinigtes Konigreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/221/009

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 135 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

135 pg FERTIGSPRITZE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Pegasys 135 ug Injektionszubereitung
Peginterferon alfa-2a
s.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

135 pg/0,5 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL -1 x 180 pg FERTIGSPRITZE

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigspritze
Peginterferon alfa-2a

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze mit 0,5 ml Losung enthilt 180 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Fertigspritze + 1 Injektionsnadel
180 Mikrogramm/0,5 ml

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vereinigtes Konigreich

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/02/221/007

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 180 mcg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL -4 x 180 pg FERTIGSPRITZEN

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigspritze
Peginterferon alfa-2a

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze mit 0,5 ml Losung enthilt 180 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
4 Fertigspritzen + 4 Injektionsnadeln
180 Mikrogramm/0,5 ml

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vereinigtes Konigreich

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/02/221/008

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 180 mcg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL - 6 x 180 pg FERTIGSPRITZEN (OHNE BLUE BOX) - Biindelpackung

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigspritze
Peginterferon alfa-2a

| 2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze mit 0,5 ml Losung enthilt 180 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

6 Fertigspritzen + 6 Injektionsnadeln

180 Mikrogramm/0,5 ml

Teil einer Biindelpackung, Einzelverkauf unzuldssig

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

|12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/221/010

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

[ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 180 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL - 12 x 180 pg FERTIGSPRITZEN (MIT BLUE BOX) - Biindelpackung

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigspritze
Peginterferon alfa-2a

| 2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze mit 0,5 ml Losung enthilt 180 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
Biindelpackung: 12 (2 Packungen mit je 6) Fertigspritzen + 12 Injektionsnadeln
180 Mikrogramm/0,5 ml

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vereinigtes Konigreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/221/010

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 180 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

180 pg FERTIGSPRITZE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Pegasys 180 ug Injektionszubereitung
Peginterferon alfa-2a
s.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

180 pg/0,5 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL -1 x 135 pg FERTIGPEN

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung in einem Fertigpen
Peginterferon alfa-2a

| 2.

WIRKSTOFFE(E)

Jeder Fertigpen mit 0,5 ml Losung enthilt 135 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Fertigpen
135 Mikrogramm/0,5 ml

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen

155




10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vereinigtes Konigreich

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/02/221/011

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 135 mcg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL -4 x 135 pg FERTIGPENS

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung in einem Fertigpen
Peginterferon alfa-2a

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen mit 0,5 ml Losung enthilt 135 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
4 Fertigpens
135 Mikrogramm/0,5 ml

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vereinigtes Konigreich

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/02/221/012

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 135 mcg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL - 12 x 135 pg FERTIGPENS

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung in einem Fertigpen
Peginterferon alfa-2a

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen mit 0,5 ml Losung enthilt 135 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
12 Fertigpens
135 Mikrogramm/0,5 ml

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vereinigtes Konigreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/221/013

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 135 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:

160



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

135 pg FERTIGPEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Pegasys 135 ug Injektionszubereitung
Peginterferon alfa-2a
s.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

135 pg/0,5 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL -1 x 180 pg FERTIGPEN

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslosung in einem Fertigpen
Peginterferon alfa-2a

| 2.

WIRKSTOFFE(E)

Jeder Fertigpen mit 0,5 ml Losung enthilt 180 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Fertigpen
180 Mikrogramm/0,5 ml

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vereinigtes Konigreich

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/02/221/014

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 180 mcg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL -4 x 180 pg FERTIGPENS

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslésung in einem Fertigpen
Peginterferon alfa-2a

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen mit 0,5 ml Losung enthélt 180 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
4 Fertigpens
180 Mikrogramm/0,5 ml

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

|12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/221/015

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

[ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 180 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL - 12 x 180 pg FERTIGPENS

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslosung in einem Fertigpen
Peginterferon alfa-2a

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen mit 0,5 ml Losung enthilt 180 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Ebenfalls enthalten: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (fiir weitere Informationen
Packungsbeilage beachten), Natriumacetat, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
12 Fertigpens
180 Mikrogramm/0,5 ml

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Subkutane Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vereinigtes Konigreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/221/016

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

pegasys 180 mcg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

180 pg FERTIGPEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Pegasys 180 ug Injektionszubereitung
Peginterferon alfa-2a
s.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

180 pg/0,5 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung
Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslosung
Peginterferon alfa-2a

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

. Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Pegasys und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Pegasys beachten?
Wie ist Pegasys anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Pegasys aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ALY e

1. Was ist Pegasys und wofiir wird es angewendet?

Pegasys enthélt den Wirkstoff Peginterferon alfa-2a, ein Interferon mit langer Wirkdauer. Bei
Interferon handelt es sich um ein EiweiB, das die Immunantwort des Korpers verdndert und ihm
dadurch hilft, Infektionen und schwere Erkrankungen zu bekdmpfen. Pegasys wird bei Erwachsenen
zur Behandlung der chronischen Hepatitis B oder C angewendet. Es wird ebenfalls zur Behandlung
der chronischen Hepatitis C bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 5 Jahren angewendet,
die vorher noch nicht behandelt worden sind. Sowohl die chronische Hepatitis B als auch C sind
Virusinfektionen der Leber.

Chronische Hepatitis B: Pegasys wird normalerweise alleine angewendet.

Chronische Hepatitis C: Pegasys wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung
der chronischen Hepatitis C (CHC) angewendet.

Beachten Sie auch die Gebrauchsinformationen der Arzneimittel, die in Kombination mit Pegasys
angewendet werden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Pegasys beachten?

Pegasys darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie allergisch gegen Peginterferon alfa-2a, ein anderes Interferon oder einen der in
Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

o wenn Sie schon einmal einen Herzinfarkt hatten oder wahrend der letzten 6 Monate wegen
schwerwiegender Brustschmerzen im Krankenhaus waren.

o wenn Sie an einer sogenannten Autoimmunhepatitis leiden.

o wenn Sie an einer fortgeschrittenen Lebererkrankung leiden und Ihre Leber nicht richtig
funktioniert (z. B. wenn Thre Haut gelb geworden ist).

o wenn es sich bei dem Patienten um ein Kind von unter 3 Jahren handelt.
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. wenn es sich bei dem Patienten um ein Kind handelt, das schon einmal eine schwerwiegende
psychiatrische Erkrankung hatte, wie z. B. eine schwere Depression oder Selbstmordgedanken.

o wenn Sie sowohl mit dem Hepatitis-C-Virus als auch mit dem HI-Virus infiziert sind und IThre
Leber nicht richtig funktioniert (z. B. wenn Thre Haut gelb geworden ist).
o wenn Sie mit Telbivudin behandelt werden, einem Arzneimittel zur Behandlung einer

Hepeatitis-B-Infektion (siehe ,,Anwendung von Pegasys zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Pegasys anwenden

. wenn Sie eine schwere nervose oder geistige Storung gehabt haben.

. wenn Sie jemals Depressionen hatten oder Symptome, die mit einer Depression in
Zusammenhang stehen (z. B. Traurigkeitsgefiihl, Niedergeschlagenheit, etc.).

. wenn Sie erwachsen sind und eine Abhéngigkeit bei Ihnen besteht oder in der Vergangenheit
bestanden hat (z. B. Drogen- oder Alkoholabhingigkeit).

o wenn Sie an Schuppenflechte leiden, da sie sich unter der Behandlung mit Pegasys verstéirken
konnte.

o wenn iiber die Hepatitis B oder C hinaus eine weitere Leberschiadigung bei hnen vorliegt.

. wenn Sie an Diabetes oder hohem Blutdruck leiden, wird Thr Arzt Ihnen eine
Augenuntersuchung empfehlen.

o wenn Thnen mitgeteilt wurde, dass Sie an einem Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom (VKH)
leiden.

o wenn Sie eine Schilddriisenerkrankung haben, die sich medikaments nicht ausreichend
einstellen ldsst.

. wenn Sie schon einmal eine Andmie (Blutarmut) hatten.

o wenn Sie eine Organtransplantation (der Leber oder der Niere) hatten oder diese in naher
Zukunft geplant ist.

. wenn Sie HIV-infiziert sind und mit Arzneimitteln gegen das HI-Virus behandelt werden.

o wenn Sie eine vorhergegangene Hepatitis-C-Therapie wegen einer Andmie oder einer niedrigen

Anzahl von Blutzellen abgebrochen haben.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, sobald Sie mit
der Behandlung mit Pegasys begonnen haben

o wenn Sie Symptome, die mit einer Depression in Zusammenhang stehen (z. B.
Traurigkeitsgefiihl, Niedergeschlagenheit, etc.), entwickeln (siche Abschnitt 4).

o wenn Sie Verdnderungen lhrer Sehkraft bemerken.

. wenn Sie Symptome einer Erkdltung oder einer anderen Atemwegsinfektion entwickeln (wie
Husten, Fieber oder Atemnot).

o wenn Sie das Gefiihl haben, dass sich eine Infektionserkrankung anbahnt (wie z. B.

Lungenentziindung), da wahrend der Behandlung mit Pegasys voriibergehend ein héheres
Infektionsrisiko bestehen kann.

o wenn Sie Zeichen einer Blutung oder unerklérliche blaue Flecken bemerken, wenden Sie sich
unverziiglich an Thren Arzt.
o wenn sich Zeichen einer schweren allergischen Reaktion (wie Atemnot, pfeifendes

Atemgerdusch [Giemen] oder Hautausschlag) einstellen, wiahrend Sie dieses Arzneimittel
anwenden, begeben Sie sich unverziiglich in drztliche Behandlung.

o wenn Sie Symptome eines Vogt-Koyanagi-Harada-Syndroms (VKH) entwickeln, eine
Kombination von Beschwerden wie steifen Hals, Kopfschmerzen, Aufhellung der Haut oder
Haare, Augenerkrankungen (wie Verschwommensehen) und/oder Erkrankungen des Ohrs (wie
Ohrensausen) haben.
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Wihrend der Behandlung wird Thnen Thr Arzt in regelméBigen Abstdnden Blutproben abnehmen, um
diese auf Verdnderungen bei Thren weilen Blutzellen (Zellen, die Infektionen bekdmpfen), roten
Blutzellen (Zellen, die Sauerstoff transportieren), Blutpléttchen (Blutgerinnungszellen), der
Leberfunktion, Glukose (Blutzuckerspiegel) oder auf Verdnderungen bei anderen Laborwerten zu
untersuchen.

Zahn- und Zahnfleischerkrankungen, die zu einem Verlust der Zihne fithren kdnnen, sind bei
Patienten berichtet worden, die Pegasys und Ribavirin als Kombinationstherapie erhielten. Des
Weiteren kdnnte wihrend einer Langzeitbehandlung mit der Kombinationstherapie von Pegasys und
Ribavirin Mundtrockenheit eine schidigende Wirkung auf die Zéhne und die Schleimhédute des
Mundes haben. Sie sollten Thre Zdhne zweimal téglich griindlich putzen und sich regelmifBig einer
zahnérztlichen Untersuchung unterziehen. Auflerdem kdnnen einige Patienten unter Erbrechen leiden.
Im Falle einer solchen Reaktion sollten Sie [hren Mund anschlieBend griindlich ausspiilen.

Kinder und Jugendliche

Geben Sie dieses Arzneimittel nicht an Kinder unter 5 Jahren. Bei Kindern diesen Alters wurde es in

Kombination mit Ribavirin nicht untersucht. Pegasys darf nicht bei Kindern unter 3 Jahren

angewendet werden, da es den Bestandteil Benzylalkohol enthilt und zu toxischen Reaktionen und

allergischen Reaktionen bei diesen Kindern fithren kann.

° Wenn Ihr Kind eine psychiatrische Erkrankung hat oder jemals hatte, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt. Dieser wird Ihr Kind auf Anzeichen und Symptome einer Depression
iiberwachen (siche Abschnitt 4).

o Wihrend der Anwendung von Pegasys konnen sich Wachstum und Entwicklung Thres
Kindes verzogern (siehe Abschnitt 4).

Anwendung von Pegasys zusammen mit anderen Arzneimitteln

Wenn Sie mit Telbivudin behandelt werden, diirfen Sie Pegasys nicht anwenden (siehe ,,Pegasys darf
nicht angewendet werden*), da die Kombination dieser beiden Arzneimittel das Risiko flir die
Entwicklung einer peripheren Neuropathie erhoht (Taubheitsgefiihl, Prickeln und/oder Empfindung
von Brennen in den Armen und/oder Beinen). Deshalb darf Pegasys nicht zusammen mit Telbivudin
angewendet werden. Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie mit Telbivudin behandelt
werden.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Arzneimittel gegen Asthma nehmen, da eventuell die Dosis Thres
Asthmapriparates angepasst werden muss.

Patienten, die auch an einer HIV-Infektion leiden: Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eine Anti-
HIV-Therapie erhalten. Eine Erhohung der Milchsdurewerte im Blut (Lactatazidose) und eine
Verschlechterung der Leberfunktion sind Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer
hochwirksamen Therapie gegen Retroviren (HAART, eine Behandlung gegen HIV). Wenn Sie eine
hochwirksame Therapie gegen Retroviren (HAART) erhalten, kann die zusétzliche Gabe von Pegasys
und Ribavirin Ihr Risiko fiir eine Lactatazidose oder Verschlechterung der Leberfunktion erhohen. Thr
Arzt wird Sie auf Anzeichen und Symptome hierfiir iiberwachen. Patienten, die Zidovudin in
Kombination mit Ribavirin und alfa-Interferonen erhalten, haben ein erhohtes Risiko eine Andmie zu
entwickeln. Patienten, die Azathioprin in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon erhalten,
haben ein erhohtes Risiko eine schwere Bluterkrankung zu entwickeln. Bitte lesen Sie unbedingt auch
die Gebrauchsinformation von Ribavirin.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebirfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Wenn Pegasys in Kombination mit Ribavirin angewendet wird, miissen beide, mannliche und
weibliche Patienten, besondere Vorsichtsmaflnahmen beim Geschlechtsverkehr treffen, um eine
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mogliche Schwangerschaft auszuschlieBen, da Ribavirin fiir das ungeborene Kind sehr schidlich sein
kann:

e wenn Sie als gebarfahige Frau Pegasys in Kombination mit Ribavirin anwenden, muss Thr
Schwangerschaftstest vor der Behandlung, jeden Monat wihrend der Behandlung und fiir 4 Monate
nach Beendigung der Behandlung negativ sein. Sie miissen wihrend der Zeit der Behandlung und fiir
4 Monate nach Beendigung der Behandlung eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden. Sie
sollten dies mit Threm Arzt besprechen.

e wenn Sie als Mann Pegasys in Kombination mit Ribavirin anwenden, dann iiben Sie keinen
Geschlechtsverkehr mit einer schwangeren Frau aus, ohne ein Kondom zu benutzen. Dies verringert
die Wahrscheinlichkeit, dass Ribavirin in den Korper der Frau gelangt. Wenn Thre Partnerin nicht
schwanger, aber gebarfahig ist, muss sie wihrend der Behandlung jeden Monat, und nach Beendigung
der Behandlung fiir weitere 7 Monate einen Schwangerschaftstest durchfiihren lassen. Sie oder Thre
Partnerin miissen wihrend der Zeit der Behandlung und fiir 7 Monate nach Beendigung der
Behandlung eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden. Sie sollten dies mit Threm Arzt
besprechen.

Fragen Sie vor der Anwendung eines jeden Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker um Rat. Es ist
nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel in die Muttermilch iibergeht. Deshalb diirfen Sie wéhrend der
Behandlung mit Pegasys kein Kind stillen. Bei der Kombinationstherapie mit Ribavirin achten Sie
bitte auf die entsprechenden informierenden Texte der Arzneimittel, die Ribavirin enthalten.

Beachten Sie auch die Gebrauchsinformationen der Arzneimittel, die in Kombination mit Pegasys
angewendet werden.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Nehmen Sie nicht aktiv am Stra3enverkehr teil und bedienen Sie keine Maschinen, wenn Sie sich
benommen, miide oder verwirrt fithlen, wéhrend Sie Pegasys anwenden.

Pegasys enthilt Benzylalkohol

Pegasys darf nicht bei Frithgeborenen, Neugeborenen oder Kindern bis zu 3 Jahren angewendet
werden. Pegasys kann bei Sduglingen und Kindern bis zu 3 Jahren toxische und allergische
Reaktionen hervorrufen.

3. Wie ist Pegasys anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Pegasys Dosierung

Ihr Arzt hat die genaue Dosierung von Pegasys festgelegt und wird IThnen sagen, wie oft Sie Pegasys
anwenden sollen. Wenn nétig, kann die Dosierung im Laufe der Behandlung verdndert werden.
Uberschreiten Sie die empfohlene Dosierung nicht.

Pegasys wird nur allein angewendet, wenn Sie Ribavirin aus irgendeinem Grund nicht einnehmen
koénnen.

Wird Pegasys alleine oder in Kombination mit Ribavirin gegeben, wird es iiblicherweise in einer
Dosierung von 180 Mikrogramm einmal in der Woche angewendet.

Die Dauer der Kombinationsbehandlung variiert zwischen 4 und 18 Monaten und héingt von
dem Virustyp ab, mit dem Sie infiziert sind, von Ihrem Ansprechen auf die Behandlung und ob
Sie vorher behandelt worden sind. Bitte besprechen Sie das mit Ihrem Arzt und folgen Sie der
empfohlenen Behandlungsdauer.

Die Pegasys Injektion wird normalerweise vor dem Zu-Bett-Gehen verabreicht.

173



Anwendung bei Kindern (ab 5 Jahren) und Jugendlichen

Ihr Arzt hat die genaue Dosis von Pegasys fiir Ihr Kind bestimmt und wird Thnen sagen, wie oft es
anzuwenden ist. Die normale Dosis von Pegasys, in Kombination mit Ribavirin, richtet sich nach der
KorpergroBe und dem Gewicht Ihres Kindes. Falls notwendig, kann die Dosis wahrend der
Behandlung geéndert werden. Es wird empfohlen, bei Kindern und Jugendlichen die Fertigspritzen
anzuwenden, da diese fiir Dosisanpassungen geeignet sind. Uberschreiten Sie die empfohlene Dosis
nicht.

Die Dauer der Kombinationsbehandlung bei Kindern variiert zwischen 6 und 12 Monaten, abhingig
von der Virusart, mit der Ihr Kind infiziert ist, und dem Ansprechen auf die Behandlung. Bitte fragen
Sie bei IThrem Arzt nach und halten Sie die empfohlene Behandlungsdauer ein. Die Pegasys Injektion
wird normalerweise vor dem Schlafengehen angewendet.

Pegasys ist fiir den subkutanen (unter die Haut) Gebrauch bestimmt. Das bedeutet, dass Pegasys mit
einer kurzen Nadel in das Fettgewebe unter der Haut in den Bauch oder Oberschenkel gespritzt wird.
Wenn Sie das Arzneimittel selbst anwenden, erhalten Sie eine Anleitung, wie zu injizieren ist.
Ausfiihrliche Hinweise finden Sie am Ende dieser Packungsbeilage (siehe ,,Wie Sie Pegasys
injizieren®).

Halten Sie sich bei der Anwendung von Pegasys genau an die Anweisungen Thres Arztes und wenden
Sie es so lange an, wie es Ihnen von Threm Arzt verordnet wird. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder
Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von Pegasys zu stark oder zu schwach ist.

Kombinationstherapie mit Ribavirin bei chronischer Hepatitis C
Im Falle einer Kombinationstherapie mit Pegasys und Ribavirin befolgen Sie bitte die
Dosierungsanleitung, die Ihr Arzt festgelegt hat.

Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln bei chronischer Hepatitis C

Im Falle einer Kombinationstherapie mit Pegasys befolgen Sie bitte die Dosierungsanleitung, die
Ihr Arzt festgelegt hat, und beachten Sie auch die Gebrauchsinformationen der Arzneimittel,
die in Kombination mit Pegasys angewendet werden.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Pegasys angewendet haben, als Sie sollten
Wenden Sie sich so schnell wie mdglich an Ihren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Anwendung von Pegasys vergessen haben

Wenn Sie innerhalb von ein oder zwei Tagen nach dem reguliren Anwendungszeitpunkt bemerken,

dass Sie vergessen haben, Pegasys zu injizieren, holen Sie die Injektion in der empfohlenen Dosierung

sobald als mdglich nach und nehmen Sie die nichste Injektion wieder zum folgenden reguléren

Termin Ihres Dosierungsplanes vor.

Wenn Sie drei bis fiinf Tage nach dem reguliren Anwendungszeitpunkt bemerken, dass Sie vergessen

haben, Pegasys zu injizieren, holen Sie die Injektion in der empfohlenen Dosierung sobald als moglich

nach. Nehmen Sie die néchsten Injektionen in 5-Tage-Intervallen vor, bis Sie wieder zum reguléren

Termin Ihres Dosierungsplanes kommen.
Zum Beispiel: Ihre reguldre wochentliche Pegasys Injektion ist am Montag. Sie bemerken am
Freitag (4 Tage spiter), dass Sie die Injektion am Montag vergessen haben. Dann sollten Sie
Ihre regulédre Dosis sofort am Freitag injizieren und die nichste Injektion am folgenden
Mittwoch (5 Tage nach der Freitag-Injektion) vornehmen. Danach wére Thre nachste Injektion
dann am darauf folgenden Montag, 5 Tage nach der Injektion am Mittwoch. Damit sind Sie
wieder beim reguliren Termin Thres Dosierungsplanes, um die Injektionen jeden Montag
fortzusetzen.

Wenn Sie sechs Tage nach dem reguliren Anwendungszeitpunkt bemerken, dass Sie vergessen haben,

Pegasys zu injizieren, sollten Sie warten und Thre Injektion am folgenden Tag, Ihrem reguliren

Termin, durchfiihren.

Wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie Hilfe benotigen, wie Sie eine vergessene

Pegasys Injektion nachholen sollen.
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Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.
Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an [hren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Einige Patienten konnen Depressionen bei der Anwendung von Pegasys alleine oder in Kombination
mit Ribavirin bekommen. In einigen Féllen traten Selbstmordgedanken oder aggressives Verhalten
(manchmal gegen andere gerichtet, wie zum Beispiel die Absicht, das Leben anderer zu bedrohen) auf.
Einige Patienten haben tatséchlich Selbstmord begangen. Begeben Sie sich umgehend in &rztliche
Behandlung, wenn Sie Depressionen entwickeln oder Selbstmordgedanken haben oder Anderungen in
Ihrem Verhalten bemerken. Sie sollten ein Familienmitglied oder einen nahen Freund bitten, [hnen
dabei zu helfen, aufmerksam auf Anzeichen von Depressionen oder Anderungen in Threm Verhalten zu
achten.

Wachstum und Entwicklung (Kinder und Jugendliche):

Bei einer Behandlung mit Pegasys in Kombination mit Ribavirin bis zu einem Jahr haben manche
Kinder und Jugendliche weniger an Gréfle oder Gewicht zugelegt als erwartet. Obwohl die meisten
Kinder ihre erwartete altersgemiBe Grofle zwei Jahre nach Ende der Behandlung und die meisten der
iibrigen Kinder diese sechs Jahre nach Ende der Behandlung wieder erreicht haben, ist es moglich,
dass Pegasys die endgiiltige Korpergrofe als Erwachsene beeintrachtigen konnte.

Wenden Sie sich unverziiglich an Ihren Arzt, wenn Sie irgendeine der folgenden Nebenwirkungen
bemerken: starke Schmerzen im Brustkorb, anhaltender Husten, unregelmifBiger Herzschlag,
Atembeschwerden, Verwirrung, Depression, starke Magenschmerzen, Blut im Stuhl (oder schwarze,
teerige Stiihle), starkes Nasenbluten, Fieber oder Schiittelfrost, Verdnderungen der Sehkraft. Diese
Nebenwirkungen konnen schwerwiegend sein und dringende medizinische Versorgung erforderlich
machen.

Sehr hiufige Nebenwirkungen bei der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin (kénnen mehr
als 1 von 10 Behandelten betreffen) sind:

Stoftwechselstorungen: Appetitverlust

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems: Depressionen
(Niedergeschlagenheit, geringes Selbstwertgefiihl oder Hoffnungslosigkeit), Angstgefiihl,
Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Konzentrationsschwéche und Benommenheit

Erkrankungen der Atemwege: Husten, Kurzatmigkeit

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts: Durchfall, Ubelkeit, Bauchschmerzen

Erkrankungen der Haut: Haarausfall und Hautreaktionen (einschlieBlich Jucken, Hautentziindung und
trockene Haut)

Erkrankungen der Knochen und Muskeln: Schmerzen in Gelenken und Muskeln

Allgemeine Erkrankungen: Fieber, Schwiche, Miidigkeit, Schiittelfrost, Schmerzen, Reizungen an der
Injektionsstelle, Reizbarkeit (wenn Sie sich leicht aufregen)

Haufige Nebenwirkungen bei der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin (kdnnen bis zu 1
von 10 Behandelten betreffen) sind:

Infektionen: Infektionen durch Pilze, Viren und Bakterien, Infektion der oberen Atemwege,
Bronchitis, Pilzinfektion des Mundes und Herpes (eine hdufig wiederkehrende virale Infektion an
Lippen und Mund)

Erkrankungen des Blutes: verminderte Blutpldttchenzahl (verminderte Fahigkeit zur Blutgerinnung),
Anémie (geringe Anzahl roter Blutkdrperchen) und vergréferte Lymphdriisen

Erkrankungen des Hormonsystems: Uber- und Unterfunktion der Schilddriise
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Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems: Stimmungs-
/Gefiihlsschwankungen, Aggression, Nervositit, vermindertes Sexualbediirfnis, Geddchtnisschwéche,
Ohnmacht, Muskelschwiche, Migrine, Taubheitsgefiihl, Prickeln, Empfindung von Brennen, Zittern,
Veranderung des Geschmacksempfindens, Albtraume, Schlifrigkeit

Augenerkrankungen: verschwommenes Sehen, Augenschmerzen, Augenentziindung und trockene
Augen

Erkrankungen des Ohrs: Ohrenschmerzen

Herz- und GeféaBerkrankungen: beschleunigter Herzschlag, Herzklopfen, Schwellungen in den
GliedmaBen, Erréten

Erkrankungen der Atemwege: Kurzatmigkeit bei Belastung, Nasenbluten, Entziindung der Nase und
des Rachens, Infektionen der Nase und der Nebenhohlen (luftgefiillte Hohlrdume in den Schadel- und
Gesichtsknochen), laufende Nase, wunder Rachen

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts: Erbrechen, Verdauungsstérungen, Schluckbeschwerden,
Mundgeschwiire, Zahnfleischbluten, Entziindung von Zunge und Mund, Flatulenz (Blahungen,
iberméBige Gasentwicklung), Mundtrockenheit und Gewichtsverlust

Erkrankungen der Haut: Hautausschlag, vermehrtes Schwitzen, Schuppenflechte, Quaddeln, Ekzem,
erhohte Lichtempfindlichkeit, Nachtschweil3

Erkrankungen der Knochen und Muskeln: Riickenschmerzen, Gelenkentziindung, Muskelschwiche,
Knochenschmerzen, Nackenschmerzen, Muskelschmerzen, Muskelkrampfe

Erkrankungen der Geschlechtsorgane: Impotenz (die Unféhigkeit zur Erektion)

Allgemeine Erkrankungen: Brustschmerzen, Grippe-dhnliche Erkrankung, Unwohlsein (sich nicht
wohl fiihlen), Lethargie, Hitzewallungen, Durst

Gelegentliche Nebenwirkungen bei der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin (kénnen bis
zu 1 von 100 Behandelten betreffen) sind:

Infektionen: Lungenentziindung, Hautinfektionen

Gutartige und bosartige Neubildungen: Lebertumor

Erkrankungen des Immunsystems: Sarkoidose (Bereiche von entziindetem Gewebe im ganzen
Korper), Entziindung der Schilddriise

Erkrankungen des Hormonsystems: Diabetes (hoher Blutzucker)

Stoffwechselstorungen: Dehydration (Mangel an Korperfliissigkeit)

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems: Selbstmordgedanken,
Halluzinationen (schwerwiegende Personlichkeitsstorungen und Verschlechterung des normalen
Sozialverhaltens), periphere Neuropathie (Nervenerkrankung, die GliedmaBen betreffend)
Augenerkrankungen: Netzhautblutung (im hinteren Auge)

Erkrankungen des Ohrs: Horverlust

Herz- und GefidBerkrankungen: hoher Blutdruck

Erkrankungen der Atemwege: pfeifendes Atmen

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts: Magen- und Darmblutungen

Lebererkrankungen: eingeschrinkte Leberfunktion

Seltene Nebenwirkungen bei der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin (kdnnen bis zu 1
von 1.000 Behandelten betreffen) sind:

Infektionen: Infektionen des Herzens, Infektion des dufleren Ohrs

Erkrankungen des Blutes: schwerwiegende Abnahme der roten Blutzellen, der weilen Blutzellen und
der Blutpléttchen

Erkrankungen des Immunsystems: schwerwiegende allergische Reaktionen, systemischer Lupus
erythematodes (eine Krankheit, bei der der Korper seine eigenen Zellen angreift), rheumatoide
Arthritis (eine Autoimmunerkrankung)

Erkrankungen des Hormonsystems: diabetische Ketoazidose, eine Komplikation bei unkontrolliertem
Diabetes

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems: Selbstmord, psychotische
Erkrankungen (schwerwiegende Personlichkeitsstorungen und Verschlechterung des normalen
Sozialverhaltens), Koma (eine tiefe verlangerte Bewusstlosigkeit), Krampfanfille, Gesichtslihmung
(Schwiche des Gesichtsmuskels)
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Augenerkrankungen: Entziindung und Schwellung des Sehnervs, Netzhautentziindung,
Hornhautgeschwiir

Herz- und GefaBerkrankungen: Herzinfarkt, Herzversagen, Herzschmerzen, Herzrasen,
Herzrhythmusstérungen oder Entziindung des Herzbeutels und des Herzmuskels, Gehirnblutung und
Entziindung der Gefélie

Erkrankungen der Atemwege: interstitielle Pneumonie (spezielle Form einer Lungenentziindung
einschlieBlich Todesfolge), Blutgerinnsel in der Lunge

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts: Magengeschwiir, Entziindung der Bauchspeicheldriise
Lebererkrankungen: Leberversagen, Gallengangsentziindung, Fettleber

Erkrankungen der Knochen und Muskeln: Muskelentziindung

Erkrankungen der Nieren: Nierenversagen

Verletzungen und Vergiftungen: Uberdosis gleichzeitig eingenommener Substanzen

Sehr seltene Nebenwirkungen bei der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin (kdnnen bis
zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen) sind:

Erkrankungen des Blutes: aplastische Andmie (Versagen des Knochenmarks, die roten und weiflen
Blutzellen und die Blutplattchen zu produzieren)

Erkrankungen des Immunsystems: idiopathische (oder thrombotische) thrombozytopenische Purpura
(erhohte Bluterguss- und Blutungsneigung, verminderte Blutpldttchen, Anédmie und extreme
Schwiche)

Augenerkrankungen: Sehverlust

Erkrankungen der Haut: toxische epidermale Nekrolyse/Stevens-Johnson-Syndrom/Erythema
multiforme (ein Spektrum von Ausschldgen verschiedener Schweregrade, einschlieBlich Todesfolge,
die mit Bldschen in Mund, Nase, Augen und anderen Schleimhéiuten sowie einer Verschorfung der
betroffenen Hautstellen einhergehen kénnen), Angioddem (Schwellung der Haut und Schleimhaut)

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Haufigkeit:

Erkrankungen des Blutes: isolierte Aplasie der Erythropoese (eine schwere Form der Anédmie, bei der
die Produktion der roten Blutkdrperchen vermindert oder eingestellt wird). Dies kann zu Symptomen
wie dem Gefiihl starker Miidigkeit und fehlender Energie fiihren.

Erkrankungen des Immunsystems: Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom — eine seltene Erkrankung, die
durch den Verlust des Sehvermdgens, des Gehors und der Hautpigmentierung gekennzeichnet ist;
AbstoBung eines Leber- und Nierentransplantates.

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems: Manie (Phasen
iiberschwiénglicher Stimmung) und bipolare Stérungen (abwechselnde Phasen von liberschwinglicher
Stimmung und vom Gefiihl der Traurigkeit oder Hoffnungslosigkeit); Gedanken, das Leben anderer zu
bedrohen, Schlaganfall

Augenerkrankungen: seltene Form der Netzhautablosung mit Fliissigkeit in der Netzhaut

Herz- und GefaBerkrankungen: periphere Ischdmie (ungeniigende Blutzufuhr in den GliedmaBen)
Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts: ischdmische Colitis (mangelnde Blutversorgung des Darms),
Farbverdnderungen der Zunge

Erkrankungen der Knochen und Muskeln: schwerwiegender Muskelschaden und Schmerzen
Pulmonale arterielle Hypertonie - eine Krankheit, bei der eine schwerwiegende Verengung der
BlutgefiBe in den Lungen vorliegt, die zu hohem Blutdruck in den BlutgefaBen fiihrt, die das Blut
vom Herz zu den Lungen transportieren. Insbesondere kann dies bei Patienten mit Risikofaktoren, wie
z.B. HIV-Infektion oder schweren Lebererkrankungen (Zirrhose), auftreten. Die Nebenwirkungen
konnen zu verschiedenen Zeitpunkten wahrend der Behandlung auftreten; in der Regel ist dies einige
Monate nach dem Behandlungsbeginn mit Pegasys der Fall.

Wird Pegasys bei Patienten mit Hepatitis B oder C alleine angewendet, ist das Auftreten einiger dieser
Nebenwirkungen weniger wahrscheinlich.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
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angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Pegasys aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,Verw. bis* und auf dem Umkarton
nach ,,Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren. Die Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Beschédigung der
Durchstechflasche oder der Verpackung, Triibung der Losung oder Schwebstoffteilchen, wenn die
Loésung anders als farblos bis schwach gelb gefarbt ist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Pegasys enthiilt

. Der Wirkstoff ist: Peginterferon alfa-2a. Jede Durchstechflasche mit 1,0 ml Losung enthélt
135 Mikrogramm oder 180 Miktrogramm Peginterferon alfa-2a.

. Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol, Natriumacetat,
Essigsédure und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Pegasys aussieht und Inhalt der Packung

Pegasys ist als Injektionslosung in einer Durchstechflasche (1 ml) in Packungen mit 1 oder
4 Durchstechflaschen zur einmaligen Anwendung erhéltlich. Es werden mdglicherweise nicht alle
Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

Hersteller
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strafe 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbarapus
Pom bearapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. o.
Tel: +420 -2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

E)Lada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385147 22333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg

(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta

(Ara Renju Unit/See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 -2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
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Kvzmpog Sverige

I A Ztapdg & Zwo Atd. Roche AB

TnAk: +357 -2276 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 6 7 039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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Wie Sie Pegasys injizieren

Die folgende Anleitung erklért den Gebrauch von Pegasys Durchstechflaschen zur einmaligen
Anwendung bei Selbstinjektion oder Injektion bei Ihrem Kind. Bitte lesen Sie die Anweisungen
sorgféltig durch und folgen Sie ihnen Schritt fiir Schritt. Ihr Arzt oder eine
Praxishelferin/Krankenschwester zeigen Ihnen, wie die Injektionen zu setzen sind.

Zuniichst
Waschen Sie sich die Hénde, bevor Sie irgendeines der Teile anfassen.

Legen Sie sich alles zurecht, was Sie brauchen:
Aus der Packung:
o eine Durchstechflasche Pegasys Injektionslosung

Nicht beigepackt:

eine 1 ml Spritze

eine lange Nadel, um Pegasys aus der Durchstechflasche aufzuziehen
eine kurze Nadel zur subkutanen Injektion

einen Reinigungstupfer

einen kleinen Verband oder sterile Gaze

ein Pflaster

ein Behaltnis fiir den Abfall

Abmessen der Pegasys Dosis

o Entfernen Sie die Schutzkappe von der Pegasys Durchstechflasche (1).

o

+
1

o Reinigen Sie den Gummistopfen auf der Durchstechflasche mit einem Reinigungstupfer.

Sie konnen den Reingungstupfer auch zum Reinigen der Injektionsstelle auf der Haut

aufbewahren.
. Nehmen Sie die Spritze aus der Verpackung. Beriihren Sie sie nicht an ihrer Spitze.
o Nehmen Sie die lange Nadel und setzen Sie sie fest auf die Spritzenspitze auf (2).

% | !
.T.
2

o Entfernen Sie den Nadelschutz ohne die Nadel zu beriihren und behalten Sie die Spritze mit der

Nadel in Threr Hand.

. Stechen Sie die Nadel durch den Gummistopfen in die Durchstechflasche (3).
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. Halten Sie die Durchstechflasche mit der Spritze in einer Hand und drehen Sie beides um (4).

Nun zeigt die Spritze nach oben. Stellen Sie sicher, dass sich die Spitze der Nadel in der Losung
befindet. Ihre andere Hand sollte frei sein um den Spritzenkolben bewegen zu kénnen.

. Ziehen Sie den Kolben langsam zuriick, um ein wenig mehr als die von Ihrem Arzt
verschriebene Dosis in die Spritze aufzuziehen.
o Halten Sie die Spritze mit der Nadel in der Durchstechflasche weiterhin nach oben zeigend,

entfernen Sie die Spritze von der langen Nadel, wobei die Nadel in der Durchstechflasche
verbleibt und die Spritzenspitze nicht beriihrt werden darf.

o Nehmen Sie die kurze Nadel und setzen Sie sie fest auf die Spitze der Spritze auf (5).
%* @| 4
5
o Entfernen Sie den Nadelschutz.
. Priifen Sie auf Luftbldschen in der Spritze. Wenn Sie Luftblaschen bemerken, zichen Sie den

Kolben ein kleines bisschen zuriick. Um Luftbldschen aus der Spritze zu entfernen, halten Sie
die Spritze mit der Nadel nach oben. Klopfen Sie nun leicht gegen die Spritze, sodass die
Luftblaschen nach oben steigen. Schieben Sie den Spritzenkolben langsam bis zur korrekten
Dosis vor. Stecken Sie den Nadelschutz wieder auf und legen Sie die Spritze bis zur
Anwendung waagerecht ab.

o Lassen Sie die Losung vor der Injektion Raumtemperatur annehmen oder wérmen Sie die
Spritze zwischen den Handflidchen.
o Uberpriifen Sie die Losung vor der Anwendung und verwenden Sie sie nicht, wenn sie verfarbt

ist oder Ausflockungen enthélt. Nun sind Sie bereit filir die Injektion einer Dosis.
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Injektion der L.osung

. Wihlen Sie eine Injektionsstelle am Bauch oder Oberschenkel (wobei Nabel und Giirtellinie
auszusparen sind). Wiahlen Sie fiir jede Injektion eine andere Injektionsstelle.

Reinigen und desinfizieren Sie die Injektionsstelle mit einem Reinigungstupfer.

Lassen Sie den Bereich trocknen.

Entfernen Sie die Schutzkappe.

Bilden Sie mit Daumen und Zeigefinger der einen Hand eine lockere Hautfalte und halten Sie
mit der anderen die Spritze wie einen Bleistift.

. Fiihren Sie die Nadel in einem Winkel von 45° bis 90° vollstindig in die Hautfalte ein (6).

o Injizieren Sie nun die Losung, indem Sie den Spritzenkolben langsam bis zum Anschlag
durchschieben.

o Ziehen Sie die Nadel gerade aus der Haut.

o Driicken Sie wenn notig mit etwas Verbandmaterial oder steriler Gaze einige Sekunden auf die
Injektionsstelle.

Massieren Sie die Stelle nicht. Falls etwas Blut austritt, decken Sie den Einstich mit einem
Wundpflaster ab.

Entsorgung des Injektionsmaterials

Spritze, Nadel und alles {ibrige Injektionsmaterial sind fiir den Einmalgebrauch bestimmt und miissen
nach der Injektion entsorgt werden. Entsorgen Sie Spritze und Nadel zur Sicherheit in einem
geschlossenen Behiltnis. Fragen Sie Ihren Arzt, in [hrem Krankenhaus oder Thren Apotheker nach
einem geeigneten Behiltnis.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Pegasys 90 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigspritze
Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigspritze
Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigspritze

Peginterferon alfa-2a

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

o Dieses Arzneimittel wurde Thnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Pegasys und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Pegasys beachten?
Wie ist Pegasys anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Pegasys aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist Pegasys und wofiir wird es angewendet?

Pegasys enthélt den Wirkstoff Peginterferon alfa-2a, ein Interferon mit langer Wirkdauer. Bei
Interferon handelt es sich um ein Eiweil3, das die Immunantwort des Korpers verdndert und ihm
dadurch hilft, Infektionen und schwere Erkrankungen zu bekdmpfen. Pegasys wird bei Erwachsenen
zur Behandlung der chronischen Hepatitis B oder C angewendet. Es wird ebenfalls zur Behandlung
der chronischen Hepatitis C bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 5 Jahren angewendet,
die vorher noch nicht behandelt worden sind. Sowohl die chronische Hepatitis B als auch C sind
Virusinfektionen der Leber.

Chronische Hepatitis B: Pegasys wird normalerweise alleine angewendet.

Chronische Hepatitis C: Pegasys wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung
der chronischen Hepatitis C (CHC) angewendet.

Beachten Sie auch die Gebrauchsinformationen der Arzneimittel, die in Kombination mit Pegasys
angewendet werden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Pegasys beachten?

Pegasys darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Peginterferon alfa-2a, ein anderes Interferon oder einen der in
Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

o wenn Sie schon einmal einen Herzinfarkt hatten oder wéihrend der letzten 6 Monate wegen
schwerwiegender Brustschmerzen im Krankenhaus waren.

. wenn Sie an einer sogenannten Autoimmunhepatitis leiden.

o wenn Sie an einer fortgeschrittenen Lebererkrankung leiden und Thre Leber nicht richtig
funktioniert (z. B. wenn Thre Haut gelb geworden ist).

o wenn es sich bei dem Patienten um ein Kind von unter 3 Jahren handelt.
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. wenn es sich bei dem Patienten um ein Kind handelt, das schon einmal eine schwerwiegende
psychiatrische Erkrankung hatte, wie z. B. eine schwere Depression oder Selbstmordgedanken.

o wenn Sie sowohl mit dem Hepatitis-C-Virus als auch mit dem HI-Virus infiziert sind und Ihre
Leber nicht richtig funktioniert (z. B. wenn Ihre Haut gelb geworden ist).
o wenn Sie mit Telbivudin behandelt werden, einem Arzneimittel zur Behandlung einer Hepatitis-

B-Infektion (siehe ,,Anwendung von Pegasys zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Pegasys anwenden

. wenn Sie eine schwere nervose oder geistige Storung gehabt haben.

. wenn Sie jemals Depressionen hatten oder Symptome, die mit einer Depression in
Zusammenhang stehen (z. B. Traurigkeitsgefiihl, Niedergeschlagenheit, etc.).

. wenn Sie erwachsen sind und eine Abhéngigkeit bei Ihnen besteht oder in der Vergangenheit
bestanden hat (z. B. Drogen- oder Alkoholabhingigkeit).

o wenn Sie an Schuppenflechte leiden, da sie sich unter der Behandlung mit Pegasys verstérken
konnte.

o wenn iiber die Hepatitis B oder C hinaus eine weitere Leberschiddigung bei Ihnen vorliegt.

. wenn Sie an Diabetes oder hohem Blutdruck leiden, wird Thr Arzt Ihnen eine
Augenuntersuchung empfehlen.

o wenn Thnen mitgeteilt wurde, dass Sie an einem Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom (VKH)
leiden.

o wenn Sie eine Schilddriisenerkrankung haben, die sich medikaments nicht ausreichend
einstellen ldsst.

. wenn Sie schon einmal eine Andmie (Blutarmut) hatten.

o wenn Sie eine Organtransplantation (der Leber oder der Niere) hatten oder diese in naher
Zukunft geplant ist.

. wenn Sie HIV-infiziert sind und mit Arzneimitteln gegen das HI-Virus behandelt werden.

o wenn Sie eine vorhergegangene Hepatitis-C-Therapie wegen einer Andmie oder einer niedrigen

Anzahl von Blutzellen abgebrochen haben.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, sobald Sie mit
der Behandlung mit Pegasys begonnen haben

o wenn Sie Symptome, die mit einer Depression in Zusammenhang stehen (z. B.
Traurigkeitsgefiihl, Niedergeschlagenheit, etc.), entwickeln (siche Abschnitt 4).

o wenn Sie Verdnderungen Ihrer Sehkraft bemerken.

. wenn Sie Symptome einer Erkaltung oder einer anderen Atemwegsinfektion entwickeln (wie
Husten, Fieber oder Atemnot).

o wenn Sie das Gefiihl haben, dass sich eine Infektionserkrankung anbahnt (wie z. B.

Lungenentziindung), da wahrend der Behandlung mit Pegasys voriibergehend ein héheres
Infektionsrisiko bestehen kann.

o wenn Sie Zeichen einer Blutung oder unerklérliche blaue Flecken bemerken, wenden Sie sich
unverziiglich an Thren Arzt.
o wenn sich Zeichen einer schweren allergischen Reaktion (wie Atemnot, pfeifendes

Atemgerdusch [Giemen] oder Hautausschlag) einstellen, wiahrend Sie dieses Arzneimittel
anwenden, begeben Sie sich unverziiglich in drztliche Behandlung.

o wenn Sie Symptome eines Vogt-Koyanagi-Harada-Syndroms (VKH) entwickeln, eine
Kombination von Beschwerden wie steifen Hals, Kopfschmerzen, Aufhellung der Haut oder
Haare, Augenerkrankungen (wie Verschwommensehen) und/oder Erkrankungen des Ohrs (wie
Ohrensausen) haben.
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Wihrend der Behandlung wird Thnen Thr Arzt in regelméBigen Abstdnden Blutproben abnehmen, um
diese auf Verdnderungen bei Thren weilen Blutzellen (Zellen, die Infektionen bekdmpfen), roten
Blutzellen (Zellen, die Sauerstoff transportieren), Blutpléttchen (Blutgerinnungszellen), der
Leberfunktion, Glukose (Blutzuckerspiegel) oder auf Verdnderungen bei anderen Laborwerten zu
untersuchen.

Zahn- und Zahnfleischerkrankungen, die zu einem Verlust der Zihne fithren kdnnen, sind bei
Patienten berichtet worden, die Pegasys und Ribavirin als Kombinationstherapie erhielten. Des
Weiteren kdnnte wihrend einer Langzeitbehandlung mit der Kombinationstherapie von Pegasys und
Ribavirin Mundtrockenheit eine schidigende Wirkung auf die Zéhne und die Schleimhédute des
Mundes haben. Sie sollten Thre Zdhne zweimal téglich griindlich putzen und sich regelmifBig einer
zahnérztlichen Untersuchung unterziehen. Auflerdem kdnnen einige Patienten unter Erbrechen leiden.
Im Falle einer solchen Reaktion sollten Sie [hren Mund anschlieBend griindlich ausspiilen.

Kinder und Jugendliche

Geben Sie dieses Arzneimittel nicht an Kinder unter 5 Jahren. Bei Kindern diesen Alters wurde es in

Kombination mit Ribavirin nicht untersucht. Pegasys darf nicht bei Kindern unter 3 Jahren

angewendet werden, da es den Bestandteil Benzylalkohol enthilt und zu toxischen Reaktionen und

allergischen Reaktionen bei diesen Kindern fithren kann.

° Wenn Ihr Kind eine psychiatrische Erkrankung hat oder jemals hatte, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt. Dieser wird Ihr Kind auf Anzeichen und Symptome einer Depression
iiberwachen (siche Abschnitt 4).

o Wihrend der Anwendung von Pegasys konnen sich Wachstum und Entwicklung Thres
Kindes verzogern (siehe Abschnitt 4).

Anwendung von Pegasys zusammen mit anderen Arzneimitteln

Wenn Sie mit Telbivudin behandelt werden, diirfen Sie Pegasys nicht anwenden (siehe ,,Pegasys darf
nicht angewendet werden*), da die Kombination dieser beiden Arzneimittel das Risiko flir die
Entwicklung einer peripheren Neuropathie erhdht (Taubheitsgefiihl, Prickeln und/oder Empfindung
von Brennen in den Armen und/oder Beinen). Deshalb darf Pegasys nicht zusammen mit Telbivudin
angewendet werden. Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie mit Telbivudin behandelt
werden.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Arzneimittel gegen Asthma nehmen, da eventuell die Dosis Thres
Asthmapriparates angepasst werden muss.

Patienten, die auch an einer HIV-Infektion leiden: Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eine Anti-
HIV-Therapie erhalten. Eine Erhohung der Milchsdurewerte im Blut (Lactatazidose) und eine
Verschlechterung der Leberfunktion sind Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer
hochwirksamen Therapie gegen Retroviren (HAART, eine Behandlung gegen HIV). Wenn Sie eine
hochwirksame Therapie gegen Retroviren (HAART) erhalten, kann die zusétzliche Gabe von Pegasys
und Ribavirin Ihr Risiko fiir eine Lactatazidose oder Verschlechterung der Leberfunktion erhohen. Thr
Arzt wird Sie auf Anzeichen und Symptome hierfiir iiberwachen. Patienten, die Zidovudin in
Kombination mit Ribavirin und alfa-Interferonen erhalten, haben ein erhohtes Risiko eine Andmie zu
entwickeln. Patienten, die Azathioprin in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon erhalten,
haben ein erhohtes Risiko eine schwere Bluterkrankung zu entwickeln. Bitte lesen Sie unbedingt auch
die Gebrauchsinformation von Ribavirin.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebirfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Wenn Pegasys in Kombination mit Ribavirin angewendet wird, miissen beide, mannliche und
weibliche Patienten, besondere Vorsichtsmaflnahmen beim Geschlechtsverkehr treffen, um eine
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mogliche Schwangerschaft auszuschlieBen, da Ribavirin fiir das ungeborene Kind sehr schidlich sein
kann:

e wenn Sie als gebarfahige Frau Pegasys in Kombination mit Ribavirin anwenden, muss Thr
Schwangerschaftstest vor der Behandlung, jeden Monat wihrend der Behandlung und fiir 4 Monate
nach Beendigung der Behandlung negativ sein. Sie miissen wihrend der Zeit der Behandlung und fiir
4 Monate nach Beendigung der Behandlung eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden. Sie
sollten dies mit Threm Arzt besprechen.

e wenn Sie als Mann Pegasys in Kombination mit Ribavirin anwenden, dann tiben Sie keinen
Geschlechtsverkehr mit einer schwangeren Frau aus, ohne ein Kondom zu benutzen. Dies verringert
die Wahrscheinlichkeit, dass Ribavirin in den Korper der Frau gelangt. Wenn Thre Partnerin nicht
schwanger, aber gebarfahig ist, muss sie wihrend der Behandlung jeden Monat, und nach Beendigung
der Behandlung fiir weitere 7 Monate einen Schwangerschaftstest durchfiihren lassen. Sie oder Thre
Partnerin miissen wihrend der Zeit der Behandlung und fiir 7 Monate nach Beendigung der
Behandlung eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden. Sie sollten dies mit Threm Arzt
besprechen.

Fragen Sie vor der Anwendung eines jeden Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat. Es ist
nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel in die Muttermilch iibergeht. Deshalb diirfen Sie wéhrend der
Behandlung mit Pegasys kein Kind stillen. Bei der Kombinationstherapie mit Ribavirin achten Sie
bitte auf die entsprechenden informierenden Texte der Arzneimittel, die Ribavirin enthalten.

Beachten Sie auch die Gebrauchsinformationen der Arzneimittel, die in Kombination mit Pegasys
angewendet werden.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Nehmen Sie nicht aktiv am Stral3enverkehr teil und bedienen Sie keine Maschinen, wenn Sie sich
benommen, miide oder verwirrt fithlen, wahrend Sie Pegasys anwenden.

Pegasys enthilt Benzylalkohol

Pegasys darf nicht bei Friihgeborenen, Neugeborenen oder Kindern bis zu 3 Jahren angewendet
werden. Pegasys kann bei Sduglingen und Kindern bis zu 3 Jahren toxische und allergische
Reaktionen hervorrufen.

3. Wie ist Pegasys anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Pegasys Dosierung

Ihr Arzt hat die genaue Dosierung von Pegasys festgelegt und wird IThnen sagen, wie oft Sie Pegasys
anwenden sollen. Wenn nétig, kann die Dosierung im Laufe der Behandlung verdndert werden.
Uberschreiten Sie die empfohlene Dosierung nicht.

Pegasys wird nur allein angewendet, wenn Sie Ribavirin aus irgendeinem Grund nicht einnehmen
koénnen.

Wird Pegasys alleine oder in Kombination mit Ribavirin gegeben, wird es iiblicherweise in einer
Dosierung von 180 Mikrogramm einmal in der Woche angewendet.

Die Dauer der Kombinationsbehandlung variiert zwischen 4 und 18 Monaten und héingt von
dem Virustyp ab, mit dem Sie infiziert sind, von Ihrem Ansprechen auf die Behandlung und ob
Sie vorher behandelt worden sind. Bitte besprechen Sie das mit Ihrem Arzt und folgen Sie der
empfohlenen Behandlungsdauer.

Die Pegasys Injektion wird normalerweise vor dem Zu-Bett-Gehen verabreicht.
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Anwendung bei Kindern (ab 5 Jahren) und Jugendlichen

Ihr Arzt hat die genaue Dosis von Pegasys fiir Ihr Kind bestimmt und wird Thnen sagen, wie oft es
anzuwenden ist. Die normale Dosis von Pegasys, in Kombination mit Ribavirin, richtet sich nach der
KorpergroBe und dem Gewicht Ihres Kindes. Falls notwendig, kann die Dosis wahrend der
Behandlung geéndert werden. Es wird empfohlen, bei Kindern und Jugendlichen die Fertigspritzen
anzuwenden, da diese fiir Dosisanpassungen geeignet sind. Uberschreiten Sie die empfohlene Dosis
nicht.

Die Dauer der Kombinationsbehandlung bei Kindern variiert zwischen 6 und 12 Monaten, abhingig
von der Virusart, mit der Ihr Kind infiziert ist, und dem Ansprechen auf die Behandlung. Bitte fragen
Sie bei IThrem Arzt nach und halten Sie die empfohlene Behandlungsdauer ein. Die Pegasys Injektion
wird normalerweise vor dem Schlafengehen angewendet.

Pegasys ist fiir den subkutanen (unter die Haut) Gebrauch bestimmt. Das bedeutet, dass Pegasys mit
einer kurzen Nadel in das Fettgewebe unter der Haut in den Bauch oder Oberschenkel gespritzt wird.
Wenn Sie das Arzneimittel selbst anwenden, erhalten Sie eine Anleitung, wie zu injizieren ist.
Ausfiihrliche Hinweise finden Sie am Ende dieser Packungsbeilage (siehe ,,Wie Sie Pegasys
injizieren®).

Halten Sie sich bei der Anwendung von Pegasys genau an die Anweisungen Ihres Arztes und wenden
Sie es so lange an, wie es Ihnen von Threm Arzt verordnet wird. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder
Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von Pegasys zu stark oder zu schwach ist.

Kombinationstherapie mit Ribavirin bei chronischer Hepatitis C
Im Falle einer Kombinationstherapie mit Pegasys und Ribavirin befolgen Sie bitte die
Dosierungsanleitung, die Ihr Arzt festgelegt hat.

Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln bei chronischer Hepatitis C

Im Falle einer Kombinationstherapie mit Pegasys befolgen Sie bitte die Dosierungsanleitung, die
Ihr Arzt festgelegt hat, und beachten Sie auch die Gebrauchsinformationen der Arzneimittel,
die in Kombination mit Pegasys angewendet werden.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Pegasys angewendet haben, als Sie sollten
Wenden Sie sich so schnell wie moglich an Thren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Anwendung von Pegasys vergessen haben

Wenn Sie innerhalb von ein oder zwei Tagen nach dem reguliren Anwendungszeitpunkt bemerken,

dass Sie vergessen haben, Pegasys zu injizieren, holen Sie die Injektion in der empfohlenen Dosierung

sobald als mdglich nach und nehmen Sie die nichste Injektion wieder zum folgenden reguléren

Termin Ihres Dosierungsplanes vor.

Wenn Sie drei bis fiinf Tage nach dem reguldren Anwendungszeitpunkt bemerken, dass Sie vergessen

haben, Pegasys zu injizieren, holen Sie die Injektion in der empfohlenen Dosierung sobald als moglich

nach. Nehmen Sie die néchsten Injektionen in 5-Tage-Intervallen vor, bis Sie wieder zum reguléren

Termin Ihres Dosierungsplanes kommen.
Zum Beispiel: Ihre reguldre wochentliche Pegasys Injektion ist am Montag. Sie bemerken am
Freitag (4 Tage spiter), dass Sie die Injektion am Montag vergessen haben. Dann sollten Sie
Ihre regulére Dosis sofort am Freitag injizieren und die nichste Injektion am folgenden
Mittwoch (5 Tage nach der Freitag-Injektion) vornehmen. Danach wére Thre nachste Injektion
dann am darauf folgenden Montag, 5 Tage nach der Injektion am Mittwoch. Damit sind Sie
wieder beim reguliren Termin Thres Dosierungsplanes, um die Injektionen jeden Montag
fortzusetzen.

Wenn Sie sechs Tage nach dem reguliren Anwendungszeitpunkt bemerken, dass Sie vergessen haben,

Pegasys zu injizieren, sollten Sie warten und Thre Injektion am folgenden Tag, Ihrem reguldren

Termin, durchfiihren.

Wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie Hilfe bendtigen, wie Sie eine vergessene

Pegasys Injektion nachholen sollen.
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Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.
Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an [hren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Einige Patienten konnen Depressionen bei der Anwendung von Pegasys alleine oder in Kombination
mit Ribavirin bekommen. In einigen Féllen traten Selbstmordgedanken oder aggressives Verhalten
(manchmal gegen andere gerichtet, wie zum Beispiel die Absicht, das Leben anderer zu bedrohen) auf.
Einige Patienten haben tatséchlich Selbstmord begangen. Begeben Sie sich umgehend in &rztliche
Behandlung, wenn Sie Depressionen entwickeln oder Selbstmordgedanken haben oder Anderungen in
Ihrem Verhalten bemerken. Sie sollten ein Familienmitglied oder einen nahen Freund bitten, [hnen
dabei zu helfen, aufmerksam auf Anzeichen von Depressionen oder Anderungen in Threm Verhalten zu
achten.

Wachstum und Entwicklung (Kinder und Jugendliche):

Bei einer Behandlung mit Pegasys in Kombination mit Ribavirin bis zu einem Jahr haben manche
Kinder und Jugendliche weniger an Grofle oder Gewicht zugelegt als erwartet. Obwohl die meisten
Kinder ihre erwartete altersgemiBe Grofle zwei Jahre nach Ende der Behandlung und die meisten der
iibrigen Kinder diese sechs Jahre nach Ende der Behandlung wieder erreicht haben, ist es moglich,
dass Pegasys die endgiiltige Korpergrofe als Erwachsene beeintrachtigen konnte.

Wenden Sie sich unverziiglich an Ihren Arzt, wenn Sie irgendeine der folgenden Nebenwirkungen
bemerken: starke Schmerzen im Brustkorb, anhaltender Husten, unregelmifBiger Herzschlag,
Atembeschwerden, Verwirrung, Depression, starke Magenschmerzen, Blut im Stuhl (oder schwarze,
teerige Stiihle), starkes Nasenbluten, Fieber oder Schiittelfrost, Verdnderungen der Sehkraft. Diese
Nebenwirkungen konnen schwerwiegend sein und dringende medizinische Versorgung erforderlich
machen.

Sehr hiufige Nebenwirkungen bei der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin (kénnen mehr
als 1 von 10 Behandelten betreffen) sind:

Stoftwechselstorungen: Appetitverlust

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems: Depressionen
(Niedergeschlagenheit, geringes Selbstwertgefiihl oder Hoffnungslosigkeit), Angstgefiihl,
Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Konzentrationsschwéche und Benommenheit

Erkrankungen der Atemwege: Husten, Kurzatmigkeit

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts: Durchfall, Ubelkeit, Bauchschmerzen

Erkrankungen der Haut: Haarausfall und Hautreaktionen (einschlieBlich Jucken, Hautentziindung und
trockene Haut)

Erkrankungen der Knochen und Muskeln: Schmerzen in Gelenken und Muskeln

Allgemeine Erkrankungen: Fieber, Schwiche, Miidigkeit, Schiittelfrost, Schmerzen, Reizungen an der
Injektionsstelle, Reizbarkeit (wenn Sie sich leicht aufregen)

Haufige Nebenwirkungen bei der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin (kdnnen bis zu 1
von 10 Behandelten betreffen) sind:

Infektionen: Infektionen durch Pilze, Viren und Bakterien, Infektion der oberen Atemwege,
Bronchitis, Pilzinfektion des Mundes und Herpes (eine hdufig wiederkehrende virale Infektion an
Lippen und Mund)

Erkrankungen des Blutes: verminderte Blutplittchenzahl (verminderte Fahigkeit zur Blutgerinnung),
Anédmie (geringe Anzahl roter Blutkdrperchen) und vergréferte Lymphdriisen

Erkrankungen des Hormonsystems: Uber- und Unterfunktion der Schilddriise
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Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems: Stimmungs-
/Gefiihlsschwankungen, Aggression, Nervositit, vermindertes Sexualbediirfnis, Geddchtnisschwéche,
Ohnmacht, Muskelschwiche, Migrine, Taubheitsgefiihl, Prickeln, Empfindung von Brennen, Zittern,
Veranderung des Geschmacksempfindens, Albtraume, Schlifrigkeit

Augenerkrankungen: verschwommenes Sehen, Augenschmerzen, Augenentziindung und trockene
Augen

Erkrankungen des Ohrs: Ohrenschmerzen

Herz- und GeféaBerkrankungen: beschleunigter Herzschlag, Herzklopfen, Schwellungen in den
GliedmaBen, Erréten

Erkrankungen der Atemwege: Kurzatmigkeit bei Belastung, Nasenbluten, Entziindung der Nase und
des Rachens, Infektionen der Nase und der Nebenhohlen (luftgefiillte Hohlrdume in den Schidel- und
Gesichtsknochen), laufende Nase, wunder Rachen

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts: Erbrechen, Verdauungsstérungen, Schluckbeschwerden,
Mundgeschwiire, Zahnfleischbluten, Entziindung von Zunge und Mund, Flatulenz (Bldhungen,
iberméBige Gasentwicklung), Mundtrockenheit und Gewichtsverlust

Erkrankungen der Haut: Hautausschlag, vermehrtes Schwitzen, Schuppenflechte, Quaddeln, Ekzem,
erhohte Lichtempfindlichkeit, Nachtschweil3

Erkrankungen der Knochen und Muskeln: Riickenschmerzen, Gelenkentziindung, Muskelschwiche,
Knochenschmerzen, Nackenschmerzen, Muskelschmerzen, Muskelkrampfe

Erkrankungen der Geschlechtsorgane: Impotenz (die Unféhigkeit zur Erektion)

Allgemeine Erkrankungen: Brustschmerzen, Grippe-dhnliche Erkrankung, Unwohlsein (sich nicht
wohl fiihlen), Lethargie, Hitzewallungen, Durst

Gelegentliche Nebenwirkungen bei der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin (kénnen bis
zu 1 von 100 Behandelten betreffen) sind:

Infektionen: Lungenentziindung, Hautinfektionen

Gutartige und bosartige Neubildungen: Lebertumor

Erkrankungen des Immunsystems: Sarkoidose (Bereiche von entziindetem Gewebe im ganzen
Korper), Entziindung der Schilddriise

Erkrankungen des Hormonsystems: Diabetes (hoher Blutzucker)

Stoffwechselstorungen: Dehydration (Mangel an Korperfliissigkeit)

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems: Selbstmordgedanken,
Halluzinationen (schwerwiegende Personlichkeitsstorungen und Verschlechterung des normalen
Sozialverhaltens), periphere Neuropathie (Nervenerkrankung, die GliedmaRen betreffend)
Augenerkrankungen: Netzhautblutung (im hinteren Auge)

Erkrankungen des Ohrs: Horverlust

Herz- und GefaBerkrankungen: hoher Blutdruck

Erkrankungen der Atemwege: pfeifendes Atmen

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts: Magen- und Darmblutungen

Lebererkrankungen: eingeschrénkte Leberfunktion

Seltene Nebenwirkungen bei der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin (kdnnen bis zu 1
von 1.000 Behandelten betreffen) sind:

Infektionen: Infektionen des Herzens, Infektion des dufleren Ohrs

Erkrankungen des Blutes: schwerwiegende Abnahme der roten Blutzellen, der weilen Blutzellen und
der Blutpléttchen

Erkrankungen des Immunsystems: schwerwiegende allergische Reaktionen, systemischer Lupus
erythematodes (eine Krankheit, bei der der Korper seine eigenen Zellen angreift), rheumatoide
Arthritis (eine Autoimmunerkrankung)

Erkrankungen des Hormonsystems: diabetische Ketoazidose, eine Komplikation bei unkontrolliertem
Diabetes

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems: Selbstmord, psychotische
Erkrankungen (schwerwiegende Personlichkeitsstorungen und Verschlechterung des normalen
Sozialverhaltens), Koma (eine tiefe verldngerte Bewusstlosigkeit), Krampfanfille, Gesichtslihmung
(Schwiche des Gesichtsmuskels)
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Augenerkrankungen: Entziindung und Schwellung des Sehnervs, Netzhautentziindung,
Hornhautgeschwiir

Herz- und GefaBerkrankungen: Herzinfarkt, Herzversagen, Herzschmerzen, Herzrasen,
Herzrhythmusstérungen oder Entziindung des Herzbeutels und des Herzmuskels, Gehirnblutung und
Entziindung der Gefélie

Erkrankungen der Atemwege: interstitielle Pneumonie (spezielle Form einer Lungenentziindung
einschlieBlich Todesfolge), Blutgerinnsel in der Lunge

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts: Magengeschwiir, Entziindung der Bauchspeicheldriise
Lebererkrankungen: Leberversagen, Gallengangsentziindung, Fettleber

Erkrankungen der Knochen und Muskeln: Muskelentziindung

Erkrankungen der Nieren: Nierenversagen

Verletzungen und Vergiftungen: Uberdosis gleichzeitig eingenommener Substanzen

Sehr seltene Nebenwirkungen bei der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin (kdnnen bis
zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen) sind:

Erkrankungen des Blutes: aplastische Andmie (Versagen des Knochenmarks, die roten und weiflen
Blutzellen und die Blutplattchen zu produzieren)

Erkrankungen des Immunsystems: idiopathische (oder thrombotische) thrombozytopenische Purpura
(erhohte Bluterguss- und Blutungsneigung, verminderte Blutpldttchen, Anédmie und extreme
Schwiche)

Augenerkrankungen: Sehverlust

Erkrankungen der Haut: toxische epidermale Nekrolyse/Stevens-Johnson-Syndrom/Erythema
multiforme (ein Spektrum von Ausschldgen verschiedener Schweregrade, einschlieBlich Todesfolge,
die mit Bldschen in Mund, Nase, Augen und anderen Schleimhéiuten sowie einer Verschorfung der
betroffenen Hautstellen einhergehen kénnen), Angioddem (Schwellung der Haut und Schleimhaut)

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Haufigkeit:

Erkrankungen des Blutes: isolierte Aplasie der Erythropoese (eine schwere Form der Anédmie, bei der
die Produktion der roten Blutkdrperchen vermindert oder eingestellt wird). Dies kann zu Symptomen
wie dem Gefiihl starker Miidigkeit und fehlender Energie fithren.

Erkrankungen des Immunsystems: Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom — eine seltene Erkrankung, die
durch den Verlust des Sehvermdgens, des Gehors und der Hautpigmentierung gekennzeichnet ist;
AbstoBung eines Leber- und Nierentransplantates.

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems: Manie (Phasen
iiberschwiénglicher Stimmung) und bipolare Stérungen (abwechselnde Phasen von iliberschwinglicher
Stimmung und vom Gefiihl der Traurigkeit oder Hoffnungslosigkeit); Gedanken, das Leben anderer zu
bedrohen, Schlaganfall

Augenerkrankungen: seltene Form der Netzhautablosung mit Fliissigkeit in der Netzhaut

Herz- und GefaBerkrankungen: periphere Ischimie (ungeniigende Blutzufuhr in den GliedmaBen)
Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts: ischdmische Colitis (mangelnde Blutversorgung des Darms),
Farbverdnderungen der Zunge

Erkrankungen der Knochen und Muskeln: schwerwiegender Muskelschaden und Schmerzen
Pulmonale arterielle Hypertonie - eine Krankheit, bei der eine schwerwiegende Verengung der
BlutgefiBe in den Lungen vorliegt, die zu hohem Blutdruck in den BlutgefaBen fiihrt, die das Blut
vom Herz zu den Lungen transportieren. Insbesondere kann dies bei Patienten mit Risikofaktoren, wie
z.B. HIV-Infektion oder schweren Lebererkrankungen (Zirrhose), auftreten. Die Nebenwirkungen
konnen zu verschiedenen Zeitpunkten wahrend der Behandlung auftreten; in der Regel ist dies einige
Monate nach dem Behandlungsbeginn mit Pegasys der Fall.

Wird Pegasys bei Patienten mit Hepatitis B oder C alleine angewendet, ist das Auftreten einiger dieser
Nebenwirkungen weniger wahrscheinlich.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
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angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Pegasys aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,Verw. bis* und auf dem Umkarton
nach ,,Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Beschédigung der
Fertigspritze oder der Verpackung der Nadel, Triibung der Losung oder Schwebstoffteilchen, wenn die
Loésung anders als farblos bis schwach gelb gefarbt ist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Pegasys enthiilt

. Der Wirkstoff ist: Peginterferon alfa-2a. Jede Fertigspritze mit 0,5 ml Losung enthalt
90 Mikrogramm, 135 Mikrogramm oder 180 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

. Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol, Natriumacetat,
Essigsédure und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Pegasys aussieht und Inhalt der Packung

Pegasys ist als Injektionslosung in einer Fertigspritze (0,5 ml) mit einer separaten Injektionsnadel
erhiltlich.

Pegasys 90 Mikrogramm Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Die Spritze ist mit Markierungen versehen die Dosen von 90 Mikrogramm (pg), 65 Mikrogramm,
45 Mikrogramm, 30 Mikrogramm, 20 Mikrogramm und 10 Mikrogramm entsprechen. Erhéltlich in
Packungen mit 1 Fertigspritze.

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung in einer Fertigspritze

Die Spritze ist mit Markierungen versehen, die Dosen von 135 Mikrogramm (pug), 90 Mikrogramm
und 45 Mikrogramm entsprechen. Erhéltlich in Packungen mit 1 oder 4 Fertigspritzen oder in einer
Biindelpackung mit 12 (2 Packungen mit 6) Fertigspritzen. Es werden mdglicherweise nicht alle
Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslésung in einer Fertigspritze
Die Spritze ist mit Markierungen versehen, die Dosen von180 Mikrogramm (ug), 135 Mikrogramm

und 90 Mikrogramm entsprechen. Erhéltlich in Packungen mit 1 oder 4 Fertigspritzen oder in einer
Biindelpackung mit 12 (2 Packungen mit 6) Fertigspritzen. Es werden mdglicherweise nicht alle
Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.
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Pharmazeutischer Unternehmer

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Straf3e 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

bbarapus
Pom benrapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. o.
Tel: +420 -2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

EX0MGoa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(Ara Renju Unit/See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385147 22333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
A Ztopdtng & Zwo ATd.
Tnh: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7 039831

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 -1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 -2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Wie Sie Pegasys injizieren

Die folgende Anleitung erklédrt den Gebrauch von Pegasys Fertigspritzen zur einmaligen Anwendung
bei Selbstinjektion oder Injektion bei IThrem Kind. Bitte lesen Sie die Anweisungen sorgféltig durch
und folgen Sie ihnen Schritt fiir Schritt. Thr Arzt oder eine Praxishelferin/Krankenschwester zeigen
Ihnen, wie die Injektionen zu setzen sind.

Zuniichst

Waschen Sie sich die Hénde, bevor Sie irgendeines der Teile anfassen.

Legen Sie sich alles zurecht, was Sie brauchen:
Aus der Packung:

o eine Fertigspritze Pegasys

o eine Injektionsnadel

Nicht beigepackt:

o einen Reinigungstupfer

o einen kleinen Verband oder sterile Gaze
o ein Pflaster

o ein Behaltnis fiir den Abfall

Vorbereiten der Spritze und Nadel fiir die Injektion

. Ziehen Sie die Schutzhiille von der Riickseite der Nadel ab (1-2).

1,

. Entfernen Sie die Gummikappe von der Spritze (3), aber beriihren Sie dabei nicht die
Spritzenspitze.

“—"%:hﬂ
o Stecken Sie die Nadel fest auf die Spritzenspitze (4).

. Entfernen Sie die Schutzkappe von der aufgesteckten Nadel (5).

\“\

Y 5 .-“

\."\_ "_r j\r

\h{{r T
\
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Halten Sie die Spritze mit der Nadel nach oben, um Luftbldschen zu entfernen. Klopfen Sie nun
leicht gegen die Spritze, sodass die Luftbldschen nach oben steigen. Schieben Sie den
Spritzenkolben langsam bis zur korrekten Dosis vor. Stecken Sie die Schutzkappe wieder auf
die Nadel und legen Sie die Spritze bis zur Anwendung waagerecht ab.

Lassen Sie die Losung vor der Injektion Raumtemperatur annehmen oder warmen Sie die
Spritze zwischen den Handfldchen.

Uberpriifen Sie die Lésung vor der Anwendung und verwenden Sie sie nicht, wenn sie verfirbt
ist oder Ausflockungen enthélt.

Nun sind Sie bereit fiir die Injektion einer Dosis.

Injektion der L.osung

Wihlen Sie eine Injektionsstelle am Bauch oder Oberschenkel (wobei Nabel und Girtellinie
auszusparen sind). Wiahlen Sie fiir jede Injektion eine andere Injektionsstelle.

Reinigen und desinfizieren Sie die Injektionsstelle mit einem Reinigungstupfer.

Lassen Sie den Bereich trocknen.

Entfernen Sie die Schutzkappe.

Bilden Sie mit Daumen und Zeigefinger der einen Hand eine lockere Hautfalte und halten Sie
mit der anderen die Spritze wie einen Bleistift.

Fiihren Sie die Nadel in einem Winkel von 45° bis 90° vollstindig in die Hautfalte ein (6).

Injizieren Sie nun die Losung, indem Sie den Spritzenkolben langsam bis zum Anschlag
durchschieben.

Ziehen Sie die Nadel gerade aus der Haut.

Driicken Sie wenn notig mit etwas Verbandmaterial oder steriler Gaze einige Sekunden auf die
Injektionsstelle.

Massieren Sie die Stelle nicht. Falls etwas Blut austritt, decken Sie den Einstich mit einem
Wundpflaster ab.

Entsorgung des Injektionsmaterials

Spritze, Nadel und alles iibrige Injektionsmaterial sind fiir den Einmalgebrauch bestimmt und miissen
nach der Injektion entsorgt werden. Entsorgen Sie Spritze und Nadel zur Sicherheit in einem
geschlossenen Behéltnis. Fragen Sie Ihren Arzt, in Ihrem Krankenhaus oder Ihren Apotheker nach
einem geeigneten Behiltnis.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Pegasys 135 Mikrogramm Injektionslosung in einem Fertigpen
Pegasys 180 Mikrogramm Injektionslosung in einem Fertigpen

Peginterferon alfa-2a

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

o Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Pegasys und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Pegasys beachten?
Wie ist Pegasys anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Pegasys aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist Pegasys und wofiir wird es angewendet?

Pegasys enthélt den Wirkstoff Peginterferon alfa-2a, ein Interferon mit langer Wirkdauer. Bei
Interferon handelt es sich um ein EiweiB, das die Immunantwort des Korpers verdndert und ihm
dadurch hilft, Infektionen und schwere Erkrankungen zu bekdmpfen. Pegasys wird bei Erwachsenen
zur Behandlung der chronischen Hepatitis B oder C angewendet. Es wird ebenfalls zur Behandlung
der chronischen Hepatitis C bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 5 Jahren angewendet,
die vorher noch nicht behandelt worden sind. Sowohl die chronische Hepatitis B als auch C sind
Virusinfektionen der Leber.

Chronische Hepatitis B: Pegasys wird normalerweise alleine angewendet.

Chronische Hepatitis C: Pegasys wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung
der chronischen Hepatitis C (CHC) angewendet.

Beachten Sie auch die Gebrauchsinformationen der Arzneimittel, die in Kombination mit Pegasys
angewendet werden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Pegasys beachten?

Pegasys darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie allergisch gegen Peginterferon alfa-2a, ein anderes Interferon oder einen der in
Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

o wenn Sie schon einmal einen Herzinfarkt hatten oder wihrend der letzten 6 Monate wegen
schwerwiegender Brustschmerzen im Krankenhaus waren.

o wenn Sie an einer sogenannten Autoimmunhepatitis leiden.

. wenn Sie an einer fortgeschrittenen Lebererkrankung leiden und Thre Leber nicht richtig
funktioniert (z. B. wenn Thre Haut gelb geworden ist).

. wenn es sich bei dem Patienten um ein Kind von unter 3 Jahren handelt.
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. wenn es sich bei dem Patienten um ein Kind handelt, das schon einmal eine schwerwiegende
psychiatrische Erkrankung hatte, wie z. B. eine schwere Depression oder Selbstmordgedanken.

o wenn Sie sowohl mit dem Hepatitis-C-Virus als auch mit dem HI-Virus infiziert sind und Ihre
Leber nicht richtig funktioniert (z. B. wenn Ihre Haut gelb geworden ist).
o wenn Sie mit Telbivudin behandelt werden, einem Arzneimittel zur Behandlung einer Hepatitis-

B-Infektion (siehe ,,Anwendung von Pegasys zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Pegasys anwenden

. wenn Sie eine schwere nervose oder geistige Storung gehabt haben.

. wenn Sie jemals Depressionen hatten oder Symptome, die mit einer Depression in
Zusammenhang stehen (z. B. Traurigkeitsgefiihl, Niedergeschlagenheit, etc.).

. wenn Sie erwachsen sind und eine Abhéngigkeit bei Ihnen besteht oder in der Vergangenheit
bestanden hat (z. B. Drogen- oder Alkoholabhingigkeit).

o wenn Sie an Schuppenflechte leiden, da sie sich unter der Behandlung mit Pegasys verstérken
konnte.

o wenn iiber die Hepatitis B oder C hinaus eine weitere Leberschiadigung bei hnen vorliegt.

. wenn Sie an Diabetes oder hohem Blutdruck leiden, wird Thr Arzt Ihnen eine
Augenuntersuchung empfehlen.

o wenn Thnen mitgeteilt wurde, dass Sie an einem Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom (VKH)
leiden.

o wenn Sie eine Schilddriisenerkrankung haben, die sich medikaments nicht ausreichend
einstellen ldsst.

. wenn Sie schon einmal eine Andmie (Blutarmut) hatten.

o wenn Sie eine Organtransplantation (der Leber oder der Niere) hatten oder diese in naher
Zukunft geplant ist.

. wenn Sie HIV-infiziert sind und mit Arzneimitteln gegen das HI-Virus behandelt werden.

o wenn Sie eine vorhergegangene Hepatitis-C-Therapie wegen einer Andmie oder einer niedrigen

Anzahl von Blutzellen abgebrochen haben.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, sobald Sie mit
der Behandlung mit Pegasys begonnen haben

o wenn Sie Symptome, die mit einer Depression in Zusammenhang stehen (z. B.
Traurigkeitsgefiihl, Niedergeschlagenheit, etc.), entwickeln (siche Abschnitt 4).

o wenn Sie Verdnderungen lhrer Sehkraft bemerken.

. wenn Sie Symptome einer Erkdltung oder einer anderen Atemwegsinfektion entwickeln (wie
Husten, Fieber oder Atemnot).

o wenn Sie das Gefiihl haben, dass sich eine Infektionserkrankung anbahnt (wie z. B.

Lungenentziindung), da wihrend der Behandlung mit Pegasys voriibergehend ein hoheres
Infektionsrisiko bestehen kann.

. wenn Sie Zeichen einer Blutung oder unerklérliche blaue Flecken bemerken, wenden Sie sich
unverziiglich an Thren Arzt.
o wenn sich Zeichen einer schweren allergischen Reaktion (wie Atemnot, pfeifendes

Atemgerdusch [Giemen] oder Hautausschlag) einstellen, wihrend Sie dieses Arzneimittel
anwenden, begeben Sie sich unverziiglich in &rztliche Behandlung.

o wenn Sie Symptome eines Vogt-Koyanagi-Harada-Syndroms (VKH) entwickeln, eine
Kombination von Beschwerden wie steifen Hals, Kopfschmerzen, Aufhellung der Haut oder
Haare, Augenerkrankungen (wie Verschwommensehen) und/oder Erkrankungen des Ohrs (wie
Ohrensausen) haben.
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Wihrend der Behandlung wird Thnen Thr Arzt in regelméBigen Abstdnden Blutproben abnehmen, um
diese auf Verdnderungen bei Thren weilen Blutzellen (Zellen, die Infektionen bekdmpfen), roten
Blutzellen (Zellen, die Sauerstoff transportieren), Blutpléattchen (Blutgerinnungszellen), der
Leberfunktion, Glukose (Blutzuckerspiegel) oder auf Verdnderungen bei anderen Laborwerten zu
untersuchen.

Zahn- und Zahnfleischerkrankungen, die zu einem Verlust der Zdhne fithren kdnnen, sind bei
Patienten berichtet worden, die Pegasys und Ribavirin als Kombinationstherapie erhielten. Des
Weiteren konnte wihrend einer Langzeitbehandlung mit der Kombinationstherapie von Pegasys und
Ribavirin Mundtrockenheit eine schidigende Wirkung auf die Zéhne und die Schleimhédute des
Mundes haben. Sie sollten Thre Zédhne zweimal téglich griindlich putzen und sich regelmifBig einer
zahnérztlichen Untersuchung unterziehen. Auflerdem kdnnen einige Patienten unter Erbrechen leiden.
Im Falle einer solchen Reaktion sollten Sie [hren Mund anschlieBend griindlich ausspiilen.

Kinder und Jugendliche

Geben Sie dieses Arzneimittel nicht an Kinder unter 5 Jahren. Bei Kindern diesen Alters wurde es in

Kombination mit Ribavirin nicht untersucht. Pegasys darf nicht bei Kindern unter 3 Jahren

angewendet werden, da es den Bestandteil Benzylalkohol enthilt und zu toxischen Reaktionen und

allergischen Reaktionen bei diesen Kindern fithren kann.

° Wenn Ihr Kind eine psychiatrische Erkrankung hat oder jemals hatte, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt. Dieser wird Ihr Kind auf Anzeichen und Symptome einer Depression
iiberwachen (siche Abschnitt 4).

o Wihrend der Anwendung von Pegasys konnen sich Wachstum und Entwicklung Ihres
Kindes verzogern (siehe Abschnitt 4).

Anwendung von Pegasys zusammen mit anderen Arzneimitteln

Wenn Sie mit Telbivudin behandelt werden, diirfen Sie Pegasys nicht anwenden (siehe ,,Pegasys darf
nicht angewendet werden*), da die Kombination dieser beiden Arzneimittel das Risiko fiir die
Entwicklung einer peripheren Neuropathie erhoht (Taubheitsgefiihl, Prickeln und/oder Empfindung
von Brennen in den Armen und/oder Beinen). Deshalb darf Pegasys nicht zusammen mit Telbivudin
angewendet werden. Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie mit Telbivudin behandelt
werden.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Arzneimittel gegen Asthma nehmen, da eventuell die Dosis Thres
Asthmapriparates angepasst werden muss.

Patienten, die auch an einer HIV-Infektion leiden: Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eine Anti-
HIV-Therapie erhalten. Eine Erhohung der Milchsdurewerte im Blut (Lactatazidose) und eine
Verschlechterung der Leberfunktion sind Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer
hochwirksamen Therapie gegen Retroviren (HAART, eine Behandlung gegen HIV). Wenn Sie eine
hochwirksame Therapie gegen Retroviren (HAART) erhalten, kann die zusétzliche Gabe von Pegasys
und Ribavirin Ihr Risiko fiir eine Lactatazidose oder Verschlechterung der Leberfunktion erhéhen. Thr
Arzt wird Sie auf Anzeichen und Symptome hierfiir iiberwachen. Patienten, die Zidovudin in
Kombination mit Ribavirin und alfa-Interferonen erhalten, haben ein erhohtes Risiko eine Andmie zu
entwickeln. Patienten, die Azathioprin in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon erhalten,
haben ein erhohtes Risiko eine schwere Bluterkrankung zu entwickeln. Bitte lesen Sie unbedingt auch
die Gebrauchsinformation von Ribavirin.

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebirfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Wenn Pegasys in Kombination mit Ribavirin angewendet wird, miissen beide, mannliche und
weibliche Patienten, besondere Vorsichtsmaflnahmen beim Geschlechtsverkehr treffen, um eine
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mogliche Schwangerschaft auszuschlieBen, da Ribavirin fiir das ungeborene Kind sehr schidlich sein
kann:

e wenn Sie als gebarfahige Frau Pegasys in Kombination mit Ribavirin anwenden, muss Thr
Schwangerschaftstest vor der Behandlung, jeden Monat wihrend der Behandlung und fiir 4 Monate
nach Beendigung der Behandlung negativ sein. Sie miissen wihrend der Zeit der Behandlung und fiir
4 Monate nach Beendigung der Behandlung eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden. Sie
sollten dies mit Threm Arzt besprechen.

e wenn Sie als Mann Pegasys in Kombination mit Ribavirin anwenden, dann tiben Sie keinen
Geschlechtsverkehr mit einer schwangeren Frau aus, ohne ein Kondom zu benutzen. Dies verringert
die Wahrscheinlichkeit, dass Ribavirin in den Korper der Frau gelangt. Wenn Thre Partnerin nicht
schwanger, aber gebarfahig ist, muss sie wihrend der Behandlung jeden Monat, und nach Beendigung
der Behandlung fiir weitere 7 Monate einen Schwangerschaftstest durchfiihren lassen. Sie oder Thre
Partnerin miissen wihrend der Zeit der Behandlung und fiir 7 Monate nach Beendigung der
Behandlung eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden. Sie sollten dies mit Threm Arzt
besprechen.

Fragen Sie vor der Anwendung eines jeden Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat. Es ist
nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel in die Muttermilch iibergeht. Deshalb diirfen Sie wéhrend der
Behandlung mit Pegasys kein Kind stillen. Bei der Kombinationstherapie mit Ribavirin achten Sie
bitte auf die entsprechenden informierenden Texte der Arzneimittel, die Ribavirin enthalten.

Beachten Sie auch die Gebrauchsinformationen der Arzneimittel, die in Kombination mit Pegasys
angewendet werden.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Nehmen Sie nicht aktiv am Stral3enverkehr teil und bedienen Sie keine Maschinen, wenn Sie sich
benommen, miide oder verwirrt fithlen, wéahrend Sie Pegasys anwenden.

Pegasys enthilt Benzylalkohol

Pegasys darf nicht bei Friihgeborenen, Neugeborenen oder Kindern bis zu 3 Jahren angewendet
werden. Pegasys kann bei Sduglingen und Kindern bis zu 3 Jahren toxische und allergische
Reaktionen hervorrufen.

3. Wie ist Pegasys anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt an. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Pegasys Dosierung

Ihr Arzt hat die genaue Dosierung von Pegasys festgelegt und wird IThnen sagen, wie oft Sie Pegasys
anwenden sollen. Wenn nétig, kann die Dosierung im Laufe der Behandlung verdndert werden.
Uberschreiten Sie die empfohlene Dosierung nicht.

Pegasys wird nur allein angewendet, wenn Sie Ribavirin aus irgendeinem Grund nicht einnehmen
koénnen.

Wird Pegasys alleine oder in Kombination mit Ribavirin gegeben, wird es iiblicherweise in einer
Dosierung von 180 Mikrogramm einmal in der Woche angewendet.

Die Dauer der Kombinationsbehandlung variiert zwischen 4 und 18 Monaten und hingt von
dem Virustyp ab, mit dem Sie infiziert sind, von Ihrem Ansprechen auf die Behandlung und ob
Sie vorher behandelt worden sind. Bitte besprechen Sie das mit Ihrem Arzt und folgen Sie der
empfohlenen Behandlungsdauer.

Die Pegasys Injektion wird normalerweise vor dem Zu-Bett-Gehen verabreicht.
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Anwendung bei Kindern (ab 5 Jahren) und Jugendlichen

Ihr Arzt hat die genaue Dosis von Pegasys fiir Ihr Kind bestimmt und wird Thnen sagen, wie oft es
anzuwenden ist. Die normale Dosis von Pegasys, in Kombination mit Ribavirin, richtet sich nach der
KorpergroBe und dem Gewicht Ihres Kindes. Falls notwendig, kann die Dosis wahrend der
Behandlung geéndert werden. Es wird empfohlen, bei Kindern und Jugendlichen die Fertigspritzen
anzuwenden, da diese fiir Dosisanpassungen geeignet sind. Die Fertigpens diirfen nicht von Kindern
und Jugendlichen angewendet werden, die Dosen von weniger als 135 Mikrogramm bendtigen.
Uberschreiten Sie die empfohlene Dosis nicht.

Die Dauer der Kombinationsbehandlung bei Kindern variiert zwischen 6 und 12 Monaten, abhingig
von der Virusart, mit der IThr Kind infiziert ist, und dem Ansprechen auf die Behandlung. Bitte fragen
Sie bei IThrem Arzt nach und halten Sie die empfohlene Behandlungsdauer ein. Die Pegasys Injektion
wird normalerweise vor dem Schlafengehen angewendet.

Pegasys ist fiir den subkutanen (unter die Haut) Gebrauch bestimmt. Das bedeutet, dass Pegasys mit
einer kurzen Nadel in das Fettgewebe unter der Haut in den Bauch oder Oberschenkel gespritzt wird.
Wenn Sie das Arzneimittel selbst anwenden, erhalten Sie eine Anleitung, wie zu injizieren ist.
Ausfiihrliche Hinweise finden Sie am Ende dieser Packungsbeilage (siche ,,Wie Sie Pegasys
injizieren®).

Halten Sie sich bei der Anwendung von Pegasys genau an die Anweisungen Ihres Arztes und wenden
Sie es so lange an, wie es Thnen von Threm Arzt verordnet wird. Sprechen Sie mit Threm Arzt oder
Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von Pegasys zu stark oder zu schwach ist.

Kombinationstherapie mit Ribavirin bei chronischer Hepatitis C
Im Falle einer Kombinationstherapie mit Pegasys und Ribavirin befolgen Sie bitte die
Dosierungsanleitung, die Ihr Arzt festgelegt hat.

Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln bei chronischer Hepatitis C

Im Falle einer Kombinationstherapie mit Pegasys befolgen Sie bitte die Dosierungsanleitung, die
Ihr Arzt festgelegt hat, und beachten Sie auch die Gebrauchsinformationen der Arzneimittel,
die in Kombination mit Pegasys angewendet werden.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Pegasys angewendet haben, als Sie sollten
Wenden Sie sich so schnell wie mdglich an Thren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Anwendung von Pegasys vergessen haben

Wenn Sie innerhalb von ein oder zwei Tagen nach dem reguldren Anwendungszeitpunkt bemerken,

dass Sie vergessen haben, Pegasys zu injizieren, holen Sie die Injektion in der empfohlenen Dosierung

sobald als mdglich nach und nehmen Sie die nidchste Injektion wieder zum folgenden reguléren

Termin Ihres Dosierungsplanes vor.

Wenn Sie drei bis fiinf Tage nach dem reguldren Anwendungszeitpunkt bemerken, dass Sie vergessen

haben, Pegasys zu injizieren, holen Sie die Injektion in der empfohlenen Dosierung sobald als mdglich

nach. Nehmen Sie die nédchsten Injektionen in 5-Tage-Intervallen vor, bis Sie wieder zum reguléren

Termin Ihres Dosierungsplanes kommen.
Zum Beispiel: Ihre reguldre wochentliche Pegasys Injektion ist am Montag. Sie bemerken am
Freitag (4 Tage spiter), dass Sie die Injektion am Montag vergessen haben. Dann sollten Sie
Ihre regulédre Dosis sofort am Freitag injizieren und die nichste Injektion am folgenden
Mittwoch (5 Tage nach der Freitag-Injektion) vornehmen. Danach wire Thre nachste Injektion
dann am darauf folgenden Montag, 5 Tage nach der Injektion am Mittwoch. Damit sind Sie
wieder beim regulidren Termin Ihres Dosierungsplanes, um die Injektionen jeden Montag
fortzusetzen.

Wenn Sie sechs Tage nach dem reguliren Anwendungszeitpunkt bemerken, dass Sie vergessen haben,

Pegasys zu injizieren, sollten Sie warten und Ihre Injektion am folgenden Tag, Ihrem reguldren

Termin, durchfiihren.

Wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie Hilfe bendtigen, wie Sie eine vergessene

Pegasys Injektion nachholen sollen.
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Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.
Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an [hren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Einige Patienten kdnnen Depressionen bei der Anwendung von Pegasys alleine oder in Kombination
mit Ribavirin bekommen. In einigen Fallen traten Selbstmordgedanken oder aggressives Verhalten
(manchmal gegen andere gerichtet, wie zum Beispiel die Absicht, das Leben anderer zu bedrohen) auf.
Einige Patienten haben tatsdchlich Selbstmord begangen. Begeben Sie sich umgehend in drztliche
Behandlung, wenn Sie Depressionen entwickeln oder Selbstmordgedanken haben oder Anderungen in
Ihrem Verhalten bemerken. Sie sollten ein Familienmitglied oder einen nahen Freund bitten, Ihnen
dabei zu helfen, aufmerksam auf Anzeichen von Depressionen oder Anderungen in Ihrem Verhalten zu
achten.

Wachstum und Entwicklung (Kinder und Jugendliche):

Bei einer Behandlung mit Pegasys in Kombination mit Ribavirin bis zu einem Jahr haben manche
Kinder und Jugendliche weniger an GroBe oder Gewicht zugelegt als erwartet. Obwohl die meisten
Kinder ihre erwartete altersgemifBe GroBle zwei Jahre nach Ende der Behandlung und die meisten der
iibrigen Kinder diese sechs Jahre nach Ende der Behandlung wieder erreicht haben, ist es moglich,
dass Pegasys die endgiiltige KorpergroBe als Erwachsene beeintrachtigen konnte.

Wenden Sie sich unverziiglich an Thren Arzt, wenn Sie irgendeine der folgenden Nebenwirkungen
bemerken: starke Schmerzen im Brustkorb, anhaltender Husten, unregelméafiger Herzschlag,
Atembeschwerden, Verwirrung, Depression, starke Magenschmerzen, Blut im Stuhl (oder schwarze,
teerige Stiihle), starkes Nasenbluten, Fieber oder Schiittelfrost, Verdnderungen der Sehkraft. Diese
Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein und dringende medizinische Versorgung erforderlich
machen.

Sehr hiufige Nebenwirkungen bei der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin (konnen mehr
als 1 von 10 Behandelten betreffen) sind:

Stoffwechselstorungen: Appetitverlust

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems: Depressionen
(Niedergeschlagenheit, geringes Selbstwertgefiihl oder Hoffnungslosigkeit), Angstgefiihl,
Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Konzentrationsschwiche und Benommenheit

Erkrankungen der Atemwege: Husten, Kurzatmigkeit

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts: Durchfall, Ubelkeit, Bauchschmerzen

Erkrankungen der Haut: Haarausfall und Hautreaktionen (einschlieBlich Jucken, Hautentziindung und
trockene Haut)

Erkrankungen der Knochen und Muskeln: Schmerzen in Gelenken und Muskeln

Allgemeine Erkrankungen: Fieber, Schwiche, Miidigkeit, Schiittelfrost, Schmerzen, Reizungen an der
Injektionsstelle, Reizbarkeit (wenn Sie sich leicht aufregen)

Haufige Nebenwirkungen bei der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin (kénnen bis zu 1
von 10 Behandelten betreffen) sind:

Infektionen: Infektionen durch Pilze, Viren und Bakterien, Infektion der oberen Atemwege,
Bronchitis, Pilzinfektion des Mundes und Herpes (eine hdufig wiederkehrende virale Infektion an
Lippen und Mund)

Erkrankungen des Blutes: verminderte Blutpldttchenzahl (verminderte Fahigkeit zur Blutgerinnung),
Anémie (geringe Anzahl roter Blutkdrperchen) und vergréferte Lymphdriisen
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Erkrankungen des Hormonsystems: Uber- und Unterfunktion der Schilddriise

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems: Stimmungs-
/Gefiihlsschwankungen, Aggression, Nervositit, vermindertes Sexualbediirfnis, Geddchtnisschwéche,
Ohnmacht, Muskelschwéche, Migriane, Taubheitsgefiihl, Prickeln, Empfindung von Brennen, Zittern,
Veranderung des Geschmacksempfindens, Albtraume, Schlafrigkeit

Augenerkrankungen: verschwommenes Sehen, Augenschmerzen, Augenentziindung und trockene
Augen

Erkrankungen des Ohrs: Ohrenschmerzen

Herz- und GeféaBerkrankungen: beschleunigter Herzschlag, Herzklopfen, Schwellungen in den
Gliedmalfen, Erréten

Erkrankungen der Atemwege: Kurzatmigkeit bei Belastung, Nasenbluten, Entziindung der Nase und
des Rachens, Infektionen der Nase und der Nebenhohlen (luftgefiillte Hohlraume in den Schéidel- und
Gesichtsknochen), laufende Nase, wunder Rachen

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts: Erbrechen, Verdauungsstérungen, Schluckbeschwerden,
Mundgeschwiire, Zahnfleischbluten, Entziindung von Zunge und Mund, Flatulenz (Bldhungen,
iiberméBige Gasentwicklung), Mundtrockenheit und Gewichtsverlust

Erkrankungen der Haut: Hautausschlag, vermehrtes Schwitzen, Schuppenflechte, Quaddeln, Ekzem,
erhohte Lichtempfindlichkeit, Nachtschweil3

Erkrankungen der Knochen und Muskeln: Riickenschmerzen, Gelenkentziindung, Muskelschwiéche,
Knochenschmerzen, Nackenschmerzen, Muskelschmerzen, Muskelkrampfe

Erkrankungen der Geschlechtsorgane: Impotenz (die Unféhigkeit zur Erektion)

Allgemeine Erkrankungen: Brustschmerzen, Grippe-éhnliche Erkrankung, Unwohlsein (sich nicht
wohl fiihlen), Lethargie, Hitzewallungen, Durst

Gelegentliche Nebenwirkungen bei der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin (kdnnen bis
zu 1 von 100 Behandelten betreffen) sind:

Infektionen: Lungenentziindung, Hautinfektionen

Gutartige und bosartige Neubildungen: Lebertumor

Erkrankungen des Immunsystems: Sarkoidose (Bereiche von entziindetem Gewebe im ganzen
Korper), Entziindung der Schilddriise

Erkrankungen des Hormonsystems: Diabetes (hoher Blutzucker)

Stoftwechselstorungen: Dehydration (Mangel an Korperfliissigkeit)

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems: Selbstmordgedanken,
Halluzinationen (schwerwiegende Personlichkeitsstorungen und Verschlechterung des normalen
Sozialverhaltens), periphere Neuropathie (Nervenerkrankung, die GliedmaBen betreffend)
Augenerkrankungen: Netzhautblutung (im hinteren Auge)

Erkrankungen des Ohrs: Horverlust

Herz- und GeféaBerkrankungen: hoher Blutdruck

Erkrankungen der Atemwege: pfeifendes Atmen

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts: Magen- und Darmblutungen

Lebererkrankungen: eingeschriankte Leberfunktion

Seltene Nebenwirkungen bei der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin (kdnnen bis zu 1
von 1.000 Behandelten betreffen) sind:

Infektionen: Infektionen des Herzens, Infektion des dulleren Ohrs

Erkrankungen des Blutes: schwerwiegende Abnahme der roten Blutzellen, der weilen Blutzellen und
der Blutpléttchen

Erkrankungen des Immunsystems: schwerwiegende allergische Reaktionen, systemischer Lupus
erythematodes (eine Krankheit, bei der der Korper seine eigenen Zellen angreift), rheumatoide
Arthritis (eine Autoimmunerkrankung)

Erkrankungen des Hormonsystems: diabetische Ketoazidose, eine Komplikation bei unkontrolliertem
Diabetes

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems: Selbstmord, psychotische
Erkrankungen (schwerwiegende Personlichkeitsstorungen und Verschlechterung des normalen
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Sozialverhaltens), Koma (eine tiefe verlangerte Bewusstlosigkeit), Krampfanfille, Gesichtslahmung
(Schwiche des Gesichtsmuskels)

Augenerkrankungen: Entziindung und Schwellung des Sehnervs, Netzhautentziindung,
Hornhautgeschwiir

Herz- und GefaBBerkrankungen: Herzinfarkt, Herzversagen, Herzschmerzen, Herzrasen,
Herzrhythmusstérungen oder Entziindung des Herzbeutels und des Herzmuskels, Gehirnblutung und
Entzlindung der Gefélle

Erkrankungen der Atemwege: interstitieclle Pneumonie (spezielle Form einer Lungenentziindung
einschlieBlich Todesfolge), Blutgerinnsel in der Lunge

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts: Magengeschwiir, Entziindung der Bauchspeicheldriise
Lebererkrankungen: Leberversagen, Gallengangsentziindung, Fettleber

Erkrankungen der Knochen und Muskeln: Muskelentziindung

Erkrankungen der Nieren: Nierenversagen

Verletzungen und Vergiftungen: Uberdosis gleichzeitig eingenommener Substanzen

Sehr seltene Nebenwirkungen bei der Kombinationstherapie von Pegasys und Ribavirin (kdnnen bis
zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen) sind:

Erkrankungen des Blutes: aplastische Andmie (Versagen des Knochenmarks, die roten und weiflen
Blutzellen und die Blutplattchen zu produzieren)

Erkrankungen des Immunsystems: idiopathische (oder thrombotische) thrombozytopenische Purpura
(erhohte Bluterguss- und Blutungsneigung, verminderte Blutplittchen, Anédmie und extreme
Schwéche)

Augenerkrankungen: Sehverlust

Erkrankungen der Haut: toxische epidermale Nekrolyse/Stevens-Johnson-Syndrom/Erythema
multiforme (ein Spektrum von Ausschldgen verschiedener Schweregrade, einschlielich Todesfolge,
die mit Bldschen in Mund, Nase, Augen und anderen Schleimhiuten sowie einer Verschorfung der
betroffenen Hautstellen einhergehen konnen), Angioddem (Schwellung der Haut und Schleimhaut)

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Haufigkeit:

Erkrankungen des Blutes: isolierte Aplasie der Erythropoese (eine schwere Form der Andmie, bei der
die Produktion der roten Blutkdrperchen vermindert oder eingestellt wird). Dies kann zu Symptomen
wie dem Geflihl starker Miidigkeit und fehlender Energie fiihren.

Erkrankungen des Immunsystems: Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom — eine seltene Erkrankung, die
durch den Verlust des Sehvermogens, des Gehors und der Hautpigmentierung gekennzeichnet ist;
AbstoBung eines Leber- und Nierentransplantates.

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems: Manie (Phasen
iiberschwiénglicher Stimmung) und bipolare Storungen (abwechselnde Phasen von {iberschwénglicher
Stimmung und vom Gefiihl der Traurigkeit oder Hoffnungslosigkeit); Gedanken, das Leben anderer zu
bedrohen, Schlaganfall

Augenerkrankungen: seltene Form der Netzhautablosung mit Fliissigkeit in der Netzhaut

Herz- und GefaBBerkrankungen: periphere Ischdmie (ungeniigende Blutzufuhr in den Gliedmalen)
Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts: ischdmische Colitis (mangelnde Blutversorgung des Darms),
Farbverdnderungen der Zunge

Erkrankungen der Knochen und Muskeln: schwerwiegender Muskelschaden und Schmerzen
Pulmonale arterielle Hypertonie - eine Krankheit, bei der eine schwerwiegende Verengung der
Blutgefdfie in den Lungen vorliegt, die zu hohem Blutdruck in den BlutgefdBen fiihrt, die das Blut
vom Herz zu den Lungen transportieren. Insbesondere kann dies bei Patienten mit Risikofaktoren, wie
z.B. HIV-Infektion oder schweren Lebererkrankungen (Zirrhose), auftreten. Die Nebenwirkungen
konnen zu verschiedenen Zeitpunkten wiahrend der Behandlung auftreten; in der Regel ist dies einige
Monate nach dem Behandlungsbeginn mit Pegasys der Fall.

Wird Pegasys bei Patienten mit Hepatitis B oder C alleine angewendet, ist das Auftreten einiger dieser
Nebenwirkungen weniger wahrscheinlich.
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Pegasys aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,Verw. bis* und auf dem Umkarton
nach ,,Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Beschédigung des
Fertigpens oder der Verpackung, Triibung der Losung oder Schwebstoffteilchen, wenn die Losung
anders als farblos bis schwach gelb gefarbt ist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Pegasys enthiilt

. Der Wirkstoff ist: Peginterferon alfa-2a. Jeder Fertigpen mit 0,5 ml Losung enthalt
135 Mikrogramm oder 180 Mikrogramm Peginterferon alfa-2a.

. Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol, Natriumacetat,
Essigsédure und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Pegasys aussieht und Inhalt der Packung

Pegasys ist als Injektionslosung in einem Fertigpen (0,5 ml) in Packungen mit 1, 4 oder 12 Fertigpens
erhéltlich. Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

Hersteller
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strafe 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pour bearapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. o.
Tel: +420 -2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

EAlLada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385147 22333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg

(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta

(Ara Renju Unit/See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 -21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
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Kvzmpog Sverige

I A Ztapdg & Zwo Atd. Roche AB

TnAk: +357 -2276 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 6 7 039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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Wie Sie Pegasys injizieren

Es ist wichtig, dass Sie oder Ihre Pflegeperson diese Anweisungen lesen, verstehen und befolgen,
damit eine ordnungsgeméifle Anwendung des Fertigpens gewahrleistet ist. Diese Anweisungen
ersetzen nicht die Unterweisung durch Ihren Arzt, das Pflegepersonal oder Ihren Apotheker. Stellen
Sie Threm Arzt, dem Pflegepersonal oder [hrem Apotheker alle Fragen, die Sie moglicherweise haben.
Versuchen Sie nicht sich selbst eine Injektion zu verabreichen, bevor Sie sicher sind, dass Sie
verstanden haben, wie der Fertigpen angewendet wird.

Der Pegasys Fertigpen ist zur Anwendung von Patienten, die ordnungsgemal {iber seine Anwendung
unterwiesen wurden, in hduslicher Umgebung vorgesehen. Der Fertigpen ist nur zur einmaligen
Anwendung und muss danach entsorgt werden.

Bitte beachten Sie:

Versuchen Sie nicht den Fertigpen zu 6ffnen oder auseinanderzunehmen.

Nicht starken St6Ben oder Erschiitterungen aussetzen.

Nicht durch Kleidung hindurch spritzen.

Nicht anwenden, wenn der Fertigpen beschédigt aussieht.

Nicht anwenden, wenn das Arzneimittel eine Triibung oder Verfarbung aufweist oder
Schwebeteilchen enthilt.

Nicht schiitteln.

Entfernen Sie die Schutzkappe erst, wenn Sie alles fiir die Injektion vorbereitet haben.
Nicht versuchen den Fertigpen wiederzuverwenden.

Vor, wihrend oder nach der Anwendung nichts am Nadelschutz verdndern, da dieser eine
Schutzvorrichtung ist.

Komponenten des Fertigpens

1. Schutzkappe

2. Sichtfenster

3. Ausloseknopf

4. Nadelschutz (wird erst sichtbar, nachdem in Schritt 5 die Schutzkappe entfernt wurde)

Sie bendtigen:
Pegasys Fertigpen
Alkoholtupfer

Einen durchstichsicheren Behélter mit Deckel zur sicheren Entsorgung verwendeter Pens

Liste der Unterabschnitte zur Vorgehensweise:

1) Kontrollieren Sie das Aussehen des Fertigpens

2) Warten Sie bis der Fertigpen Raumtemperatur erreicht hat

3) Waschen Sie Thre Hédnde

4) Waibhlen Sie eine Injektionsstelle aus und bereiten Sie diese vor
5) Entfernen Sie die Schutzkappe

6) Setzen Sie den Fertigpen auf die Injektionsstelle

7) Injizieren Sie den Inhalt des Fertigpens

8) Entsorgen Sie den Fertigpen
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1) Kontrollieren Sie das Aussehen des Fertigpens

Nehmen Sie den Fertigpen aus dem Kiihlschrank. Nicht schiitteln.
Priifen Sie das Aussehen des Fertigpens sowie des Arzneimittels durch das Sichtfenster.

Entsorgen Sie den Fertigpen und verwenden Sie einen anderen, wenn:

. das Arzneimittel triib ist

das Arzneimittel Schwebeteilchen enthélt

das Arzneimittel eine andere Farbe hat als farblos oder schwach gelb

ein Teil des Fertigpens beschédigt aussieht

das Verfalldatum tiberschritten ist. Das Verfalldatum steht sowohl auf dem Umkarton als auch
auf dem Etikett des Fertigpens.

Lassen Sie die Schutzkappe bis zu Punkt 5) auf dem Fertigpen.
2) Warten Sie bis der Fertigpen Raumtemperatur erreicht hat

Lassen Sie den gekiihlten Fertigpen etwa 20 Minuten zur Erwdrmung bei Raumtemperatur liegen.
Warmen Sie den Fertigpen nicht auf eine andere Art und Weise auf.

3) Waschen Sie Thre Hinde

Waschen Sie Ihre Hiande griindlich mit Wasser und Seife.

4) Wiihlen Sie eine Injektionsstelle aus und bereiten Sie diese vor

Wihlen Sie eine Stelle an IThrem Bauch oder Oberschenkel aus (siche Bild), aber nicht Ihren Nabel
oder eine Stelle, die durch einen Giirtel oder Hosenbund gereizt werden kdnnte. Sie sollten bei jeder
Selbstinjektion eine andere Stelle auswihlen.

Saubern Sie die Stelle mit einem Alkoholtupfer und legen Sie diesen beiseite, um die Injektionsstelle
nach der Injektion, falls notwendig, nochmals abzuwischen. Lassen Sie die Haut etwa 10 Sekunden
lang trocknen. Achten Sie darauf, dass Sie die geséduberte Stelle vor der Injektion nicht mehr beriihren.
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5) Entfernen Sie die Schutzkappe

Halten Sie den Fertigpen fest in einer Hand und ziehen Sie die Schutzkappe mit der anderen Hand ab.
Moglicherweise entweichen dabei kleine Tropfen oder etwas Fliissigkeit aus dem Fertigpen. Dies ist
normal.

HINWEIS: Die Schutzkappe enthélt eine locker sitzende Metallrdhre. Sobald die Schutzkappe entfernt
wurde, sollte der Fertigpen umgehend angewendet werden. Falls der Fertigpen nicht innerhalb von

5 Minuten angewendet wird, sollte er entsorgt und ein neuer Fertigpen benutzt werden. Stecken Sie
die Schutzkappe niemals nach dem Entfernen wieder zuriick auf den Fertigpen.

6) Setzen Sie den Fertigpen auf die Injektionsstelle
Halten Sie den Fertigpen unverkrampft in Ihrer Hand. Driicken Sie eine Hautfalte an der

Injektionsstelle mit Threr freien Hand zusammen, sodass der Nadelschutz fest und sicher auf der
Hautfalte aufliegen kann.

Setzen Sie den Fertigpen im rechten Winkel (90°) auf die Hautfalte.
HINWEIS: Driicken Sie noch nicht den Ausléseknopf.
Driicken Sie den Fertigpen fest gegen die Haut bis der Nadelschutz komplett in den Pen hinein

gedriickt ist.
2 Der Fertigpen ist jetzt entsichert und fertig zur Injektion.
S

7) Injizieren Sie den Inhalt des Fertigpens

Wahrend Sie den Fertigpen festhalten, driicken Sie den Ausléseknopf mit Ihrem Daumen nach unten
und lassen Sie den Ausloseknopf sofort wieder los.

2  FEin Klickgerdusch macht den Beginn der Injektion kenntlich.

>  Wihrend der Injektion sinkt der rote Kolben im Sichtfenster nach unten.
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Halten Sie den Fertigpen 10 Sekunden lang auf die Haut gedriickt, damit die Injektion vollstdndig
abgeschlossen ist.

2> Moglicherweise horen Sie ein zweites Klickgerdusch, wenn der Ausléseknopf wieder einrastet.
2 Das Sichtfenster ist dann vollstindig rot.

Stellen Sie sicher, dass Sie [hren Daumen vom Ausloseknopf genommen haben. Heben Sie den
Fertigpen gerade (90° Winkel) ab.
2 Der Nadelschutz schiebt sich automatisch vor und rastet ein, um Stichverletzungen zu verhindern.

VORSICHT:
Sollte das Sichtfenster nicht komplett mit dem roten Kolben gefiillt sein,

e ist der Nadelschutz moglicherweise nicht eingerastet.
e beriihren Sie die Spitze des Fertigpens nicht, da Stichverletzungen auftreten konnen.

e haben Sie mdglicherweise nicht die komplette Dosis erhalten.
e versuchen Sie nicht, den Fertigpen ein zweites Mal zu verwenden.
e wiederholen Sie die Injektion nicht.
¢ kontaktieren Sie Ihren Arzt, das Pflegepersonal oder IThren Apotheker.

Nach der Injektion:
Reiben Sie die Injektionsstelle, falls notwendig, mit dem Alkoholtupfer ab.
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8) Entsorgen Sie den Fertigpen

Die nachfolgenden Anweisungen sollten als allgemeine Anleitung zur ordnungsgemifBen Entsorgung
dienen:

Das Wieder-Aufstecken der Schutzkappe ist nicht erforderlich. Entsorgen Sie den benutzten Fertigpen
und die Kappe in einem durchstichsicheren Einwegbehilter, den Sie bei Ihrer Apotheke oder dem
zustandigen Pflegepersonal erhalten konnen. Bewahren Sie den durchstichsicheren Behilter zu jeder
Zeit fur Kinder unzugénglich auf. Entsorgen Sie den vollen Behilter nach Anweisung lhres Arztes,
Apothekers oder des Pflegepersonals.
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