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Texten nedan gäller för: 
 Pegasys®  injektionsvätska, lösning i förfylld spruta  135 mikrog och 180 mikrog

 FASS-text: Denna text är avsedd för vårdpersonal.

Ytterligare information om detta läkemedel finns på EuropeiskaTexten är baserad på produktresumé: 
läkemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.

Indikationer
  BKronisk hepatit

Vuxna patienter

Pegasys är indicerat för behandling av -B-e-  (HBeAg)-positiv eller HBeAg-negativ  hepatit antigen kronisk
 B (CHB) hos vuxna patienter med kompenserad leversjukdom och påvisad virusreplikation, förhöjt hepatit

 ( ) och histologiskt verifierad leverinflammation och/eller  (se avsnittalaninaminotransferas ALAT fibros
Varningar och försiktighet och ).Farmakodynamik

 från 3 års ålderPediatriska patienter

Pegasys®

GHN Pharma Nordic
Injektionsvätska, lösning i förfylld spruta 180 mikrog
(Lösningen är klar och färglös till ljusgul)

Immunstimulerande medel

Aktiv substans:
Peginterferon alfa-2a

ATC-kod:
L03AB11

  . Läkemedel från GHN Pharma Nordic omfattas av Läkemedelsförsäkringen
Läkemedlet distribueras också av företag som inte omfattas av Läkemedelsförsäkringen,
se .Förpackningar
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Pegasys är indicerat för behandling av HBeAg-positiv CHB hos icke-cirrotiska barn och ungdomar i åldern 3
år och äldre med påvisad virusreplikation och persisterande -stegring i . Vid beslut att påbörjaALAT serum
behandling hos barn se avsnitt , Varningar och försiktighet och .Dosering Farmakodynamik

  CKronisk hepatit

Vuxna patienter

Pegasys är indicerat i kombination med andra läkemedel för behandling av   C (CHC) hoskronisk hepatit
patienter med kompenserad leversjukdom (se avsnitt , Varningar och försiktighet och Dosering

).Farmakodynamik

För genotypspecifik aktivitet av  C-  ( ), se avsnitt  och .hepatit virus HCV Dosering Farmakodynamik

Pediatriska patienter från 5 års ålder
Pegasys i kombination med ribavirin är indicerat för behandling av CHC hos tidigare obehandlade barn och
ungdomar från 5 års ålder som är serumpositiva för - .HCV RNA

Vid beslut att initiera behandling hos barn är det viktigt att beakta att kombinationsbehandlingen orsakar
tillväxthämning. Reversibiliteten av tillväxthämningen är osäker. Beslut om behandling ska fattas från fall
till fall (se avsnitt Varningar och försiktighet).

Kontraindikationer

Överkänslighet mot den aktiva substansen, mot alfa- er eller mot något hjälpämne sominterferon
anges i avsnitt Innehåll
Autoimmun hepatit
Gravt nedsatt leverfunktion eller dekompenserad levercirros
Tidigare känd svår hjärtsjukdom, inklusive instabil eller okontrollerad hjärtsjukdom de senaste sex
månaderna (se avsnitt Varningar och försiktighet).
Patienter infekterade med både  och  med  och en Child-Pugh-poäng ≥6, förutom omHIV HCV cirros
detta endast är på grund av indirekt hyperbilirubinemi orsakad av läkemedel som atazanavir och
indinavir.
Kombination med telbivudin (se avsnitt er).Interaktion
Nyfödda och småbarn upp till 3 års ålder p.g.a. hjälpämnet bensylalkohol (se avsnitt Varningar och
försiktighet för bensylalkohol)
Pediatriska patienter som har eller tidigare har haft ett allvarligt psykiatriskt tillstånd, särskilt allvarlig
depression, självmordstankar eller självmordsförsök.

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

Se även produktresumén för de läkemedel som används i kombination med Pegasys.

Monoterapi vid  C bör endast övervägas vid fall av  för andra läkemedel.hepatit kontraindikation

Dosering

  B – vuxna patienterKronisk hepatit
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Den rekommenderade en och behandlingstiden för Pegasys vid både HBeAg-positiv ochdosering
HBeAg-negativ CHB är 180 mikrogram en gång i veckan i 48 veckor. För information om prediktiva värden
för behandlingssvar, se avsnitt .Farmakodynamik

  CKronisk hepatit

Bbehandling av tidigare obehandlade vuxna patienter

Den rekommenderade en för Pegasys är 180 mikrogram en gång i veckan givet i kombination meddosering
oralt ribavirin eller som .monoterapi

Ribavirindosen som ska användas i kombination med Pegasys redovisas i tabell 1.
Ribavirindosen ska ges tillsammans med föda.

Behandlingstid – kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin

Behandlingstiden för kombinationsbehandling med ribavirin vid CHC beror på virusets genotyp. Patienter
infekterade med  genotyp 1 som har detekterbara nivåer av   vid vecka 4, oavsett virusnivåerHCV HCV RNA
före behandling, ska erhålla 48 veckors behandling.
Behandling i 24 veckor kan övervägas för patienter infekterade med:
-                    genotyp 1 med låg virusnivå (low viral load=LVL) (≤ 800 000 IE/ml) före behandlingen, eller
-                    genotyp 4
som blir  -negativa vid behandlingsvecka 4 och förblir  -negativa vid vecka 24. DäremotHCV RNA HCV RNA
kan risken för återfall vara högre vid en total behandlingsperiod på 24 veckor än vid 48 veckors behandling
(se avsnitt ). Hos dessa patienter ska tolerabiliteten för kombinationsbehandling ochFarmakodynamik
ytterligare prognostiska faktorer, såsom grad av , beaktas då behandlingstidens längd avgörs.fibros
Förkortning av behandlingstiden för patienter med genotyp 1 och hög virusnivå (high viral load=HVL) (>
800 000 IE/ml) före behandling som blir  -negativa vid behandlingsvecka 4 och förblir  HCV RNA HCV RNA
-negativa vid vecka 24 ska övervägas med ännu större försiktighet, eftersom de begränsade data som finns
tillgängliga tyder på att detta  kan påverka det kvarstående virologiska svaret negativt.signifikant

Patienter infekterade med  genotyp 2 eller 3 som har detekterbara nivåer av   vid vecka 4,HCV HCV RNA
oavsett virusnivåer före behandling, ska erhålla 24 veckors behandling. Behandling i enbart 16 veckor kan
övervägas till utvalda patienter infekterade med genotyp 2 eller 3 med LVL (≤ 800 000 IE/ml) före
behandlingen som blir -negativa vid behandlingsvecka 4 och förblir -negativa vid behandlingsveckaHCV HCV
16. Möjligheten till svar kan minska och risken för återfall är högre vid en total behandlingsperiod på 16
veckor än vid 24 veckors behandling (se avsnitt ). Hos dessa patienter ska tolerabilitetenFarmakodynamik
för kombinationsbehandling och ytterligare kliniska eller prognostiska faktorer, såsom grad av ,fibros
beaktas då avvikelse från behandlingstidens standardlängd, 24 veckor, avgörs. Förkortning av
behandlingstiden för patienter infekterade med genotyp 2 eller 3 med HVL (> 800 000 IE/ml) före
behandling som blir -negativa vid behandlingsvecka 4 ska övervägas med ännu större försiktighet,HCV
eftersom detta  kan påverka det kvarstående virologiska svaret negativt (se tabell 1).signifikant

Tillgängliga data för patienter infekterade med genotyp 5 och 6 är begränsade, och därför rekommenderas
kombinationsbehandling med 1 000/1 200 mg ribavirin i 48 veckor.

Tabell 1: Doseringsrekommendationer för kombinationsbehandling av vuxna patienter med  kronisk hepatit
C
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Genotyp Pegasysdos Ribavirindos Behandlingstid
Genotyp 1 LVL
med RVR*

180 mikrogram <75 kg = 1 000 mg
≥75 kg = 1 200 mg

24 veckor eller 48 veckor

Genotyp 1 HVL
med RVR*

180 mikrogram <75 kg = 1 000 mg
≥75 kg = 1 200 mg

48 veckor

Genotyp 4 med RVR* 180 mikrogram <75 kg = 1 000 mg
≥75 kg = 1 200 mg

24 veckor eller 48 veckor

Genotyp 1 eller 4 utan
RVR*

180 mikrogram <75 kg = 1 000 mg
≥75 kg = 1 200 mg

48 veckor

Genotyp 2 eller 3 utan
RVR **

180 mikrogram 800 mg 24 veckor

Genotyp 2 eller 3 LVL med
RVR **

180 mikrogram 800 mg(a) 16 veckor  eller 24(a)

veckor
Genotyp 2 eller 3 HVL
med RVR **

180 mikrogram 800 mg 24 veckor

*RVR (rapid viral respons)=snabbt virologiskt svar:   inte detekterbart vecka 4 och   inteHCV RNA HCV RNA
detekterbart vecka 24;
**RVR (rapid viral respons)=snabbt virologiskt svar: (  -negativ) vecka 4HCV RNA
LVL (low viral load) = ≤ 800 000 IE/ml; HVL (high viral load) = > 800 000 IE/ml

 (a) Det är för närvarande inte klarlagt om en högre  av ribavirin (t ex 1000/1200 milligram/dag baseratdos
på kroppsvikt) resulterar i högre kvarstående virologiskt svar än en 800 milligram/dag, närdos
behandlingstiden förkortas till 16 veckor.

Den ultimata kliniska betydelsen av en förkortad  behandling på 16 veckor istället för 24 veckor ärinitial
okänd, detta med hänsyn till behovet av att ombehandla icke svarande patienter och de patienter som får
återfall.

Den rekommenderade en för Pegasys i  är 48 veckor.duration monoterapi

Tidigare behandlade vuxna patienter

Den rekommenderade en av Pegasys i kombination med ribavirin är 180 mikrogram en gång per veckados
genom  . För patienter <75 kg ska 1000 milligram ribavirin och för patienter ≥75 kgsubkutan administrering
ska 1200 milligram ribavirin administreras dagligen, oavsett genotyp.
Patienter med detekterbart  i vecka 12 ska avbryta behandlingen. Den rekommenderade totalavirus
behandlingstiden är 48 veckor. Om behandling övervägs för patienter infekterade med genotyp 1- ,virus
som inte svarat på tidigare behandling med peginterferon och ribavirin, är den rekommenderade totala
behandlingstiden 72 veckor (se avsnitt ).Farmakodynamik

Vuxna patienter infekterade med både  och HIV HCV

Den rekommenderade en för Pegasys, enbart eller i kombination med ribavirin, är 180 mikrogram dosering
 en gång per vecka under 48 veckor. För patienter infekterade med  genotyp 1 <75 kg skasubkutant HCV

1 000 milligram ribavirin och för patienter ≥75 kg ska 1 200 milligram ribavirin administreras dagligen.
Patienter infekterade med  genotyper andra än genotyp 1 ska erhålla 800 milligram ribavirin dagligen.HCV
En behandlingstid kortare än 48 veckor har inte studerats tillräckligt.
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Behandlingstid när Pegasys används i kombination med andra läkemedel

Se även produktresumén för de läkemedel som används i kombination med Pegasys.

 av vilka patienter som svarar och som inte svarar på Pegasys och ribavirin iPrediktion
kombinationsbehandling – tidigare obehandlade patienter

Tidigt virologiskt svar vid vecka 12, definierat som 2 logaritmers sänkning av virusnivåer eller ej mätbara
nivåer av   har visats prediktera kvarstående virologiskt svar (se tabell 2 och 13).HCV RNA

Tabell 2:  av virologiskt svar vecka 12 vid rekommenderad  av Pegasys i kombinationPrediktion dosering
med ribavirin hos vuxna patienter med   Ckronisk hepatit

Genotyp Negativ Positiv

 
Inget svar
vecka 12

Inget
kvar-stående

svar
Predikter-bart

värde Svar vecka 12
Kvar-stående

svar
Predikterbart

värde
Genotyp 1
(N= 569)

102 97  (97/102)95% 467 271  (271/467)58%

Genotyp 2 och
3 (N=96) 3 3  (3/3)100% 93 81  (81/93)87%

Det negativa predikterbara värdet för kvarstående svar hos patienter som behandlades med Pegasys i 
 var 98%.monoterapi

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

 av behandlingssvar och uteblivet behandlingssvar med Pegasys och ribavirin iPrediktion
kombinationsbehandling – tidigare behandlade patienter

Hos patienter som inte svarade på återbehandling under 48 eller 72 veckor, visade det sig att odekterbart 
  i vecka 12 definierat som <50 IE/ml var predikterbart för kvarstående virologiskt svar.HCV RNA

Sannolikheten för att inte få ett kvarstående virologiskt svar med dekterbart  i vecka 12 var 96 % (363virus
av 380) med 48 veckors behandling och 96 % (324 av 339) med 72 veckors behandling. Sannolikheten för
att få ett kvarstående virologiskt svar med odekterbart  i vecka 12 var 35 % (20 av 57) med 48 veckorsvirus
behandling och 57 % (57 av 100) med 72 veckors behandling.

Dosjustering vid ar hos vuxna patienterbiverkning

Allmänt
Då dosjustering krävs på grund av måttliga till allvarliga ar (kliniska och/eller laborativa) är en biverkning

  till 135 mikrogram vanligen lämplig för vuxna patienter. I vissa fall kan en initial dosreduktion dosreduktion
till 90 mikrogram eller 45 mikrogram vara nödvändig. Dosökning till eller upp mot den tidigare en kandos
övervägas då biverkan har avtagit (se avsnitt Varningar och försiktighet och ar).Biverkning

Hematologiska (se även tabell 3)
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 för vuxna rekommenderas om det absoluta antalet er (absolute neutrophil countDosreduktion neutrofil

ANC) är 500 till <750 celler/mm . För patienter med absolut antal er <500 celler/mm  ska3 neutrofil 3

behandlingen upphöra tills ANC-värdena åter uppgår till >1000 celler/mm . Vid återinsättande av3

behandlingen ska  90 mikrogram Pegasys ges och antalet er följas.initialt neutrofil

 till 90 mikrogram rekommenderas om antalet  är 25 000 till <50 000 celler/mm .Dosreduktion trombocyter 3

Behandlingen bör avbrytas om antalet  minskar till nivåer <25 000 celler/mm .trombocyter 3

Specifika rekommendationer för att hantera  hos vuxna som uppkommer vid behandlingen äranemi
följande: ribavirindosen ska reduceras till 600 milligram/dag (200 milligram på morgonen och 400 milligram
på kvällen) om något av följande gäller: (1) en patient utan   sjukdom erhåller ensignifikant kardiovaskulär
hemoglobinsänkning till <10 g/dl och ≥8,5 g/dl, eller (2) en patient med stabil  sjukdomkardiovaskulär
erhåller en sänkning i  med ≥2 g/dl under en fyraveckorsperiod av behandlingen. Återgång tillhemoglobin
normal  rekommenderas ej. Ribavirinbehandlingen ska avbrytas om något av följande gäller: (1) endosering
patient utan   sjukdom erhåller en hemoglobinsänkning till <8,5 g/dl; (2) en patientsignifikant kardiovaskulär
med stabil  sjukdom kvarstår på ett hemoglobinvärde <12 g/dl trots 4 veckors behandlingkardiovaskulär
med  . Om abnormaliteten går tillbaka kan ribavirinbehandlingen återupptas medreducerad dos
600 milligram dagligen och därefter ökas till 800 milligram dagligen efter den behandlande läkarens
bedömning. Det rekommenderas inte att återgå till den ursprungliga en.dosering

Tabell 3: Dosjustering vid ar hos vuxna patienter (för ytterligare information se ovanståendebiverkning
text)

  Reducera
ribavirintill

600 mg

Sätt utribavirin Reducera
Pegasystill
135/90/45
mikrogram

Sätt utPegasys Avbryt
kombinationen

Absolut
antalneutrofiler

    500 till <750

celler/mm3
<500 celler/mm3  

Antal trombocyte
r

    25 000 till
<50 000

celler/mm3

  <25 000

celler/mm3

Hemoglobin
-   ingen
hjärtsjukdom

<10 g/dl, och
≥8,5 g/dl

<8,5 g/dl      

Hemoglobin
-   stabil
hjärtsjukdom

Minskar
≥2 g/dl under en
4 veckorsperiod

<12 g/dl trots 4
veckor med redu

 cerad dos

     

Om ribavirin inte tolereras ska Pegasys fortsatt ges som .monoterapi

Leverfunktion
Fluktuationer i onormala leverfunktionstester är vanliga för patienter med CHC. Stegringar i -nivåerALAT
över ursprungsvärdet (BL) har observerats hos patienter som behandlas med Pegasys, inklusive patienter
med ett virologiskt svar.
I  på CHC hos vuxna patienter har enstaka ökningar av  (≥10 x det övre normalvärdetkliniska studier ALAT
(upper limit of normal ULN) eller ≥2 x BL för patienter med ett urprungsvärde för  ≥10 x ULN) som gåttALAT
tillbaka utan dosjustering observerats hos 8 av 451 patienter med kombinationsbehandling. Om ALAT
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-stegringar är progressiva eller ihållande ska en  sänkas till 135 mikrogram. Då -nivåernados initialt ALAT
ökar progressivt trots  eller följs av förhöjt  eller tecken på dekompenserad lever skadosreduktion bilirubin
behandlingen avbrytas (se avsnitt Varningar och försiktighet).

För patienter med CHB är tillfälligt förhöjda -nivåer som ibland överskrider 10 x ULN inte ovanliga, ochALAT
kan reflektera et mot virusinfektionen. Behandlingen ska normalt inte inledas om  är >10 ximmunsvar ALAT
ULN. Övervägande bör göras att fortsätta behandlingen med en mer frekvent övervakning av
leverfunktionen vid tillfälligt förhöjt . Om Pegasysdosen reduceras eller tillfälligt utsätts kanALAT
behandlingen återupptas efter att den tillfälliga förhöjningen har avklingat (se avsnitt Varningar och
försiktighet).

Speciella populationer

Äldre personer
Ingen justering av den rekommenderade en, 180 mikrogram en gång i veckan, är nödvändig dådos
Pegasysbehandling sätts in till äldre patienter (se avsnitt ).Farmakokinetik

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering är nödvändig för patienter med mild eller måttligt nedsatt njurfunktion. En  reducerad

 på 135 mikrogram en gång i veckan rekommenderas hos vuxna patienter med gravt nedsattdos
njurfunktion eller terminal  (se avsnitt ). Oavsett startdosen eller graden avnjurinsufficiens Farmakokinetik
njurfunktionsnedsättning ska patienterna övervakas och lämplig  av Pegasysdosen ska görasreduktion
under behandlingen om ar uppträder.biverkning

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med kompenserad  (dvs Child-Pugh A), har Pegasys visats vara effektivt och säkert.cirros
Pegasys har inte utvärderats hos patienter med dekompenserad  (dvs Child-Pugh B eller C ellercirros
blödande  (se avsnitt er ).esofagusvaricer Kontraindikation

Child-Pugh-klassificeringen delar in patienterna i grupperna A, B, och C eller ”Mild”, ”Måttlig” eller ”Svår”
vilket motsvarar poängen 5-6, 7-9, respektive 10-15.

Modifierad utvärdering

Utvärdering Grad av abnormalitet Poäng
Encefalopati ingen

grad 1-2
grad 3-4*

1
2
3

Ascites ingen
något
måttlig

1
2
3

S-  (mg/dl)Bilirubin

(SI enhet = μmol/l)

<2
2,0-3
>3

<34
34-51
>51

1
2
3

1
2
3

S-Albumin (g/dl) >3,5
3,5-2,8

1
2
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<2,8 3
INR <1,7

1,7-2,3
>2,3

1
2
3

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

 populationPediatrisk

Pegasys är  hos nyfödda och småbarn upp till 3 års ålder p.g.a. hjälpämnet bensylalkohol (sekontraindicerat
avsnitt er och Varningar och försiktighet).Kontraindikation

Patienter som startar behandling före sin 18-årsdag ska fortsätta med   genom helapediatrisk dosering
behandlingen.

Doseringen av Pegasys hos pediatriska patienter baseras på kroppsytan (BSA). För att beräkna BSA
rekommenderas att Mostellers formel används:

Den rekommenderade behandlingstiden är 48 veckor för patienter med CHB.
Innan behandling av CHB initieras bör persisterande -stegring i  ha dokumenterats.ALAT serum
Svarsfrekvensen var lägre hos patienter med ingen till minimal ökning av -nivåer vid behandlingsstartALAT
(se avsnitt ).Farmakodynamik

Behandlingstiden med Pegasys i kombination med ribavirin hos  med CHC beror påpediatriska patienter
virusets genotyp. Patienter infekterade med virusgenotyp 2 eller 3 bör få 24 veckors behandling, medan
patienter som är infekterade med annan genotyp än dessa bör få 48 veckors behandling. Patienter som
fortfarande har detekterbara nivåer av -  efter 24 veckors behandling ska avbryta behandlingenHCV RNA
eftersom det är osannolikt att de kommer att kunna få ett kvarstående virologiskt svar med fortsatt
behandling.

För barn och ungdomar i åldern 3 till 17 år med CHB som har en BSA större än 0,54 m  och för barn och2

ungdomar i åldern 5 till 17 år med CHC som har en BSA störren än 0,71 m , visas de rekommenderade 2 dos
erna av Pegasys i tabell 4.

Tabell 4: Rekommenderad  av Pegasys för  med   B och  dosering pediatriska patienter kronisk hepatit kronisk
 Chepatit

Kroppsyta (BSA) (m )2  per vecka (mikrogram)Dos

CHC CHB
0,71-0,74 0,54-0,74 65

0,75-1,08 90
1,09-1,51 135

>1,51 180

För  kan dosjustering göras i upp till tre nivåer i händelse av toxisk påverkan innanpediatriska patienter
uppehåll i eller avbrytande av behandlingen övervägs (se tabell 5).
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Tabell 5: Rekommenderad dosjustering av Pegasys hos patienter med   B eller  kronisk hepatit kronisk hepatit
C

Startdos
(mikrogram)

Första dosreduktionsnivån
(mikrogram)

Andra dosreduktionsnivån
(mikrogram)

Tredje dosreduktionsnivån
(mikrogram)

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

Rekommendationer för dosjustering av Pegasys i händelse av  under behandling av CHB och CHC itoxicitet
den pediatriska populationen presenteras i tabell 6.

Tabell 6: Rekommenderad dosjustering av Pegasys i händelse av  under behandling av toxicitet pediatriska
 med   B eller Cpatienter kronisk hepatit

Toxicitet Pegasys dosjustering
Neutropeni 500 till < 750 celler/mm : Minska omedelbart till3

första dosreduktionsnivån.

250 till < 500 celler/mm : dosuppehåll tills ≥ 10003

celler/mm , sedan återupptas en vid andra3 dosering
dosreduktionsnivån och kontrolleras.

< 250 celler/mm  (eller  feber): avbryt3 neutropen
behandlingen.

Trombocytopeni  25 000 till <50 000 celler/mm : andraTrombocyter 3

dosreduktionsnivån.

 <25 000 celler/mm : avbrytTrombocyter 3

behandlingen.
Stegrade  ( )alaninaminotransferas ALAT Vid persisterande eller ökande nivåer i spannet ≥5

till <10 x ULN, reducera en till förstados
dosreduktionsnivån och kontrollera -nivåerALAT
veckovis för att säkerställa att nivåerna är stabila
eller minskar.

Vid persisterande -nivåer ≥10 x ULN skaALAT
behandlingen avbrytas.

Dosjustering hos  – kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirinpediatriska patienter

Rekommenderade er av ribavirin för barn och ungdomar mellan 5 och 17 års ålder med CHC baseras pådos
patientens kroppsvikt, med en måldos på 15 mg/kg/dag, uppdelad på två dagliga er. För barn ochdos
ungdomar från 23 kg visas ett doseringsschema i tabell 7. Patienter och vårdgivare får inte försöka bryta
200 mg-tabletten.
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Tabell 7: Ribavirin doseringsrekommendationer för  med   C i åldern 5 tillpediatriska patienter kronisk hepatit
17 år

Kroppsvikt kg Ribavirin daglig dos
(ungefär 15 mg/kg/dag)

Ribavirin antal tabletter

23 – 33 400 mg/dag 1 x 200 mg tablett på morgonen
1 x 200 mg tablett på kvällen

34 – 46 600 mg/dag 1 x 200 mg tablett på morgonen
2 x 200 mg tabletter på kvällen

47 – 59 800 mg/dag 2 x 200 mg tabletter på morgonen
2 x 200 mg tabletter på kvällen

60 – 74 1000 mg/dag 2 x 200 mg tabletter på morgonen
3 x 200 mg tabletter på kvällen

≥75 1200 mg/dag 3 x 200 mg tabletter på morgonen
3 x 200 mg tabletter på kvällen

Det är viktigt att notera att ribavirin aldrig ska ges som . Om inget annat anges skamonoterapi
rekommendationerna för vuxna följas vid handläggning av samtliga övriga ar.biverkning

Hos  ska ar associerade med ribavirin-behandling, exempelvispediatriska patienter biverkning
behandlingsrelaterad , hanteras genom . Dosreduktionsnivåerna återfinns i tabell 8.anemi dosreduktion

Tabell 8: Rekommenderad dosjustering av ribavirin för  med   Cpediatriska patienter kronisk hepatit

Full dos
(ungefär 15 mg/kg/dag)

Ett stegs dosjustering
(ungefär 7,5 mg/kg/dag)

Antal ribavirin-tabletter

400 mg/dag 200 mg/dag 1 x 200 mg tablett på morgonen

600 mg/dag 400 mg/dag
1 x 200 mg tablett på morgonen.

1 x 200 mg tablett på kvällen

800 mg/dag 400 mg/dag
1 x 200 mg tablett på morgonen

1 x 200 mg tablett på kvällen

1000 mg/dag 600 mg/dag
1 x 200 mg tablett på morgonen
2 x 200 mg tabletter på kvällen

1200 mg/dag 600 mg/dag
1 x 200 mg tablett på morgonen
2 x 200 mg tabletter på kvällen

Erfarenheten av behandling med Pegasys hos  med CHC i åldern 3 till 5 år, eller hospediatriska patienter
patienter som tidigare genomgått icke-  av , är begränsad. Det finns inga data för kurativ behandling HCV

 infekterade med både  och  eller med nedsatt njurfunktion.pediatriska patienter HCV HIV

Administreringssätt

Pegasys administreras  i buken eller låret. Exponering för Pegasys minskade i studier där Pegasyssubkutant
administrerades i armen (se avsnitt ).Farmakokinetik

Pegasys är konstruerad för att administreras av patienten eller vårdgivaren. Varje  ska endastspruta
användas av en person och är avsedd för engångsbruk.
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Lämplig utbildning rekommenderas för icke-sjukvårdspersonal som administrerar detta läkemedel.
Instruktionerna för användaren som finns i ytterkartongen måste följas noggrant av patienten.

Varningar och försiktighet

 Allvarliga -effekter, särskilt depression, självmordstankarPsykiatri och  ( ):centrala nervsystemet CNS CNS
och självmordsförsök har observerats hos vissa patienter under behandling med Pegasys och även efter
avslutad behandling under en 6 månaders uppföljningsperiod. Andra -effekter inkluderande aggressivtCNS
beteende (ibland riktat mot andra så som mordtankar), bipolära sjukdomar, mani, förvirring och mentala
förändringar har observerats med alfa- er. Samtliga patienter ska noggrant följas avseende teckeninterferon
eller symtom på psykiatrisk sjukdom. Om symtom på psykiatriska störningar uppstår måste den potentiella
allvarlighetsgraden med dessa ar beaktas hos den förskrivande läkaren, och behovet av biverkning adekvat
behandling ska övervägas. Om psykiatriska symtom kvarstår eller förvärras, eller självmordstankar
identifieras rekommenderas att behandlingen med Pegasys avbryts och att patienten följs upp med lämplig
psykiatrisk .intervention

 Om behandling med Pegasys ansesPatienter med existerande eller tidigare allvarliga psykiatriska tillstånd:
nödvändigt hos patienter med existerande eller tidigare allvarliga psykiatriska tillstånd, ska den enbart
inledas efter att en lämplig individualiserad diagnostik och terapeutiskt omhändertagande av det
psykiatriska tillståndet har säkerställts.
Användning av Pegasys hos barn och ungdomar med nuvarande eller tidigare allvarliga psykiatriska
tillstånd är  (se avsnitt er).kontraindicerat Kontraindikation

 -infekterade patienter med ett samtidigt drogmissbruk (alkohol, cannabisPatienter med drogmissbruk: HCV
etc.) har en ökad risk för att utveckla psykiatrisk sjukdom eller  av redan existerandeexacerbation
psykiatrisk sjukdom vid behandling med alfainterferon. Om behandling med alfainterferon bedöms som
nödvändig hos dessa patienter ska närvaron av samtidiga psykiatriska sjukdomstillstånd och risken för
andra missbruk noggrant utvärderas och hanteras  innan behandling inleds. Om nödvändigt bör ettadekvat
tvärvetenskapligt synsätt övervägas som inkluderar en psykiatrisk vårdgivare eller missbruksspecialist för
att bedöma, behandla och följa patienten. Patienter ska följas noggrant under behandlingen och även efter
behandlingen avslutats. Tidig  vid återfall eller utveckling av psykiatriska sjukdomar ochintervention
missbruk rekommenderas.

Tillväxt och utveckling (barn och ungdomar):

Under behandling med Pegasys +/- ribavirin på upp till 48 veckor hos patienter från 5 till och med 17 års
ålder var viktminskning och tillväxthämning vanligt (se avsnitt ar och ).Biverkning Farmakodynamik

Den förväntade nyttan av behandlingen ska från fall till fall noga vägas mot de säkerhetsfynd som
observerats för barn och ungdomar i  (se avsnitt ar och ).kliniska prövningar Biverkning Farmakodynamik

Det är viktigt att beakta att behandling med Pegasys +/- ribavirin medför en tillväxthämning under
behandlingen, där osäkerhet råder avseende reversibilitet.
Risken för tillväxthämning ska vägas mot sjukdomstillståndet hos barnet, exempelvis tecken på
sjukdomsprogression (i synnerhet ), samtidiga sjukdomar som negativt kan påverkafibros
sjukdomsprogressionen (som samtidig  med ), såväl som prognostiska faktorer förinfektion HIV
tillfredställande behandlingssvar (för HBV-  huvudsakligen HBV genotyp och -nivåer, för -infektion ALAT HCV i

 huvudsakligen  genotyp och - -nivåer) (se avsnitt ).nfektion HCV HCV RNA Farmakodynamik
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Om möjligt bör barnet behandlas efter den pubertala tillväxtspurten för att minska risken för
tillväxthämning. Det finns inga data beträffande långtidseffekter på sexuell mognad.

För att förbättra spårbarheten av biologiska läkemedel ska produktnamnet och batchnumret på det
administrerade läkemedlet tydligt dokumenteras.

Laboratorietester före och under behandlingen

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

Följande värden kan betraktas som ursprungsvärden ( ) för inledning av behandling:baseline

-                    Antal  ≥90 000 celler/mmtrombocyter 3

-                    ANC ≥1 500 celler/ mm3

-                     kontrollerad tyroideafunktion (  och T4).Adekvat TSH

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

I  har Pegasysbehandling förknippats med en minskning i både totalt antal kliniska prövningar vita
 (WBC) och ANC, som vanligen började inom de två första veckorna av behandlingen (se avsnittblodkroppar

ar). Efter 8 veckors behandling var  minskning ovanligt. Minskningen i ANC var Biverkning progressiv
 vid  eller då behandlingen avbrutits (se avsnitt ), nådde normalvärden efterreversibel dosreduktion Dosering

8 veckor hos majoriteten av patienterna och återvände till ursprungsnivåerna hos alla patienter efter
ungefär 16 veckor.

Pegasysbehandling har förknippats med en minskning i antalet , vilka undertrombocyter
observationsperioden efter behandlingen återvände till nivåerna före behandlingen (se avsnitt Biverkning
ar). I vissa fall kan en  vara nödvändig (se avsnitt ).dosreduktion Dosering

Anemi (  <10 g/dl) har observerats hos upp till 15% av patienterna med CHC i hemoglobin kliniska
 med kombinationsbehandling av Pegasys och ribavirin. Frekvensen beror på behandlingstidensprövningar

längd och ribavirindosen (se avsnitt ar). Risken att utveckla  är högre hos den kvinnligaBiverkning anemi
populationen.

Försiktighet ska iakttas då Pegasys ges i kombination med andra potentiellt myelosuppressiva medel.

Pancytopeni och benmärgssuppression har i litteraturen rapporterats inträffa inom 3 till 7 veckor efter 
 av peginterferon och ribavirin samtidigt med azatioprin. Denna myelotoxicitet var administrering reversibel

inom 4 till 6 veckor efter avbrytande av  behandling av  och samtidig behandling medantiviral HCV
azatioprin och återkom inte efter återinsättande av någon av behandlingarna var för sig (se avsnitt 

er).Interaktion

Användningen av Pegasys och rivavirin som kombinationsbehandling hos patienter med CHC som inte
lyckats med tidigare behandling har inte studerats  hos patienter som avbrutit tidigare behandlingadekvat
på grund av hematologiska biverkningar. Läkare som överväger behandling av dessa patienter bör
noggrant överväga riskerna jämfört med nyttan med återbehandling.

 systemetEndokrina
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Avvikelser i tyroideafunktionen eller en försämring av tidigare tyroidearubbning har rapporterats vid
användning av alfa- er, inklusive Pegasys. Innan behandling med Pegasys påbörjas skainterferon
serumnivåerna av  och T4 utvärderas. Behandling med Pegasys kan påbörjas eller fortsätta om TSH TSH
-nivåerna kan hållas inom normalområdet med farmaceutiska medel. Under pågående behandling med
Pegasys ska -nivåerna kontrolleras om en patient utvecklar symtom som tyder på möjligTSH
tyroideadysfunktion (se avsnitt ar). ,  och  harBiverkning Hypoglykemi hyperglykemi diabetes mellitus
observerats för Pegasys (se avsnitt ar). Patienter med dessa tillstånd som inte effektivt kanBiverkning
kontrolleras med medicinering ska inte påbörja behandling med Pegasys som  eller medmonoterapi
kombinationen Pegasys/ribavirin. Patienter som utvecklar dessa tillstånd under behandling och inte kan
kontrolleras med medicinering ska avbryta behandling med Pegasys eller kombinationen Pegasys/ribavirin.

Kardiovaskulära systemet

Hypertension, supraventrikulära er,  , bröstsmärta och hjärtinfarkt hararytmi kronisk hjärtinsufficiens
associerats med alfa-interferonbehandling, inklusive Pegasys. Det rekommenderas att  tas för patienterEKG
med tidigare hjärtabnormaliteter innan behandlingen med Pegasys inleds. Om det kardiovaskulära
tillståndet försämras ska behandlingen upphöra tillfälligt eller avbrytas. För patienter med kardiovaskulär
sjukdom kan  kräva  eller avbrytande av ribavirinbehandling (se avsnitt ).anemi dosreduktion Dosering

Leverfunktion

För patienter som utvecklar tecken på dekompenserad lever under behandlingen ska Pegasysbehandlingen
avbrytas. Ökningar i -nivåer över ursprungsvärdet har observerats hos patienter som behandlas medALAT
Pegasys, inklusive patienter med ett virologiskt svar. Då -nivåerna ökar progressivt och är klinisktALAT
signifikanta trots , eller följs av en direkt ökning av , ska behandlingen avbrytas (sedosreduktion bilirubin
avsnitt  och ar).Dosering Biverkning

Vid CHB, till skillnad från CHC, är er av sjukdomen inte ovanliga under behandling ochexacerbation
kännetecknas av övergående och potentiellt signifikanta ökningar av  i . I ALAT serum kliniska prövningar
med Pegasys i HBV har markanta transaminasstegringar följts av lindrigare förändringar av andra
leverfunktionsmått och utan påvisbar dekompenserad lever. I ungefär hälften av fallen med tillfälligt
förhöjda nivåer som överskred 10 x ULN reducerades Pegasysdoseringen eller utsattes tillfälligt tills
transaminasstegringen klingade av, medan behandlingen fortsatte oförändrad för resten av fallen. Mer
frekvent kontroll av leverfunktionen rekommenderades för samtliga fall.

Överkänslighet

Allvarliga, akuta er (t ex , , , ) haröverkänslighetsreaktion urtikaria angioödem bronkkonstriktion anafylaxi
observerats i sällsynta fall vid behandling med alfainterferon.Om detta inträffar ska behandlingen avbrytas
och lämplig medicinsk behandling sättas in omedelbart. Övergående hudutslag kräver inte avbrytande av
behandlingen.

 sjukdomAutoimmun

Utveckling av autoantikroppar och autoimmuna tillstånd har rapporterats under behandling med alfa-
er. Patienter predisponerade för att utveckla autoimmuna tillstånd kan ha en ökad risk. Patienterinterferon

med tecken på eller symtom som tyder på autoimmuna tillstånd ska utvärderas noggrant och nytta-risk
förhållandet för kontinuerlig interferonbehandling ska omprövas (se även  i avsnitt 4. systemetEndokrina
och ar).Biverkning
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Fall av Vogt-Koyanagi-Harada-syndrom (VKH) har rapporterats hos patienter med CHC som behandlats med 
. Detta syndrom är en   sjukdom som drabbar ögon, hörseln,interferon granulomatös inflammatorisk

meningerna och huden. Vid misstänkt VKH-syndrom ska  behandling avbrytas och antiviral kortikosteroid
behandling diskuteras (se avsnitt ar).Biverkning

Feber/Infektioner

Då feber kan förknippas med  som ofta rapporteras under interferonbehandling,influensaliknande symtom
ska andra orsaker till ihållande feber, speciellt allvarliga er ( , , svamp) uteslutas,infektion bakterie virus
särskilt hos patienter med . Allvarliga er ( , , svamp) och  harneutropeni infektion bakterie virus sepsis
rapporterats vid behandling med alfa- er inklusive Pegasys. Lämplig infektionsbehandling skainterferon
inledas omedelbart och avbrytande av behandlingen ska övervägas.

Oftalmologiska förändringar

Retinopati inklusive retinalblödning, bomullsexsudat, papillödem,   och  i  optisk neuropati obstruktion retinal
 eller ven vilket kan resultera i synförlust har rapporterats i sällsynta fall för Pegasys. Alla patienter skaartär

genomgå en ögonundersökning innan behandling inleds. Alla patienter som klagar på försämrad eller
förlorad syn ska snabbt genomgå en fullständig ögonundersökning. Vuxna och  medpediatriska patienter
tidigare konstaterade oftalmologiska sjukdomar (t ex  eller hypertensiv ) ska genomgådiabetes retinopati
regelbundna ögonundersökningar under Pegasysbehandlingen. Pegasysbehandlingen bör avbrytas om
patienterna utvecklar nya eller försämringar av oftalmologiska sjukdomar.

Lungförändringar

Pulmonella symtom inkluderande , lunginfiltrat,  och  har rapporterats viddyspné pneumoni pneumonit
behandling med Pegasys. Vid ihållande eller oförklarade lunginfiltrat eller lungfunktionsnedsättning ska
behandlingen avbrytas.

Hud

Användning av alfa- er har associerats med provokation av eller försämrad  och .interferon psoriasis sarkoidos
Pegasys ska användas med försiktighet hos patienter med , och ifall psoriasislesioner uppträderpsoriasis
eller förvärras ska avbrytande av behandlingen övervägas.

Transplantation

Säkerhet och effekt av behandling med Pegasys och ribavirin har inte fastställts hos patienter som
genomgått transplantation av lever eller andra organ. Transplantatavstötning av lever och njure har
rapporterats med Pegasys, ensamt eller i kombination med ribavirin.

Patienter infekterade med både  och HIV HCV

Se respektive produktresumé för de antiretrovirala läkemedel som ska tas samtidigt med behandlingen mot
, för att vara uppmärksam på och hantera ar specifika för varje produkt och potentiellaHCV biverkning

överlappande ar för Pegasys med eller utan ribavirin. I studie NR15961 där patienterna samtidigtbiverkning
behandlades med stavudin och , med eller utan ribavirin, var en av  och/ellerinterferon incidens pankreatit
mjölksyraacidos 3 % (12/398).
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Patienter som samtidigt är infekterade med  och erhåller  behandling (HAART) kan ha enHIV antiretroviral
ökad risk att utveckla mjölksyraacidos. Försiktighet ska därför iakttas då Pegasys och ribavirin läggs till
HAART-behandling (se produktresumén för ribavirin).

Dubbelinfekterade patienter med avancerad  som behandlas med HAART kan också ha en ökad riskcirros
för leverdekompensation och möjlig död om de behandlas med ribavirin i kombination med erinterferon
inklusive Pegasys. Ursprungliga variabler för dubbelinfekterade cirrotiska patienter som kan vara
förknippade med leverdekompensation innefattar: ökat serumbilirubin, minskat , ökat alkaliskthemoglobin
fosfatas eller minskat antal , och behandling med didanosin (ddI).trombocyter

Samtidig behandling med ribavirin och zidovudin rekommenderas inte på grund av en ökad risk för anemi
(se avsnitt er).Interaktion

Under behandling ska dubbelinfekterade patienter följas noggrant avseende tecken på och symtom av
dekompenserad lever (inkluderande , , variceral blödning, nedsatt  ascites encefalopati hepatisk syntetisk
funktion t.ex. Child-Pugh-poäng 7 eller högre). Child-Pugh-poängen kan påverkas av behandlingsrelaterade
faktorer (d.v.s. indirekt hyperbilirubinemi, minskat albumin) och är inte nödvändigtvis beroende av
leverdekompensation. Behandling med Pegasys ska omedelbart avbrytas hos patienter med
leverdekompensation.

För patienter infekterade med både  och  finns begränsade data avseende effekt och säkerhetHIV HCV
tillgängliga för patienter med antal CD4-celler under 200 celler/μl. Försiktighet bör därför iakttas vid
behandling av patienter med låga CD4-tal.

Dentala och parodontala problem

Dentala och parodontala problem, vilket kan leda till , har rapporterats hos patienter som fåtttandlossning
Pegasys i kombinationsbehandling med ribavirin. Dessutom kan  ha en skadlig effekt påmuntorrhet
tänderna och munnens slemhinnor vid långtidsbehandling med kombinationen Pegasys och ribavirin.
Patienter ska borsta sina tänder noggrant två gånger om dagen och ha regelbundna
tandläkarundersökningar. Vidare kan vissa patienter kräkas. Om detta inträffar ska de rådas att noggrant
skölja munnen efteråt.

Användning av peginterferon som långtidsbehandling i  (ej godkänd användning)monoterapi
I en , kontrollerad amerikansk studie (HALT-C) studerades 3,5 års behandling med Pegasysrandomiserad
90 mikrogram/vecka i  på  patienter med varierande grad av  som inte svarat påmonoterapi HCV fibros
behandlingen. Ingen   av hastigheten för fibrosprogression eller relaterade kliniskasignifikant reduktion
händelser observerades.

Hjälpämnen

Pegasys innehåller bensylalkohol. Får inte ges till prematura barn eller nyfödda. Kan orsaka toxiska
reaktioner och anafylaktoida reaktioner hos spädbarn och barn upp till 3 års ålder.

Pegasys innehåller mindre än 1 mmol  (23 mg) per dosenhet, d.v.s. är näst intill ”natriumfritt”.natrium

Interaktioner
Interaktionsstudier har enbart utförts på vuxna.



Texten utskriven från Fass.se 2024-05-06 04:0316

 av Pegasys 180 mikrogram en gång i veckan under 4 veckor till friska män visade ingenAdministrering
effekt på de farmakokinetiska profilerna för mefenytoin, dapson, debrisokin eller tolbutamid, vilket tyder på
att Pegasys inte har någon effekt på metaboliska aktiviteten  av  3A4, 2C9, 2C19 ochin vivo cytokrom P450
2D6 er.isoenzym

I samma studie observerades en 25%-ig ökning i  för teofyllin (markör för  1A2 aktivitet)AUC cytokrom P450
vilket visar att Pegasys är en hämmare av  1A2 aktiviteten. Serumkoncentrationen avcytokrom P450
teofyllin bör följas och lämpliga dosjusteringar av teofyllin bör göras hos patienter med samtidigt intag av
teofyllin och Pegasys. en mellan teofyllin och Pegasys förväntas vara störst efter mer än fyraInteraktion
veckors behandling med Pegasys.

Patienter enbart infekterade med  och patienter enbart infekterade med HBVHCV
I en  studie där 24 patienter med  samtidigt fick  i underhållsbehandlingfarmakokinetisk HCV metadon
(mediandos 95 mg; intervall 30 mg till 150 mg), förknippades behandling med Pegasys 180 mikrogram s.c.
en gång i veckan i 4 veckor med medelnivåer av  som var 10% till 15% högre än vid studiestart.metadon
Den kliniska betydelsen av detta fynd är okänd, men inte desto mindre ska patienter följas upp avseende
tecken och symtom på metadontoxicitet. Särskilt hos patienter med höga er av  ska risken fördos metadon
QTc-förlängning övervägas.

Ribavirin kan, genom sin hämmande effekt på inosin  dehydrogenas, störa azatioprins monofosfat
 vilket möjligen kan leda till en ackumulation av 6-metyltioinosinmonofosfat (6-MTIMP), vilketmetabolism

har associerats med myelotoxicitet hos patienter som behandlats med azatioprin. Användandet av
peginterferon alfa-2a och ribavirin samtidigt med azatioprin bör undvikas. I individuella fall där nyttan av att

 ribavirin samtidigt med azatioprin överväger den potentiella risken, rekommenderas det attadministrera
patienterna under samtidigt användande av azatioprin noggrant följs hematologiskt för att identifiera
tecken på myelotoxicitet, eftersom behandlingen med dessa läkemedel då bör sättas ut (se avsnitt
Varningar och försiktighet).

Resultat från farmakokinetiska delstudier av pivotala fas III studier visade ingen  farmakokinetisk interaktion
för lamivudin på Pegasys hos patienter med HBV eller för Pegasys och ribavirin hos patienter med .HCV

En  för patienter med HBV, som undersökte kombinationen av telbivudin 600 mg dagligenklinisk prövning
med pegylerat  alfa-2a 180 mikrogram en gång i veckan med  , indikerarinterferon subkutan administrering
att kombinationen är förenad med en ökad risk för utveckling av  . Mekanismen bakomperifer neuropati
dessa händelser är inte känd. Följaktligen kan kombinationsbehandling med telbivudin och andra interferon
er (pegylerade eller standardinterferoner) medföra en utökad risk. Dessutom är inte nyttan av
kombinationen med telbivudin och  alfa (pegylerat eller standardinterferon) fastställd förinterferon
närvarande. Kombinationen av Pegasys med telbivudin är därför  (se avsnitt kontraindicerad

er).Kontraindikation

Patienter infekterade med både  och HIV HCV
Inga tydliga tecken på läkemedelsinteraktioner observerades hos 47 patienter infekterade med både HIV
och  som fullföljde en 12 veckors  substudie för att undersöka effekten av ribavirin påHCV farmakokinetisk
den intracellulära fosforyleringen av vissa er (lamivudin och zidovudin eller stavudin). Pånukleosidanalog
grund av hög variabilitet var dock konfidensintervallen ganska vida. Exponeringen av ribavirin i plasma
verkade inte påverkas av samtidig  av er (NRTI).administrering nukleosidanalog
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Samtidig  av ribavirin och didanosin rekommenderas inte. Exponeringen av didanosin elleradministrering
dess aktiva  (dideoxiadenosin 5’- ) ökar  då didanosin ges tillsammans med ribavirin.metabolit trifosfat in vitro
Rapporter om dödlig leversvikt liksom  ,  och perifer neuropati pankreatit symtomatisk
hyperlaktatemi/mjölksyraacidos har rapporterats vid användning av ribavirin.

Förvärrad  på grund av ribavirin har rapporterats när zidovudin är en del av behandlingsregimen vid anemi
-behandling även om den exakta mekanismen kvarstår att klarläggas. Samtidig användning av ribavirinHIV

och zidovudin rekommenderas inte på grund av en ökad risk för  (se avsnitt Varningar ochanemi
försiktighet). Man bör överväga att ersätta zidovudin i en antitretroviral kombinationsbehandling om denna
redan är etablerad. Detta är särskilt viktigt hos patienter med en tidigare  av zidovudininducerad anamnes

.anemi

Graviditet 
Graviditet

Det finns inga eller begränsad mängd tillgängliga data från behandling av gravida kvinnor med
peginterferon alfa-2a. Djurstudier med  alfa-2a har visat reproduktionstoxicitet (se avsnittinterferon
Prekliniska uppgifter) och risken för människa är inte känd. Pegasys får enbart användas under graviditet
om den möjliga nyttan överväger den potentiella risken för fostret.

Användning tillsammans med ribavirin
Ribavirin har visat sig ha   och/eller embryocidal potential hos alla djurarter som harsignifikant teratogen
undersökts. Ribavirinbehandling är  hos gravida kvinnor. Extrem försiktighet måste vidtas förkontraindicerat
att undvika graviditet hos kvinnliga patienter eller partner till manliga patienter som tar Pegasys i
kombination med ribavirin. Fertila kvinnliga patienter måste använda ett effektivt preventivmedel under
behandlingen och under 4 månader efter att behandlingen har avslutats. Manliga patienter eller deras
kvinnliga partner måste använda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och 7 månader efter att
behandlingen har avslutats. Se produktresumén för ribavirin.

Amning 
Det är inte känt huruvida peginterferon alfa-2a/metaboliter utsöndras i bröstmjölk. På grund av risken för 

ar hos det ammande barnet bör amningen avbrytas innan behandlingen inleds.biverkning

Fertilitet
Det finns inga tillgängliga data avseende effekt av peginterferon alfa-2a på  hos kvinnor.fertilitet
Förlängning av menstruationscykeln har setts med peginterferon alfa-2a hos honapor (se avsnitt Prekliniska
uppgifter).

Trafik
Pegasys har mindre eller måttlig effekt på förmågan att framföra fordon och använda maskiner. Patienter
med yrsel, förvirring, sömnighet eller utmattning bör uppmanas att undvika att köra bil eller använda
maskiner.

Biverkningar
Sammanfattning av säkerhetsprofilen
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  B hos vuxna patienterKronisk hepatit

I  med 48 veckors behandling och 24 veckors uppföljning var säkerhetsprofilen förkliniska prövningar
Pegasys likvärdig vid behandling av CHB och CHC. Med undantag av feber var frekvensen av majoriteten av
rapporterade ar påtagligt lägre vid   B behandling med Pegasys som biverkning kronisk hepatit monoterapi
jämfört med CHC-patienter behandlade med Pegasys i  (se tabell 9). ar upplevdes avmonoterapi Biverkning
88% procent av de Pegasysbehandlade patienterna jämfört med 53% av patienterna i jämförelsegruppen
som fick lamivudin, medan 6% av Pegasysbehandlade och 4% av lamivudinbehandlade patienter upplevde
allvarliga ar under studierna. ar eller avvikande laboratorievärden medförde att 5% avbiverkning Biverkning
patienterna avbröt Pegasysbehandlingen, medan <1% av patienterna avbröt lamivudinbehandlingen av
dessa skäl. Andelen patienter som hade  och som avbröt behandlingen motsvarade den andel i dencirros
totala populationen som avbröt behandlingen i respektive behandlingsgrupp.

  C hos vuxna patienterKronisk hepatit

Frekvensen och svårighetsgraden av de vanligaste rapporterade arna med Pegasys är likartadbiverkning
med de som rapporterats med  alfa-2a (se tabell 9). De mest frekvent rapporterade interferon biverkning
arna av Pegasys 180 mikrogram var vanligen milda till måttliga i svårighetsgrad och var hanterbara utan
att behöva ändra en eller avbryta behandlingen.dosering

  C hos patienter som inte svarat på tidigare behandlingKronisk hepatit

Totalt sett, var säkerhetsprofilen för Pegasys i kombination med ribavirin hos patienter som tidigare inte
svarat på behandling jämförbar med den för tidigare obehandlade patienter. I en  medklinisk studie
patienter som tidigare inte svarat på behandling med pegylerat  alfa-2b/ribavirin, där patienternainterferon
fick behandling i antingen 48 eller 72 veckor var frekvensen av avbruten behandling på grund av biverkning
ar eller onormala laboratorievärden av Pegasysbehandling i kombination med ribavirin 6 % respektive 7 % i
behandlingsgrupperna på 48 veckor och 12 % respektive 13 % i behandlingsgrupperna på 72 veckor. På
motsvarande sätt var frekvensen högre, för avbruten behandling med Pegasys och ribavirin, i
behandlingsgrupperna på 72 veckor (13 % och 15 %) än i behandlingsgrupperna på 48 veckor (6 % och 6
%) för patienter med  eller förstadium till . Patienter som avbröt tidigare behandling medcirros cirros
pegylerat  alfa-2b/ribavirin på grund av hematologisk  var exluderade från att ingå iinterferon toxicitet
denna studie.

I en annan , med non-responderpatienter, som hade avancerad  eller  (Ishak score 3klinisk studie fibros cirros

till 6) och trombocytvärden innan behandling så lågt som 50 000 celler/mm , behandlades patienterna i 483

veckor. Onormala hematologiska laboratorievärden observerades under de första 20 veckorna av studien
inklusive  (26 % av patienterna hade en hemoglobinnivå på <10 g/dl),  (30 % hade ett ANCanemi neutropeni

<750 celler/mm ), och  (13 % hade en trombocytnivå <50 000 celler/mm ) (se avsnitt3 trombocytopeni 3

Varningar och försiktighet).

  C och samtidig -Kronisk hepatit HIV infektion

För patienter infekterade med både  och  var de kliniska biverkningsprofilerna som rapporteradesHIV HCV
för Pegasys, ensamt eller i kombination med ribavirin, jämförbar med de som observerades hos patienter
enbart infekterade med . För patienter med både  och  som får Pegasys och ribavirin somHCV HIV HCV
kombinationsbehandling har andra ar rapporterats hos ≥1% till ≤2% av patienterna:biverkning
hyperlaktatemi/mjölksyraacidos, , , känslomässig labilitet, , ,influensa pneumoni apati tinnitus
faryngolaryngeal smärta, keilit, förvärvad lipodystrofi och kromaturi. Pegasysbehandlingen var associerad
med minskat antal CD4+celler inom de första 4 veckorna utan en  av procentandelen CD4+celler.reduktion



Texten utskriven från Fass.se 2024-05-06 04:0319

Minskningen av antal CD4+celler var  vid  eller avbruten behandling. Användningenreversibel dosreduktion
av Pegasys hade ingen märkbar negativ påverkan på kontrollen av -viremin under behandling ellerHIV
uppföljning. Begränsade säkerhetsdata finns tillgängliga för dubbelinfekterade patienter med antal
CD4+celler < 200/μl.

Tabell över arbiverkning

Tabell 9 sammanfattar rapporterade ar med Pegasys i  hos vuxna patienter med CHBbiverkning monoterapi
eller CHC och med Pegasys i kombinationbehandling med ribavirin för patienter med CHC. arBiverkning
rapporterade i  grupperas efter frekvens enligt följande: mycket vanliga (≥1/10), vanligakliniska prövningar
(≥1/100 till <1/10), mindre vanliga (≥1/1 000 till <1/100), sällsynta (≥1/10 000 till <1/1 000), mycket
sällsynta ( 1/10 000). För spontanrapporterade ar efter godkännandet är frekvensen okänd (kan< biverkning
inte beräknas från tillgänglig data). Inom varje frekvensgrupp presenteras arna i fallandebiverkning
allvarlighetsgrad.

Tabell 9: ar rapporterade vid behandling med Pegasys i  för CHB eller CHC eller iBiverkning monoterapi
kombination med ribavirin för patienter med CHC i  och efter godkännandetkliniska prövningar

Organsystem Mycket
vanliga

Vanliga Mindre vanliga Sällsynta Mycket
sällsynta

Ingen känd
frekvens

Infektioner
och infestation
er

  Bronkit, övre
luftvägsinfekti
on,
candidainfekti
on i munnen, 

 simpleherpes
x, svamp-, viru
- och s bakterie

- erinfektion

Pneumoni,
hudinfektion,

Endokardit,
extern otit

  Sepsis

Benigna och
maligna
neoplasier

    Levertumör      

Blodet och lym
fsystemet

  Trombocytope
ni, , anemi lymf
adenopati

  Pancytopeni Aplastisk
anemi

Ren -erytrocyt
aplasi

Immunsystem
et

    Sarkoidos, tyr
eoidit

Anafylaxi,
systemisk
lupus
erythematosu
s, reumatoid
artrit

Idiopatisk eller
trombotisk
trombocy-tope
n purpura

Transplan-tata
vstöt-ning av
lever och
njure,
Vogt-Koyanagi
-Harada-syndr
om

Endokrina syst
emet

  Hypotyroidism
,
hypertyroidis
m

Diabetes Diabetes-keto
acidos

   

Metabolism oc
h nutrition

Anorexi   Dehydrering      
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Organsystem Mycket
vanliga

Vanliga Mindre vanliga Sällsynta Mycket
sällsynta

Ingen känd
frekvens

Psykiska
störningar

Depression*,
ångest,
insomnia*

Aggression,
humörförändri
ngar,
känslomässiga
störningar,
nervositet,
sänkt libido

Självmords-ta
nkar,
hallucinationer

Självmord,
psykotisk
störning

Mani, bipolära
sjukdomar,
mordtankar

Centrala och p
erifera
nervsystemet

Huvudvärk,
yrsel*,
koncentrations
-svårigheter

Synkope, migr
,än

minnesförsäm
ring, svaghet, 

, hypestesi hyp
, erestesi pares

er, ,tesi tremor
smakförändrin
g,
mardrömmar, 
somnolens

Perifer neurop
ati

Koma,
konvulsioner,
ansiktsförlam-
ning

  Cerebral ische
mi

Ögon   Dimsyn,
ögonsmärta,
ögoninflamma
tion, xeroftalm
i

Retinal blödni
ng

Optisk neurop
,ati

papillödem, re
 kärlföräntinal

dring, retinopa
, ti kornealsår

Synförlust Allvarlig
näthinneav-los
sning, optikus
neurit

Öron och
balansorgan

  Vertigo,
öronsmärta

Hörselnedsätt-
ning

     

Hjärtat   Takykardi,
perifera ,ödem

erpalpitation

  Hjärtinfarkt, kr
 hjärtinsuonisk

ffi-ciens, kardi
,omyopati

angina,
arrytmi,
förmaks-flimm
er, perikardit,
supraventrikul
är takykardi

   

Blodkärl   Blodvallning Hypertension Cerebral
blödning, vask
ulit

  Perifer ischemi

Andningsväga
r, bröstkorg
och mediastin
um

Dyspné, hosta Ansträngnings
ut-löst ,dyspné

, epistaxis naso
,faryngit

täppta bihålor,
nästäppa, rinit
, halsont

Väsande
andning

Interstitiell pn
 inkludeumonit

erande dödlig
utgång, lunge
mboli

   Pulmonell arte

 riell hypertoni§
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Organsystem Mycket
vanliga

Vanliga Mindre vanliga Sällsynta Mycket
sällsynta

Ingen känd
frekvens

Magtarm-kana
len

Diarré*,
illamående*,
buksmärta*

Kräkningar, dy
, spepsi dysfagi

, munsår,
gingival
blödning, glos

, , sit stomatit fl
, atulens munt

orrhet

Gastrointestin
al blödning

Peptiskt sår, p
ankreatit

Ischemisk kolit
,
pigment-tering
av tunga

Lever och
gallvägar

    Nedsatt
leverfunktion

Leversvikt,
kolangit, fettle
ver

   

Hud och subku
 tan vävnad

Alopeci, derm
, , torratit klåda

hud

Psoriasis, urtik
, ,aria eksem

utslag, ökad
svettning,
hudsjukdomar,
fotosensitivitet
s-reaktion,
nattliga
svettningar

    Stevens-Johns
on syndrom, t
oxisk
epidermal

, nekrolys angi
,oödem

erythema
multiforme

 

Muskulo-skelet
ala systemet
och bindväv

Myalgi, artralg
i

Ryggsmärta, a
,rtrit

muskelsvaghe
t, bensmärta,
nacksmärta,
muskuloskelet
al smärta,
muskelkrampe
r

  Myosit   Rabdomyo-lys

Njurar och
urinvägar

      Njurinsuffi-cie
ns

   

Reproduktions
-organ och
bröstkörtel

  Impotens        

Allmänna
symtom
och/eller fynd
vid
administra-tio
nsstället

Feber,
stelhet*,
smärta*, asten
, trötthet,i
reaktion på
injektions-ställ
et*,
irritabilitet*

Bröstsmärta, i
nfluensaliknan

,de symtom
sjukdomskänsl
a, ,letargi
blodvallningar,
törst

       

Undersökning
ar

  Viktminskning        

Skador och
förgiftningar
och

      Överdosering    
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Organsystem Mycket
vanliga

Vanliga Mindre vanliga Sällsynta Mycket
sällsynta

Ingen känd
frekvens

behandlings-k
omplikationer

* Dessa ar var vanliga ( ) hos patienter med   B som behandladesbiverkning ≥1/100 till < 1/10 kronisk hepatit
med Pegasys i monoterapi
§ Klassmärkning för -produkter, se nedan   .interferon Pulmonell arteriell hypertoni

Beskrivning av utvalda arbiverkning

  Pulmonell arteriell hypertoni
Fall av    (PAH) har rapporterats för produkter innehållande alfa- ,pulmonell arteriell hypertoni interferon
särskilt hos patienter med riskfaktorer för PAH (t ex portal , - , ). arhypertoni hiv infektion cirros Biverkning
rapporterades vid olika tidpunkter, normalt flera månader efter att behandling med alfa-  inletts.interferon

Laboratorievärden
Pegasysbehandling associerades med onormala laboratorievärden;  ökning, bilirubinökning,ALAT
elektrolytrubbningar ( , , ), ,  och förhöjda hypokalemi hypokalcemi hypofosfatemi hyperglykemi hypoglykemi

er (se avsnitt Varningar och försiktighet). Vid både behandling med Pegasys i  och vidtriglycerid monoterapi
kombinationsbehandling med ribavirin, fick upp till 2% av patienterna ökning av -nivåerna som leddeALAT
till en modifiering av en eller avbrytande av behandlingen.dos

Pegasysbehandling var associerad med sänkningar i hematologiska värden ( , ,leukopeni neutropeni
lymfopeni,  och ), vilka dock vanligen förbättrades genom dosjusteringar, ochtrombocytopeni hemoglobin
återgick till nivån före behandling inom 4-8 veckor efter att behandlingen avbrutits (se avsnitt  ochDosering
Varningar och försiktighet).

Måttlig (ANC: 0,749-0,5 x 10 /l) och svår (ANC:<0,5 x 10 /l)  observerades hos 24% (216/887)9 9 neutropeni
respektive 5% (41/887) av patienterna som behandlades med Pegasys 180 mikrogram och ribavirin
1 000/1 200 milligram i 48 veckor.

Anti-interferonantikroppar
1-5% av patienterna som behandlades med Pegasys utvecklade neutraliserande anti-interferonantikroppar.
I likhet med andra er sågs en högre  av neutraliserande ar vid CHB. Däremot varinterferon incidens antikropp
detta inte för någon av sjukdomarna korrelerat till avsaknad av terapeutiskt svar.

Tyroidea funktion
Behandling med Pegasys förknippades med kliniskt signifikanta förändringar i laboratorievärden för
tyroidea, vilket krävde kliniska åtgärder (se avsnitt Varningar och försiktighet). Frekvensen som
observerades hos patienterna som erhöll Pegasys/ribavirin (4,9%) (NV15801) är likartad med de som
observerats för andra er.interferon

Laboratorievärden för patienter infekterade med både  och HIV HCV
Trots att hematologisk  med ,  och  inträffade oftare hos patientertoxicitet neutropeni trombocytopeni anemi
infekterade med både  och , kunde majoriteten hanteras med dosmodifiering och användning avHIV HCV
tillväxtfaktorer, och för tidigt avbrytande av behandlingen krävdes sällan. Minskning av ANC-nivåer under

500 celler/mm  observerades hos 13% och 11% av patienterna som fick Pegasys i  respektive3 monoterapi

som kombinationsbehandling. Minskning av  under 50 000 celler/mm observerades hos 10%trombocyter 3
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och 8% av patienterna som fick Pegasys i  respektive som kombinationsbehandling.  (monoterapi Anemi
 <10 g/dl) rapporterades hos 7% och 14% av patienterna som fick Pegasys i hemoglobin monoterapi

respektive som kombinationsbehandling.

 populationPediatrisk

  BKronisk hepatit

I en  (YV25718) med 111  (3 till 17 års ålder) behandlade med Pegasys iklinisk studie pediatriska patienter
48 veckor var säkerhetsprofilen överensstämmande med den som setts vid behandling av vuxna med CHB
och  med CHC.pediatriska patienter

I studie YV25718 var den genomsnittliga förändringen från ursprungsnivåerna i längd och vikt för
åldersnormerade standardavvikelser vid behandlingsvecka 48 -0,07 respektive -0,21 (n=108 respektive
n=106) för patienter behandlade med Pegasys, jämfört med -0,01 och -0,08 (n=47 vardera) hos
obehandlade patienter. Vid vecka 48 av Pegasys-behandlingen observerades en minskning av patienternas
längd- och viktpercentiler med mer än 15 percentiler i relation till den normativa tillväxtkurvan hos 6% av
patienter för längdpercentiler och 13% av patienterna för viktpercentiler. Motsvarande värden i den
obehandlade gruppen var 2% för längdpercentiler och 9% för viktpercentiler. Tillväxtåterhämtning efter
behandlingsslut observerades hos majoriteten av patienterna vid studier av korttidsuppföljning (81 % upp
till 2 år) och långtidsuppföljning (82 % upp till 5 år).

  CKronisk hepatit

I en  med 114  (5 till 17 års ålder) behandlade med Pegasys ensamt eller iklinisk studie pediatriska patienter
kombination med ribavirin (se avsnitt ) var dosjustering nödvändig för ungefär en tredjedelFarmakodynamik
av patienterna, vanligast p.g.a.  och . Generellt var den säkerhetsprofil som observeradesneutropeni anemi
hos  överensstämmande med den som setts hos vuxna. I den pediatriska studien varpediatriska patienter
de mest vanligt förekommande arna  (91%), huvudvärk (64%),biverkning influensaliknande symtom
gastrointestinala besvär (56%), och reaktioner på injektionsstället (45%) hos patienter som behandlats med

 i upp till 48 veckor med Pegasys och ribavirin. En fullständig lista över ar somkombinationsterapi biverkning
rapporterats i denna behandlingsgrupp (n=55) redovisas i tabell 10. Sju patienter som fick
kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin i 48 veckor avbröt behandlingen av säkerhetsskäl
(depression, psykiatriska symtom, övergående blindhet,  i näthinnan, , exsudat hyperglykemi diabetes

 typ 1 och ). De flesta ar som rapporterades i studien var lindriga eller måttliga imellitus anemi biverkning
allvarlighetsgrad. Allvarliga ar rapporterades hos 2 patienter i behandlingsgruppen med Pegasysbiverkning
och ribavirin i kombination (  och ).hyperglykemi kolecystektomi

Tillväxthämning observerades hos  (se avsnitt Varningar och försiktighet). pediatriska patienter Pediatriska
 behandlade med Pegasys och ribavirin i  uppvisade en försenad vikt- ochpatienter kombinationsterapi

längdökning efter 48 veckors behandling jämfört med vid studiestart. Patienternas vikt- och
längdpercentiler av normalpopulationen minskade under behandlingen. Vid slutet av 2-årsuppföljningen
efter avslutad behandling hade de flesta patienterna återgått till sin normativa tillväxtkurva för vikt- och
längdpercentiler (medelviktspercentiler var 64 % vid studiestart och 60% 2 år efter behandlingsslut;
medellängdspercentiler var 54% vid studiestart och 56% 2 år efter behandlingsslut). Vid behandlingens slut
hade 43% av patienterna en minskning av viktpercentilen med 15 percentiler eller mer och 25% (13 av 53)
hade en minskning av längdpercentilen med 15 percentiler eller mer i relation till den normativa
tillväxtkurvan. Två år efter behandlingsslut kvarstod 16% (6 av 38) av patienterna på 15 percentiler eller
mer under sin viktkurva vid studiestart och 11% (4 av 38) kvarstod på 15 percentiler eller mer under sin
längdkurva vid studiestart.
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55% (21 av 38) av deltagarna som fullföljde originalstudien deltog i långtidsuppföljningen i upp till 6 år efter
att behandlingen avslutats. Studien visade att tillväxtåterhämtningen 2 år efter behandlingsslut bibehölls
till 6 år efter behandlingsslut. Några få deltagare som var mer än 15 percentiler under sin längdkurva 2 år
efter behandlingsslut återvände antingen till vid studiestart jämförbara längdpercentiler eller så
identifierades en icke behandlingsrelaterad orsaksfaktor. Tillgängliga data är inte tillräckligt omfattande för
att dra slutsatsen att tillväxthämning vid exponering för Pegasys alltid är .reversibel

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

Organsystem Mycket vanliga Vanliga
Infektioner och erinfestation   Infektiös mononukleos,

streptokockfaryngit, , viralinfluensa
, candidainfektion, gastroenterit gas

, , troenterit tandabscess hordeolum
, urinvägsinfektion, nasofaryngit

Blodet och lymfsystemet   Anemi
Metabolism och nutrition Minskad aptit Hyperglykemi, typ 1 diabetes

mellitus
Psykiska störningar Sömnlöshet Depression, orolighet,

hallucinationer, onormalt
beteende, aggression, ilska,
uppmärksamhetsstörning/
hyperaktivitet

Centrala och perifera
nervsysstemet

Huvudvärk Yrsel, uppmärksamhetsstörning, mi
grän

Ögon   Övergående blindhet ,
näthinneexsudat, synnedsättning,
ögonirritation, ögonsmärta,
ögonklåda

Öron och balansorgan   Öronsmärta
Andningsvägar, bröstkorg och medi
astinum

  Dyspné, epistaxis

Magtarmkanalen Gastrointestinala störningar Smärta i övre delen av buken, sto
, illamående, aftös ,matit stomatit

orala sjukdomar
Hud och  subkutan vävnad Utslag, , klåda alopeci Ansiktssvullnad, läkemedelsutslag
Muskuloskeletala systemet och
bindväv

Muskuloskeletal smärta Ryggsmärta, smärta i extremiteter

Njurar och urinvägar   Dysuri, ,inkontinens
urinvägssjukdom

Reproduktionsorgan och
bröstkörtel

  Vaginal flytning

Allmänna symtom och/eller fynd
vid administrationsstället

Influensaliknande symtom,
reaktion på injektionsstället,
irritabilitet, trötthet

Pyrexi, hematom vid
injektionsstället, smärta

Undersökningar   Abnorm psykiatrisk utvärdering
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Organsystem Mycket vanliga Vanliga
Kirurgiska och medicinska åtgärder   Tandutdragning, kolecystektomi
Sociala förhållanden   Utbildningsproblem

Laboratorievärden
Minskning av , er,  eller förhöjt  kan kräva  ellerhemoglobin neutrofil trombocyter ALAT dosreduktion
permanent avslut av behandlingen (se avsnitt ). De flesta laboratorieavvikelser som noteradesDosering
under den kliniska studien återvände kort efter behandlingsavslut till samma nivåer som vid studiestart.

Rapportering av misstänkta biverkningar
Det är viktigt att rapportera misstänkta biverkningar efter att läkemedlet godkänts. Det gör det möjligt att
kontinuerligt övervaka läkemedlets nytta-riskförhållande. Hälso- och sjukvårdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstänkt biverkning till Läkemedelsverket, men alla kan rapportera misstänkta
biverkningar till Läkemedelsverket, . www.lakemedelsverket.se Postadress

Läkemedelsverket 
Box 26 
751 03 Uppsala 

Överdosering
Överdosering har rapporterats innefattande två er på efterföljande dagar (i stället för veckovisainjektion
intervall) upp till dagliga er under 1 vecka (dvs1 260 mikrogram/vecka). Ingen av dessa patienterinjektion
erhöll ovanliga, allvarliga eller behandlingsbegränsande ar. Veckodoser på upp till 540 ochbiverkning
630 mikrogram har givits i  av njurcellscancer respektive .kliniska studier kronisk myeloisk leukemi
Dosbegränsande  var trötthet, förhöjda leverenzymer,  och , vilket ärtoxicitet neutropeni trombocytopeni
förenligt med interferonbehandling.

Farmakodynamik
Verkningsmekanism

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

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

Farmakodynamiska effekter

HCV -nivåer avklingar bifasiskt hos patienter med  C som behandlats med 180 mikrogramRNA hepatit
Pegasys. Den första fasen inträffar inom 24-36 timmar efter den första en av Pegasys och följs av dendos
andra fasen som pågår de påföljande 4-16 veckorna hos patienter som får ett kvarstående svar. Ribavirin
har ingen  effekt på den initiala virala en under de första 4 till 6 veckorna hos patientersignifikant kinetik
som behandlas med kombinationen av ribavirin och pegylerat  alfa-2a eller  alfa.interferon interferon

Klinisk effekt och säkerhet

  BKronisk hepatit

http://www.lakemedelsverket.se/
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 av svarPrediktion

En  på patientnivå av 9  med Pegasys (n=1 423) på CHB HBeAg-positiva ochmetaanalys kliniska studier
HBeAg-negativa patienter visade att HBsAG- och HBV -nivåer vid behandlingsvecka 12 är prediktiva förDNA
slutligt behandlingsresultat vid vecka 24 efter avslutad behandling för vissa genotyper. Verksamma
karakteristika för dessa biomarkörer visas i tabell 11. Ingen ensam biomarkör med en cut-off kan
identifieras för att optimera alla verksamma karakteristika (negativt prediktivt värde [NPV], sensivitet,
specificitet) och praktiska egenskaper (enkelhet, bekvämlighet). Övervägande av tidigt behandlingsavslut
bör utvärderas inom ramen för en specifik klinisk situation.

För HBeAg-positiva patienter med HBV genotyp B- och C-  är HBsAg > 20 000 IE/ml eller HBV  >infektion DNA
8 log  IE/ml vid vecka 12 efter behandlingsstart associerat med hög sannolikhet för misslyckande att nå10

HBeAg-serokonversion och HBV-  <2 000 IE/ml vid vecka 24 efter avslutad behandling (NPV > 90%). FörDNA
HBV genotyp A och D var subgruppens storlek otillräcklig för att analyseras.

För HBeAg-negativa patienter med HBV genotyp D-  är HBsAg > 20 000 IE/ml eller HBV  > 6,5infektion DNA
log  IE/ml vid vecka 12 efter behandlingsstart associerat med hög sannolikhet för misslyckande att nå10

HBV-  <2 000 IE/ml och normalisering av  vid vecka 24 efter avslutad behandling. För HBV genotypDNA ALAT
A var subruppens storlek otillräcklig för att analyseras. Inga biomarkörer kan identifieras med godtagbar
prestanda för HBeAg-negativa patienter med HBV genotyp B- eller C- .infektion

Andra publicerade biomarkörer under behandling som är prediktiva för det slutliga resultatet av
Pegasys-behandling kan övervägas.

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

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

HBeAg-positiv(a)

B
HBsAg > 20 000 0,93 0,96 0,23
HBV  > 8 logDNA 10 0,90 0,94 0,26

C
HBsAg > 20 000 0,96 0,97 0,22
HBV  > 8 logDNA 10 0,98 0,98 0,19

HBeAg-negativ(a)

D
HBsAg > 20 000 0,91 0,94 0,16
HBV  > 6.5 logDNA 10 1,00 1,00 0,11

NPV= negativt prediktivt värde. Sensitivitet = % av samtliga patienter som svarar på behandling som inte
uppfyller kriterierna för behandlingsstopp. Specificitet = % av samtliga patienter som inte svarar på
behandling som uppfyller kriterierna för behandlingstopp
(a)                            Behandlingssvar för HBeAg-positiva patienter var definierat som HBeAg-serokonversion
(definierad som förlust av HBeAg och förekomst av anti-HBe) + HBV  <2 000 IU/ml vid 6 månader efterDNA
avslutad behandling och behandlingssvar för HBeAg-negativa patienter var definierat som HBV  < 2DNA
000 IE/ml +  normalisering 6 månader efter avslutad behandling.ALAT
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Alla  inkluderade patienter med CHB som hade aktiv virusreplikation uppmätt med HBV kliniska prövningar
, förhöjda -nivåer och leverbiopsi förenlig med  . I studie WV16240 inkluderadesDNA ALAT kronisk hepatit

patienter som var positiva för HBeAg, medan studie WV16241 inkluderade patienter som var negativa för
HBeAg och positiva för anti-HBe. I båda studierna var behandlingstiden 48 veckor med en behandlingsfri
uppföljning på 24 veckor. I båda studierna jämfördes Pegasys plus  med Pegasys plus lamivudinplacebo
respektive enbart lamivudin. Inga patienter som var infekterade med både HBV och  inkluderades iHIV
dessa .kliniska prövningar

Svarsfrekvensen efter uppföljningsperioden för de båda studierna presenteras i tabell 12. I studie WV16240

var de primära effektmåtten HBeAg-serokonversion och HBV-  under 10  kopior/ml. I studie WV16241DNA 5

var de primära effektmåtten normalisering av  och HBV-  under 2 x 10  kopior/ml. HBV ALAT DNA 4 DNA

analyserades med COBAS AMPLICOR  HBV MONITOR (  200 kopior/ml).TM detektionsgräns

Totalt hade 283/1351 (21%) av patienterna framskriden  eller  och 85/1351 (6 %) hade .fibros cirros cirros
Det var ingen skillnad i behandlingssvar mellan dessa patienter och patienter utan framskriden  eller fibros

.cirros

Tabell 12: Serologiskt, virologiskt och biokemiskt svar vid   Bkronisk hepatit

HBeAg positivstudie WV16240 HBeAg negativ / anti-HBe positivstudie
WV16241

Svarspara-met
er

180 mPegasys
ikrogram

&
placebo
(n=271)

180 mPegasys
ikrogram

&
100 lamivudin

mg
(n=271)

100 lamivudin
mg

(n=272)

180 mPegasys
ikrogram

&
placebo
(n=177)

180 mPegasys
ikrogram

&
100 lamivudin

mg
(n=179)

100 lamivudin
mg

(n=181)

HBeAg
sero-konversio
n

32% # 27% 19% N/A N/A N/A

HBV  svarDNA
*

32% # 34% 22% 43% # 44% 29%

ALAT normal-i
sering

41% # 39% 28% 59% # 60% 44%

HBsAg
sero-konversio
n

3% # 3% 0% 3% 2% 0%

* För HBeAg-positiva patienter: HBV  < 10  kopior/mlDNA 5

   For HBeAg-negativa/anti-HBe-positiva patienter: HBV  < 2 x 10  kopior/mlDNA 4

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

Histologiskt svar var jämförbart i de tre behandlingsgrupperna i varje studie; däremot hade patienter, som
uppvisade ett kvarstående svar 24 veckor efter avslutad behandling,  större sannolikhet att ävensignifikant
uppvisa histologisk förbättring.

Alla patienter som fullföljde fas III-studierna hade möjlighet att ingå i en långtidsuppföljningsstudie
(WV16866). Bland patienterna från studie WV 16240 som fick Pegasys som enda läkemedel och ingick i
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långtidsuppföljningsstudien var behandlingssvaret för kvarstående HBeAg-serokonversion 12 månader efter
avslutad behandling 48% (73/153). Hos patienter som fick Pegasys som enda läkemedel i studie WV16241
var behandlingssvaret för HBV  42% (41/97) och för normalisering av  59% (58/99) 12 månaderDNA ALAT
efter avslutad behandling.

  CKronisk hepatit

 av svarPrediktion
Se avsnitt , i tabell 2.Dosering

Dosrespons i monoterapi
Vid en direkt jämförelse med 90 mikrogram gav 180 mikrogramsdosen ett bättre kvarstående virologiskt
svar hos patienter med , men i en studie med icke-cirrotiska patienter erhölls mycket likartadecirros
resultat med doserna 135 mikrogram och 180 mikrogram.

Bekräftande  hos vuxna patienter som inte tidigare behandlatskliniska prövningar
Alla  inkluderade patienter som inte tidigare behandlats med  och som hadekliniska prövningar interferon
CHC som bekräftats genom mätbara nivåer av   , förhöjda nivåer av  (med undantag avserum HCV RNA ALAT
studie NR16071) och en leverbiopsi som visade en  . Studie NV 15495 inkluderade specifiktkronisk hepatit
patienter med en histologisk diagnos för  (cirka 80%) eller övergång till  (cirka 20%). Enbartcirros cirros
patienter som var infekterade med både  och  inkluderades i studie NR15961 (se tabell 21). DessaHCV HIV
patienter hade stabil -  och medelvärdet för antal CD4 er var ungefär 500 celler/μl.HIV infektion T-cell
Se tabell 13, 14, 15 och 21 för behandlingsregim, behandlingsduration och studieresultat för patienter som
enbart var infekterade med  respektive patienter som var infekterade med både  och .HCV HIV HCV
Virologiskt svar definierades som ej detekterbart   mätt med COBAS AMPLICOR™  Test, versionHCV RNA HCV
2.0 (  100 kopior/ml är  med 50 Internationella enheter/ml) och kvarstående svardetektionsgräns ekvivalent
som ett negativt prov cirka 6 månader efter avslutad behandling.

Tabell 13: Virologiskt svar hos patienter med CHC
  Pegasys monoterapi Pegasys kombinationsbehandling
  med och utan cirros cirros med och utan cirros
  Studie NV15496 +

NV15497 + NV15801
Studie NV15495 Studie

NV15942
Studie NV15801

  Pegasys

180 
mikrogram

(n=701)
48 veckor

Interferon
alfa-2a
6 MIE/3

MIE
&

3 MIE

(n=478)
48 veckor

Pegasys
180 

mikrogram

(n=87)
48 veckor

 Interferon
alfa-2a
3 MIE

(n=88)
48 veckor

Pegasys
180 

mikrogram
&

ribavirin
1000/1200 

mg

(n=436)
48 veckor

Pegasys
180 

mikrogram
&

ribavirin
1000/1200 

mg

(n=453)
48 veckor

Interferon
alfa-2b
3 MIE

&
ribavirin

1000/1200 mg

(n=444)
48 veckor

Svar vid
behand-lin
gens slut

55 - 69% 22 - 28% 44% 14% 68% 69% 52%

28 - 39% 11 - 19% 30%* 8%* 63% 54%** 45%**
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Totalt
kvarstå-en

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

 

                 

Det virologiska svaret för patienter enbart infekterade med  behandlade med Pegasys och ribavirin iHCV
kombination i relation till genotyp och virusnivåer före behandling och i relation till genotyp, virusnivå före
behandling och snabbt virologiskt svar vid vecka 4 sammanfattas i tabell 14 och tabell 15. Resultaten från
studie NV15942 ger underlag för att rekommendera att behandlingen ska baseras på genotyp, virusnivå
före behandlingen samt virologiskt svar vid vecka 4 (se tabell 1, 14 och 15).
Skillnaden mellan behandlingsregimerna påverkades i allmänhet inte av frånvaro/närvaro av , ochcirros
därför är behandlingsrekommendationerna för genotyp 1, 2 och 3 oberoende av denna parameter.

Tabell 14: Kvarstående virologiskt svar, baserat på genotyp och virusnivåer före behandlingen, efter
kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin hos patienter med CHC

  Studie NV15942 Studie NV15801
  Pegasys

180 
mikrogram

&
ribavirin
800 mg

24 veckor

Pegasys
180 

mikrogram

&
ribavirin

1000/1200 mg

24 veckor

Pegasys
180 

mikrogram

&
ribavirin
800 mg

48 veckor

Pegasys
180 

mikrogram

&
ribavirin

1000/1200 mg

48 veckor

Pegasys
180 

mikrogram

&
ribavirin

1000/1200 mg

48 veckor

Interferon
alfa-2b
3 MIE

&
ribavirin

1000/1200 mg

48 veckor

Genotyp 1

Låga
virusnivåer
Höga
virusnivåer

29% (29/101)
41% (21/51)
16% (8/50)

42% (49/118)*

52% (37/71)
26% (12/47)

41%
(102/250)*
55% (33/60)
36% (69/190)

52%
(142/271)*

65% (55/85)
47% (87/186)

45% (134/298)

53% (61/115)
40% (73/182)

36% (103/285)

44% (41/94)
33% (62/189)

Genotyp 2/3
Låga
virusnivåer
Höga
virusnivåer

84% (81/96)
85% (29/34)
84% (52/62)

81% (117/144)
83% (39/47)
80% (78/97)

79% (78/99)
88% (29/33)
74% (49/66)

80% (123/153)
77% (37/48
82% (86/105)

71% (100/140)
76% (28/37)
70% (72/103)

61% (88/145)
65% (34/52)
58% (54/93)

Genotyp 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)
Låga virusnivåer (LVL) = ≤ 800 000 IE/ml; Höga virusnivåer (HVL) = > 800 000 IE/ml
* Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 1 000/1 200 mg, 48 veckor  Pegasys 180 mikrogram & ribavirinvs.
800 mg, 48 veckor: Odds Ratio (95% konfidensintervall) = 1,52 (1,07 till 2,17), P-värde (stratifierad
Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,020
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* Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 1 000/1 200 mg, 48 veckor  Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 1vs.
000/1 200 mg, 24 veckor: Odds Ratio (95% konfidensintervall) = 2,12 (1,30 till 3,46), P-värde (stratifierad
Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,002.

Möjligheten att förkorta behandlingstiden till 24 veckor för patienter med genotyp 1 och 4 undersöktes
baserat på kvarstående och snabbt virologiskt svar vilket observerades hos patienter med snabbt
virologiskt svar vid vecka 4 i studierna NV15942 och ML17131(se tabell 15).

Tabell 15: Kvarstående virologiskt svar, baserat på snabbt virologiskt svar vid vecka 4 för patienter med
genotyp 1 och 4, efter kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin hos patienter med CHC

                                         Studie NV15942 Studie ML17131
  Pegasys

180 mikrogram
&

ribavirin
1 000/1 200 mg

24 veckor

Pegasys
180 mikrogram

&
ribavirin

1 000/1 200 mg
48 veckor

Pegasys
180 mikrogram

&
ribavirin

1 000/1 200 mg
24 veckor

Genotyp 1 RVR
Låga virusnivåer
Höga virusnivåer

90% (28/31)
93% (25/27)

75% (3/4)

92% (47/51)
96% (26/27)
88% (21/24)

77% (59/77)
80% (52/65)
58% (7/12)

Genotyp 1 utan RVR
Låga virusnivåer
Höga virusnivåer

24% (21/87)
27% (12/44)
21% (9/43)

43% (95/220)
50% (31/62)
41% (64/158)

-
-
-

Genotyp 4 RVR (5/6) (5/5) 92% (22/24)

Genotyp 4 utan RVR (3/6) (4/6) -

Låga virusnivåer (LVL) = ≤ 800 000 IE/ml; Höga virusnivåer (HVL) = > 800 000 IE/ml
RVR (rapid viral response)=snabbt virologiskt svar (odetekterbart  ) vecka 4 och odetekterbart HCV RNA HCV

 vecka 24RNA

Begränsade data indikerade att förkortning av behandlingstiden till 24 veckor kan vara förknippat med en
högre risk för återfall (se tabell 16).

Tabell 16: Återfall av virologiskt svar vid behandlingens slut för populationen med snabbt virologiskt svar

  Studie NV15942 Studie NV15801
  Pegasys

180 mikrogram
&

ribavirin
1 000/1 200 mg

24 veckor

Pegasys
180 mikrogram

&
ribavirin

1 000/1 200 mg
48 veckor

Pegasys
180 mikrogram

&
ribavirin

1 000/1 200 mg
48 veckor

Genotyp 1 RVR
Låga virusnivåer
Höga virusnivåer

6,7% (2/30)
3,8% (1/26)
25% (1/4)

4,3% (2/47)
0% (0/25)

9,1% (2/22)

0% (0/24)
0% (0/17)
0% (0/7)
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Genotyp 4 RVR (0/5) (0/5) 0% (0/4)

Möjligheten att förkorta behandlingstiden till 16 veckor för patienter med genotyp 2 eller 3 undersöktes
baserat på ett kvarstående virologiskt svar observerat hos patienter med snabbt virologiskt svar vid vecka
4 i studie NV17317 (se tabell 17).

I studie NV17317 hos patienter infekterade med genotyp 2 eller 3 gavs alla patienter behandling med
Pegasys 180 mikrogram  en gång i veckan och ribavirin 800 milligram och randomiserades tillsubkutant
behandling i antingen 16 eller 24 veckor. Behandling i 16 veckor resulterade i lägre kvarstående virologiskt
svar (65%) än behandling i 24 veckor (76%) (p < 0,0001).

Det kvarstående viriologiska svaret som erhölls med 16 veckors behandling och med 24 veckors behandling
undersöktes också i en  subgruppsanalys med patienter som var  - negativa vid vecka 4retrospektiv HCV RNA
och hade LVL före behandlingen (se tabell 17).

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

Studie NV17317
  180 mikrogrPegasys

am&  800 mribavirin
g

16 veckor

180 mikrogrPegasys
am

&  800 mgribavirin
24 veckor

Behandlingsskillnad
95%KI

p värde

Genotyp 2 eller 3 65% (443/679) 76% (478/630) -10,6% [-15,5%;
-0,06%]

P<0,0001

Genotyp 2 eller 3
RVR
Låga virusnivåer
Höga virusnivåer

82% (378/461)
89% (147/166)
78% (231/295)

90% (370/410)
94% (141/150)
88% (229/260)

-8,2% [-12,8%;
-3,7%]

-5,4% [-12%; 0,9%]
-9,7% [-15,9%

;-3,6%]

P=0,0006
P=0,11
P=0,002

Låga virusnivåer (LVL) = ≤ 800 000 IE/ml; Höga virusnivåer (HVL) = > 800 000 IE/ml
RVR (rapid viral respons) = snabbt virologiskt svar (odetekterbart  ) vecka 4.HCV RNA

Det är för närvarande inte klarlagt om en högre  av ribavirin (t ex 1000/1200 milligram/dag baserat pådos
kroppsvikt) resulterar i högre kvarstående virologiskt svar än en 800 milligram/dag, närdos
behandlingstiden förkortas till 16 veckor.

Data indikerar att en förkortning av behandlingen till 16 veckor är associerad med en högre risk för återfall
(se tabell 18).

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

  Studie NV17317
  180 mikrogrPegasys

am
&

 180 mikrogrPegasys
am
&

Behandlingsskillnad
[95%KI]

p värde
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 800 mgribavirin
16 veckor

 800 mgribavirin
24 veckor

Genotyp 2 eller 3
RVR
Låga virusnivåer
Höga virusnivåer

15% (67/439)
6% (10/155)
20% (57/284)

6% (23/386)
1% (2/141)

9% (21/245)

9,3% [5,2%; 13,6%]
5% [0,6%; 10,3%]

11,5% [5,6%;
17,4%]

P<0,0001
P=0,04

P=0,0002

Låga virusnivåer (LVL) = ≤ 800 000 IE/ml; Höga virusnivåer (HVL) = > 800 000 IE/ml
RVR (rapid viral respons) = snabbt virologiskt svar (odetekterbart  ) vecka 4.HCV RNA

Pegasys uppvisade också bättre effekt jämfört med  alfa-2a avseende histologiskt svar vilketinterferon
innefattar patienter med  och/eller dubbelinfektion med  och .cirros HIV HCV

  C hos vuxna patienter som inte svarat på tidigare behandlingKronisk hepatit
I studie MV17150 randomiserades patienter, non-responders, som inte svarat på tidigare behandling med
pegylerat  alfa-2b plus ribavirin till fyra olika behandlingar:interferon
•        Pegasys 360 mikrogram/vecka i 12 veckor, följt av 180 mikrogram/vecka i ytterligare 60 veckor
•        Pegasys 360 mikrogram/vecka i 12 veckor följt av 180 mikrogram/vecka i ytterligare 36 veckor
•        Pegasys 180 mikrogram/vecka i 72 veckor
•        Pegasys 180 mikrogram/vecka i 48 veckor
Alla patienter fick ribavirin (1000 eller 1200 milligram/dag) i kombination med Pegasys. Alla
behandlingsgrupper hade 24 veckor behandlingsfri uppföljning.

Multipel regression och poolade gruppanalyser som utvärderar betydelsen av behandlingstiden och
användandet av induktionsdosering identifierade klart behandlingstid i 72 veckor som den primära faktorn
för att uppnå ett kvarstående virologiskt svar. Skillnader i kvarstående virologiskt svar (SVR) baserade på
behandlingslängd, demografi och de bästa behandlingssvaren av föregående behandling visas i tabell 19.

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

Studie MV17150
   360/180 ellerPegasys

180 mikrogram&
 1000/1200 mgribavirin

72 eller 48 veckor(N =
942)

Patienter med

VR i vecka 12 (N = 876)a

 360/180 ellerPegasys
180 mikrogram&

 1000/1200 mgribavirin
72 veckor(N = 473)

SVR hos patienter med VR

i vecka 12 (N = 100)b

 360/180 ellerPegasys
180 mikrogram&

 1000/1200 mgribavirin
48 veckor(N = 469)

SVR hos patienter med VR

i vecka 12 (N = 57)b

Totalt
    Låga virusnivåer
    Höga virusnivåer

   18% (157/876)
   35% (56/159)
   14% (97/686)

    57% (57/100)
    63% (22/35)
    54% (34/63)

     35% (20/57)
     38% (8/21)
     32% (11/34)

Genotyp 1/4
   Låga virusnivåer
   Höga virusnivåer

   17% (140/846)
   35% (54/154)
   13% (84/663)

55% (52/94)
63% (22/35)
52% (30/58)

     35% (16/46)
     37% (7/19)
     35% (9/26)

Genotyp 2/3
   Låga virusnivåer
   Höga virusnivåer

   58% (15/26)
           (2/5)
           (11/19)

             (4/5)
—
         (3/4)

             (3/10)
             (1/2)
             (1/7)
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Cirrosstatus
Cirros
Cirrosfri

     8% (19/239)
   22% (137/633)

             (6/13)
    59% (51/87)

              (3/6)
     34% (17/50)

Bästa behandlingssvar
under föregående
behandling
≥2log  minskning i  10 HCV

RNA
   <2log  minskning i 10 HC

 V RNA
Bästa behandlingssvar
saknas

   28% (34/121)
  
   12% (39/323)
  
   19% (84/432)

    68% (15/22)
   
    64% (16/25)
   
    49% (26/53)

              (6/12)
             
              (5/14)
    
      29% (9/31)

Höga virusnivåer = > 800 000 IE/ml, låga virusnivåer =  ≤ 800 000 IE/ml.
a Patienter som fick odetekterbart   (< 50 IE/ml) i vecka 12 antogs ha ett virologiskt svar i veckaHCV RNA
12. Patienter som saknade  -resultat i vecka 12 har uteslutits från analysen.HCV RNA
b Patienter som hade odetekterbart  i vecka 12 men som saknade  -resultat i slutet avvirus HCV RNA
uppföljningen ansågs inte ha svarat på behandlingen.

Patienter med CHC och avancerad  eller  som inte hade svarat på tidigare behandling med fibros cirros
 alfa eller pegylerat  alfa i  eller som kombinationsbehandling med ribavirininterferon interferon monoterapi

behandlades i HALT-C studien med Pegasys 180 mikrogram/vecka och ribavirin 1000/1200 milligram
dagligen. Patienter med odetetekterbara nivåer av   efter 20 veckors behandling kvarstod påHCV RNA
Pegasys plus ribavirin som kombinationsbehandling i totalt 48 veckor och följdes sedan upp i 24 veckor
efter behandlingens slut. Sannolikheten för kvarstående virologiskt svar varierade beroende på den
föregående behandlingen, se tabell 20.

Tabell 20: Kvarstående virologiskt svar i HALT-C av föregående behandling hos patienter som inte svarat på
behandling

Tidigare behandling  180 mikrogramPegasys
&

 1000/1200 milligramribavirin
48 veckor

Interferon 27% (70/255)
Pegylerat interferon 34% (13/38)

 plus ribavirinInterferon 13% (90/692)
Pegylerat  plus ribavirininterferon 11% (7/61)

Patienter infekterade med både  och HIV HCV
Det virologiska svaret för patienter infekterade med både  och  och behandlade med Pegasys i HIV HCV

 och med Pegasys och ribavirin i kombination, i relation till genotyp och virusnivåer föremonoterapi
behandling, sammanfattas i tabell 21.

Tabell 21: Kvarstående virologiskt svar, baserat på genotyp och virusnivåer före behandling, efter
kombinationsbehandling med Pegasys och ribavirin hos patienter infekterade med både  och HIV HCV

Studie NR15961
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   alfa-2aInterferon
3 MIE

&
ribavirin 800 mg

48 veckor

Pegasys
180 mikrogram

&
placebo

48 veckor

Pegasys
180 mikrogram

&
ribavirin 800 mg

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

Låga virusnivåer (LVL) = ≤ 800 000 IE/ml; Höga virusnivåer (HVL) = > 800 000 IE/ml
* Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 800 mg vs.  alfa-2a 3 MIE & ribavirin 800 mg: Odds RatioInterferon
(95% KI) = 5,40 (3,42 till 8,54), P-värde (stratifierat Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0001
* Pegasys 180 mikrogram & ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogram:
Odds Ratio (95% KI) = 2,89 (1,93 to 4,32), P-värde (stratifierat Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0001
*  alfa-2a 3MIE & ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogram: Odds Ratio (95% KI) = 0,53 (0,33Interferon
to 0,85), P-värde (stratifierat Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0084

En uppföljande studie (NV18209) hos patienter dubbelinfekterade med  genotyp 1 och  jämfördeHCV HIV
behandling med Pegasys 180 mikrogram/vecka med antingen ribavirin 800 milligram eller 1000 milligram
(<75 kg)/1200 milligram (≥75 kg) dagligen i 48 veckor. Studien var inte dimensionerad för att utvärdera
effekten. Säkerhetsprofilerna i båda ribavirin-grupperna överensstämde med den kända säkerhetsprofilen
av kombinationsbehandling med Pegasys plus ribavirin och visade inte på några relevanta skillnader,
undantaget en lindrig ökning av  i armen med den högre en ribavirin.anemi dos

-patienter med normalt HCV ALAT
I studie NR16071 randomiserades -patienter med normalt  till behandling med PegasysHCV ALAT
180 mikrogram/vecka och ribavirin 800 milligram/dag i antingen 24 eller 48 veckor följt av en behandlingsfri
uppföljningsperiod på 24 veckor eller till ingen behandling alls i 72 veckor. Det kvarstående virologiska
svaret (SVR) som rapporterades i behandlingsarmarna i denna studie liknade de motsvarande
behandlingsarmarna i studie NV15942.

 populationPediatrisk

  BKronisk hepatit

Studie YV25718 utfördes hos tidigare obehandlade  i 3 till 17 års ålder (51% <12 år)pediatriska patienter
med HBeAg-positiv CHB och  > ULN men < 10 x ULN i två blodtester tagna 14 dagar isär under 6ALAT >
månader före den första en av studieläkemedel. Patienter med  deltog inte i denna studie. Totaltdos cirros
151 patienter utan avancerad  var randomiserade 2:1 till Pegasys (grupp A, n=101) eller obehandladfibros
kontroll (grupp B, n=50). Patienter med avancerad  behandlades med Pegasys (grupp C, n=10).fibros
Patienter i grupp A och C (n=111) behandlades med Pegasys en gång i veckan i 48 veckor enligt
BSA-kategorier, och patienter i grupp B observerades under en period av 48 veckor (huvudsakliga
observationsperioden). Patienter i grupp B hade valet att byta till behandling med Pegasys efter den
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huvudsakliga observationsperioden vecka 48. Samtliga patienter följdes upp under 24 veckor efter
behandlingsslut (grupp A och C), eller efter den huvudsakliga observationsperioden (grupp B). Efter
uppföljningsbesöket vecka 24 följdes patienter från grupp A, B och C under 5 år efter avslutad behandling.
Svarsfrekvensen i grupperna A och B vid uppföljningen vecka 24 presenteras i tabell 22. Effektsvar för
Pegasys-behandling i grupp C var jämförbar med den som sågs i grupp A. För  harpediatriska patienter
effekt inte fastställts för HBV-genotyper andra än genotyper A-D.

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

  Grupp A
(Pegasys-behandling

)
(n=101)

Grupp B**
obehandlade

(n=50)

(95% KI)Odds Ratio p-värde

HBeAg
serokonversion

25,7% 6,0% 5,4
(1,5 – 19,2)

0,0043 1

HBV  < 20 000DNA
IE/ml*

33,7% 4,0% 12,2(2,9 – 108,3) <0,0001 2

HBV  < 2 000DNA
IE/ml

28,7% 2,0% 19,7
(3,0 – 822,2)

<0,0001 2

ALAT normalisering 51,5% 12,0% 7,8
(2,9 – 24,1)

<0,0001 2

HBsAg
serokonversion

7,9% 0,0% - 0,0528 2

Förlust av HBsAg 8,9% 0,0% - 0,0300 2

* Jämförbart med effektmått för HBV  < 10  kopior/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV-DNA 5 DNA
(IE/ml) = HBV-  (kopior/ml) / 5,26)DNA
** Patienter som bytt till Pegasys-behandling efter den huvudsakliga observationsperioden och före
uppföljningen vecka 24 räknades som non-responders.

 Cochran-Mantel-Haenszel test, stratifierad av genotyp (A vs. non-A) och  ursprungsvärde (< 5 x ULN1 ALAT
och Z=5 x ULN)

   Fisher’s Exact Test2

Svarsfrekvensen för HBeAG serokonversion var lägre hos patienter med HBV genotyp D, även hos patienter
med ingen till minimal ökning i -nivåer före behandling (se tabell 23).ALAT

Tabell 23: HBeAg serokonversion (%) per HBV genotyp och -nivåer vid behandlingsstartALAT

  Grupp A
(Pegasys-behandling)

(n=101)

Grupp B**
obehandlade

(n=50)
Odds Ratio
(95% KI)

HBV genotyp A 3/9 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1.0 (0,04, 78,4)
B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
C 13/34 (38,2%) 1/23 (4,3%) 13,62 (1,7, 604,5)
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D* 3/31 (9,7%) 1/18 (5,6%) 1,8 (0,1, 101,2)
Övriga 0/6 (0,0%) 0/0 -
       
ALAT <1xULN 0/7 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
>=1xULN - <1.5xULN 2/22 (9,1%) 0/8 (0,0%) -
>=1.5xULN - <2xULN 7/19 (36,8%) 0/11 (0,0%) -
>=2xULN - <5xULN 15/43 (34,9%) 1/17 (5,9%) 8,6 (1,1, 383,0)
>=5xULN - <10xULN 2/8 (25,0%) 2/9 (22,2%) 1,2 (0,06, 20,7)
>=10xULN 0/2 (0,0%) 0/0 -

* En subgrupp av patienter med genotyp D hade en högre andel  före behandling < 1,5x ULN (13/31)ALAT
jämfört med övriga genotypsgrupper (16/70).
** Patienter som bytte till Pegasys-behandling efter den huvudsakliga observationsperioden och före
uppföljningen vecka 24 räknades som non-responders.

Explorativa analyser baserade på begränsade data visar att  med större nedgång ipediatriska patienter
HBV-  vid behandlingsvecka 12 var mer benägna att uppnå HBeAg serokonversion vid 24 veckorsDNA
uppföljning (tabell 24).

Tabell 24: HBeAg serokonversion (%) i relation till nedgång i HBV- -nivåer till vecka 12 av behandlingDNA
med Pegasys, pediatriska patienter

 
HBeAg

serokonversions-frek
vens

HBV-  (IE/ml) nedgång före behandlingsstart tillDNA
behandlingsvecka 12

<1 log  nedgång10 1 - <2 log  nedgån10

g

≥2 log  nedgång10

Alla genotyper (n=101)
Patienter som svarar
på behandling

26/101 (25,7 %) 6/44 (13,6 %) 5/24 (20,8 %) 15/30 (50,0 %)

Genotyp-A (n=9)
Patienter som svarar
på behandling

3/9 (33,3 %) 0/6 (0,0 %) 2/2 (100,0 %) 1/1 (100,0 %)

Genotyp-B (n=21)
Patienter som svarar
på behandling

7/21 (33,3 %) 1/6 (16,7 %) 1/5 (20,0 %) 5/10 (50,0 %)

Genotyp-C (n=34)
Patienter som svarar
på behandling

13/34 (38,2 %) 3/10 (30,0 %) 2/12 (16,7 %) 8/12 (66,7 %)

Genotyp-D (n=31)
Patienter som svarar
på behandling

3/31 (9,7 %) 2/20 (10,0 %) 0/5 (0,0 %) 1/5 (20,0 %)

  CKronisk hepatit

I den prövarinitierade CHIPS-studien (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study) behandlades 65

barn och ungdomar (6-18 år) med  - , med Pegasys 100 mikrogram/m   enkronisk HCV infektion 2 subkutant
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gång i veckan och ribavirin 15 mg/kg/dag i 24 veckor (genotyp 2 och 3) eller 48 veckor (övriga genotyper).
Preliminära och begränsade säkerhetsdata visade ingen klar avvikelse från den kända säkerhetsprofilen av
kombinationen hos vuxna med  - . Det är viktigt att påpeka att inga rapporter sågskronisk HCV infektion
avseende den potentiella påverkan på tillväxten. Effektresultaten liknade dem som har rapporterats hos
vuxna.

I studien NV17424 (PEDS-C) erhöll tidigare obehandlade patienter från 5 till 17 års ålder (55% < 12 år
gamla), med kompenserad CHC och detekterbart  , behandling med Pegasys 180 mikrogram xHCV RNA

kroppsyta/1,73 m  en gång i veckan i 48 veckor, med eller utan ribavirin 15 mg/kg/dag. Samtliga patienter2

följdes upp i 24 veckor efter avslutad behandling. Totalt fick 55 patienter  kombinationsbehandlinginitial
med Pegasys och ribavirin av vilka 51% var av kvinnligt kön, 82% var kaukasier och 82% var infekterade
med  genotyp 1. Studiens effektresultat för dessa patienter sammanfattas i tabell 25.HCV

Tabell 25: Kvarstående virologiskt svar i studien NV17424

  Pegasys180 mikrogram x kroppsyta/1,73 m² +
ribavirin 15 mg/kg (n=55)*

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

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

Farmakokinetik
Absorption

Efter en enstaka   av Pegasys 180 mikrogram hos friska individer ärsubkutan injektion
serumkoncentrationen av peginterferon alfa-2a mätbar inom tre till sex timmar. Inom 24 timmar har cirka
80% av maximala serumkoncentrationen nåtts. en av Pegasys är fördröjd, med maximalaAbsorption
serumkoncentrationer erhållna 72 till 96 timmar efter . Den absoluta en av Pegasysdosering biotillgänglighet
är 84% och liknar den som ses med  alfa-2a.interferon

Distribution

Peginterferon alfa-2a återfinns huvudsakligen i blodet och i extracellulära vätskan vilket ses på 
en vid steady-state (V ) som är 6 till 14 liter i människa efter  .distributionsvolym d intravenös administrering

Från massbalans studier, vävnadsdistribution och helkroppsautoradioluminografi hos råtta ses att
peginterferon alfa-2a distribueras till lever, njure och  förutom att det är högkoncentrerat i blod.benmärg

Metabolism

Metabolismen av Pegasys är inte fullständigt karakteriserad, men studier hos råtta indikerar att njurarna är
ett dominerande organ för utsöndring av radioaktivt märkt material.

Eliminering
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Hos människa är   för peginterferon alfa-2a ungefär 100 gånger lägre än för naturligt systemiskt clearance
 alfa-2a. Efter   är den terminala en för peginterferon alfa-2ainterferon intravenös administrering halveringstid

hos friska försökspersoner ungefär 60 till 80 timmar, jämfört med tre till fyra timmar för standardinterferon.
Den terminala en efter   hos patienter är längre med ett medelvärde påhalveringstid subkutan administrering
160 timmar (84 till 353 timmar). Den terminala en reflekterar förmodligen inte enbarthalveringstid
eliminationsfasen av substansen, utan kan även reflektera den fördröjda en av Pegasys.absorption

Linjäritet/icke-linjäritet

Exponering av Pegasys ökar dosproportionellt hos friska individer och hos patienter med   Bkronisk hepatit
eller C vid  en gång per vecka.dosering

Hos patienter med CHB eller CHC ackumuleras serumkoncentrationerna av peginterferon alfa-2a två till tre
gånger efter sex till åtta veckors behandling vid  en gång per vecka, jämfört meddosering
koncentrationerna efter en enstaka . Det sker ingen ytterligare  efter åtta veckorsdos ackumulering
behandling vid  en gång per vecka. Förhållandet mellan högsta och lägsta värde (peak to troughdosering
ratio) efter 48 veckors behandling är ungefär 1,5 till 2. Serumkoncentrationerna av peginterferon alfa-2a
bibehålls under en hel vecka (168 timmar).

Patienter med nedsatt njurfunktion

En  utvärderade 50 patienter med   C med måttligt (kreatininclearence 30 tillklinisk prövning kronisk hepatit
50 ml/min) eller gravt (kreatininclearence mindre än 30 ml/min) nedsatt njurfunktion, eller patienter med
terminal  (End Stage  Disease, ESRD) där   var nödvändig. Patienternjurinsufficiens Renal kronisk hemodialys
med måttligt nedsatt njurfunktion som behandlats med Pegasys 180 mikrogram en gång i veckan visade en
liknande exponering av peginterferon alfa-2a som patienter med normal njurfunktion. Patienter med gravt
nedsatt njurfunktion som behandlats med Pegasys 180 mikrogram en gång i veckan visade en 60 % högre
exponering av peginterferon alfa-2a än patienter med normal njurfunktion. En lägre  på 135 mikrogramdos
Pegasys en gång i veckan rekommenderas därför till patienter med gravt nedsatt njurfunktion. Hos 13
patienter med ESRD där   var nödvändigt, resulterade behandling med Pegasys 135kronisk hemodialys
mikrogram en gång i veckan till en 34 % lägre exponering av peginterferon alfa-2a än hos patienter med
normal njurfunktion. Dock har flera oberoende studier visat att en  på 135 mikrogram är säker, effektivdos
och väl tolererad hos patienter med ESRD (se avsnitt ).Dosering

Kön

Farmakokinetiken för Pegasys efter en enstaka   var jämförbar mellan friska kvinnor ochsubkutan injektion
män.

 populationPediatrisk

Pegasys  har karakteriserats hos  med CHB (YV25718) och hos farmakokinetik pediatriska patienter
 med CHC (NR16141) med användning av populationsfarmakokinetik. I båda studiernapediatriska patienter

var Peagasys orala  och orala  linjärt relaterade till kroppsstorlek, dvs. antingenclearance distributionsvolym
kroppsyta (NR16141) eller kroppsvikt (YV25718).

Från studien YV25718 deltog totalt 31  i åldern 3 till 17 år med CHB i denpediatriska patienter
farmakokinetiska substudien och fick Pegasys doserat enligt kategori kroppsyta. Baserat på den
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populationsfarmakokinetiska modellen var den genomsnittliga exponeringen ( ) underAUC
doseringsintevallen för varje kategori kroppsyta jämförbar med den som observerades hos vuxna som fick 

en 180 mikrogram.dosering

Från studie NR16141 fick 14 barn i åldern 2 till 8 år med CHC Pegasys i , i en 180 mikrogrammonoterapi dos

x barnets kroppsyta/1,73 m . Den PK-modell som utvecklades på basen av denna studie visar en linjär2

relation mellan kroppsyta och oralt clearence i det studerade åldersintervallet. Ju mindre kroppsyta barnet
har, desto lägre  av läkemedlet och desto högre resulterande exponering. Genomsnittligclearance
exponering ( ) under doseringsintervallen predikteras att bli 25% till 70% högre än vad som observeratsAUC
hos vuxna som får 180 mikrogram fast .dosering

Äldre personer

Hos individer äldre än 62 år var en av Pegasys efter en enstaka   påabsorption subkutan injektion
180 mikrogram mer långsam men fortfarande med depåkaraktär jämfört med unga friska försökspersoner (t

 115 timmar hos personer äldre än 62 år jämfört med 82 timmar, hos yngre personer).  ökade någotmax AUC

hos personer över 62 år (1663 jämfört med 1295 ng*timme/ml) medan maxkoncentrationerna (9,1 jämfört
med 10,3 ng/ml) var jämförbara hos äldre respektive unga. Baserat på exponering, farmakodynamiskt svar
och tolerabilitet behövs ingen lägre  av Pegasys till äldre patienter (se avsnitt ).dos Dosering

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken för Pegasys var jämförbar hos friska försökspersoner och patienter med  B eller C.hepatit
Cirrotiska (Child-Pugh grad A) och icke-cirrotiska patienter uppvisade jämförbara exponeringar och
farmakokinetiska profiler.

Administreringsställe

Subkutan  av Pegasys ska begränsas till buken och låret, eftersom absorptionsgraden baseratadministrering
på  var cirka 20% till 30% högre vid  i buken och låret. Exponeringen av Pegasys minskade iAUC injektion
studier där Pegasys administrerades i armen jämfört med vid  i buken och låret.administrering

Prekliniska uppgifter
Prekliniska toxicitetsstudier med Pegasys begränsas av att er är speciesspecifika. Akuta och interferon

 toxicitetsstudier har utförts med cynomolgusapor, och fynden som observerades hos djuren somkroniska
fått peginterferon alfa-2a var av likartad natur som hos de som fått  alfa-2a.interferon

Reproduktionstoxicitetsstudier har inte utförts med Pegasys. I likhet med andra alfainterferoner
observerades en förlängning av menstruationscykeln, efter  av peginterferon alfa-2a, hosadministrering
honapor. Behandling med  alfa-2a resulterade i en statistiskt  ökning iinterferon signifikant
abortframkallande aktivitet i rhesusapa. Trots att inga  effekter sågs vid födsel av den fullgångnateratogena
avkomman, kan ar hos människa inte uteslutas.biverkning

Pegasys plus ribavirin
Då Pegasys gavs i kombination med ribavirin sågs inga effekter hos apor som inte tidigare setts med någon
av de aktiva substanserna var för sig. Den huvudsakliga behandlingsrelaterade förändringen var reversibel
mild till måttlig , där svårighetsgraden var större än vad som erhölls med någon av de aktivaanemi
substanserna var för sig.
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Innehåll
Kvalitativ och kvantitativ sammansättning
Pegasys 90 mikrogram , lösning i förfylld injektionsvätska spruta
Varje  med 0,5 ml lösning innehåller 90 mikrogram peginterferon alfa-2a*.spruta

Pegasys 135 mikrogram , lösning i förfylld injektionsvätska spruta
Varje  med 0,5 ml lösning innehåller 135 mikrogram peginterferon alfa-2a*spruta

Pegasys 180 mikrogram , lösning i förfylld injektionsvätska spruta
Varje  med 0,5 ml lösning innehåller 180 mikrogram peginterferon alfa-2a*spruta

Styrkan anger mängden  alfa-2a utan hänsyn till pegyleringen.interferon

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

Styrkan av detta läkemedel ska inte jämföras med styrkan av något annat pegylerat eller icke-pegylerat 
 av samma terapeutiska klass. För ytterligare information se avsnitt .protein Farmakodynamik

: Bensylalkohol (10 mg/1 ml)Hjälpämne med känd effekt

För fullständig förteckning över hjälpämnen, se avsnitt Innehåll.

Förteckning över hjälpämnen
Natriumklorid
Polysorbat 80
Bensylalkohol
Natriumacetat
Ättiksyra
Vatten för injektionsvätskor

Blandbarhet
Då blandbarhetsstudier saknas får detta läkemedel inte blandas med andra läkemedel.

Hållbarhet, förvaring och hantering
Hållbarhet
Pegasys 90 mikrogram , lösning i förfylld injektionsvätska spruta
3 år.

Pegasys 135 mikrogram , lösning i förfylld injektionsvätska spruta
4 år.

Pegasys 180 mikrogram , lösning i förfylld injektionsvätska spruta
4 år.

Särskilda förvaringsanvisningar
Förvaras i kylskåp (2°C–8°C). Får ej frysas.
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Förvara den förfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskänsligt.

Särskilda anvisningar för destruktion
Injektionslösningen är enbart avsedd för engångsbruk. Kontrollera den före  med avseendeadministrering
på partiklar och missfärgning.

Ej använt läkemedel och avfall skall hanteras enligt gällande anvisningar.

Egenskaper hos läkemedelsformen
Injektionsvätska, lösning ( ).injektionsvätska

Lösningen är klar och färglös till ljusgul.

Förpackningsinformation
 Injektionsvätska, lösning i förfylld spruta 135 mikrog Lösningen är klar och färglös till ljusgul

 4 x 0,5 milliliter förfylld spruta, 6807:50, F
 Injektionsvätska, lösning i förfylld spruta 180 mikrog Lösningen är klar och färglös till ljusgul

 4 x 0,5 milliliter förfylld spruta, 7879:99, F

Följande produkter har även parallelldistribuerade förpackningar: 
Injektionsvätska, lösning i förfylld spruta 135 mikrog
Injektionsvätska, lösning i förfylld spruta 180 mikrog


