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Plegridy ar avsett for vuxna patienter for behandling av skovvis
forlopande multipel skleros (se avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

- Qverkanslighet mot naturligt eller rekombinant interferon beta
eller peginterferon eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt Innehall.

" Patienter med pagaende svar depression och/eller
sjalvmordstankar (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Biverkningar).

Dosering

Behandling bor sattas in under ledning av en lakare med
erfarenhet av att behandla multipel skleros.

Plegridy kan administreras subkutant (s.c.) med en forfylld
injektionspenna for engangsbruk eller en forfylld spruta eller
intramuskulart (i.m.) med en forfylld spruta for engangsbruk.

Effekt av peginterferon beta-1a, administrerat subkutant, har visats
mot placebo. Direkt jamforande data for peginterferon beta-1a mot
icke pegylerat interferon beta eller data pa effekt av peginterferon
beta-1a efter byte fran icke pegylerat interferon beta finns inte
tillgangligt. Detta bor tas i beaktande nar patienter byter mellan
pegylerat och icke pegylerat interferon (se avsnitt
Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Den rekommenderade dosen av Plegridy ar 125 mikrogram som

injiceras subkutant eller intramuskulart varannan vecka (var
14:e dag).
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Behandlingsstart

Det rekommenderas att patienter inleder den subkutana eller
intramuskulara behandlingen med 63 mikrogram i dos 1 (pa dag
0), 6kar till 94 mikrogram i dos 2 (pa dag 14), nar full dos pa 125
mikrogram i dos 3 (pa dag 28) och sedan fortsatter med full dos
(125 mikrogram) varannan vecka (var 14:e dag) (se tabell 1a for
subkutan anvandning eller tabell 1b for intramuskular anvandning).

Subkutan administrering
Det finns en startférpackning som innehaller de forsta 2 doserna
(63 mikrogram och 94 mikrogram).

Tabell 1a: Titreringsschema vid behandlingsstart vid subkutan adm
inistrering

Dos Tid* Mangd Méarkning pa spr
(mikrogram) uta

Dos 1 Dag 0 63 Orange

Dos 2 Dag 14 94 Bl3

Dos 3 Dag 28 125 (full dos)  |Gra

*Doseras varannan vecka (var 14:e dag).

Intramuskular administrering
En dosforpackning innehaller full dos pa 125 mikrogram i en forfylld
Spruta.

Plegridy titreringsklammor, ar avsedda for anvandning med den
forfyllda sprutan for att begransa den administrerade dosen till 63
mikrogram (dos 1 (1/2 dos), qul titreringsklamma) och 94
mikrogram (dos 2 (3/4 dos), lila titreringsklamma), for dag 0
respektive dag 14. Varje Plegridy titreringsklamma ska anvandas
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en gang och sedan kasseras tillsammans med kvarvarande
lakemedel. Patienten ska anvanda full dos pa 125 mikrogram
(ingen kldmma behdvs) fran dag 28 (dosering var 14:de dag).

Tabell 1b: Titreringsschema vid behandlingsstart vid intramuskular

administrering

Dos Tid* Mangd Titreringsklamm
(mikrogram) a

Dos 1 Dag 0 63 Gul

Dos 2 Dag 14 94 Lila

Dos 3 Dag 28 125 (full dos) |Inga klammor

behodvs

*Doseras varannan vecka (var 14:e dag).

Dostitrering vid behandlingsstarten kan bidra till att lindra
influensaliknande symtom som kan uppkomma vid
behandlingsstart med interferoner. Profylaktisk och samtidig
anvandning av antiinflammatoriska, analgetiska och/eller
antipyretiska behandlingar kan forhindra eller lindra
influensaliknande symtom som ibland uppkommer under
interferonbehandling (se avsnitt Biverkningar).

Vaxling mellan subkutan och intramuskular administreringsvag har
inte studerats. Baserat pa pavisad bioekvivalens mellan de tva
administreringsvagarna forvantas det inte att dostitrering kommer
att kravas om man byter mellan subkutan och intramuskular eller
vice versa (se avsnitt Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Om en dos missas, ska den administreras snarast mojligt.
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® Om det ar 7 dagar eller mer till nasta planerade dos: Patienter
ska administrera sin missade dos omedelbart. Sedan kan
behandlingen fortsatta med nasta schemalagda dos som
planerat.

® Om det ar mindre an 7 dagar till nasta planerade dos: Patienter
ska paborja ett nytt schema med dosering varannan vecka
med borjan fran det datum da de administrerar sin missade
dos. En patient ska inte administrera tva doser av
peginterferon beta-1la med kortare mellanrum an 7 dagar.

Sarskilda populationer

Aldre

Sakerhet och effekt for peginterferon beta-1a for patienter over
65 ar har inte studerats tillrackligt pa grund av det begrénsade
antalet av sadana patienter i kliniska provningar.

Nedsatt njurfunktion

Inga dosjusteringar ar nodvandiga for patienter med nedsatt
njurfunktion baserat pa studiedata vid lindrigt, mattligt och gravt
nedsatt njurfunktion och njursjukdom i slutstadiet (se

avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion
Peginterferon beta-1a har inte studerats pa patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for peginterferon beta-1a for barn och
ungdomar i aldern 0 till 18 ar har inte faststallts for multipel skleros
. Inga data finns tillgangliga.
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Administreringssatt

Det rekommenderas att sjukvardspersonal lar patienter ratt teknik
for att sjalva ge sig subkutana injektioner med den forfyllda
sprutan/forfyllda injektionspennan eller intramuskulara injektioner
med de forfyllda sprutorna efter behov. Patienter ska uppmanas att
variera injektionsstallet for subkutana eller intramuskulara injektion
er varannan vecka. Subkutana injektioner brukar ges i buken,
armen och laret. Intramuskulara injektioner brukar ges i laret.

Varje Plegridy forfylld injektionspenna/spruta for subkutan
anvandning ar forsedd med en fastsittande nal. Plegridy forfylld
spruta for intramuskular anvandning ar férsedd med en separat nal
for intramuskular anvandning.

Bade intramuskulara och subkutana forfyllda sprutor och
subkutana forfyllda injektionspennor ar avsedda endast for
engangsbruk och ska kasseras efter anvandning.

Forsiktighetsatgédrder fére hantering eller administrering av
lakemedlet

Na&r Plegridy har tagits ut ur kylen ska lakemedlet fa varmas till
rumstemperatur (upp till 25 °C) i cirka 30 minuter) fore injektion.
Yttre varmekallor, t.ex. varmt vatten, far inte anvandas for att
varma lakemedlet.

Plegridy forfylld spruta far inte anvandas om vatskan ar fargad,

grumlig eller innehaller flytande partiklar. Vatskan i sprutan maste
vara klar och farglos.
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Plegridy forfylld injektionspenna far bara anvandas om det syns
grona rander i fonstret for injektionsstatus pa injektionspennan.
Plegridy forfylld injektionspenna far inte anvéandas om vatskan ar
fargad, grumlig eller innehaller flytande partiklar. Vatskan i
lakemedelsfonstret maste vara klar och farglos.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Leverskada

Forhojda serumnivaer av levertransaminas, hepatit, autoimmun
hepatit och sallsynta fall av grav leversvikt har rapporterats med
lakemdel som innehaller interferon beta. Forhojda leverenzymer
har observerats vid anvandning av peginterferon beta-1a. Patienter
bor kontrolleras avseende tecken pa leverskada

(se avsnitt Biverkningar).

Depression

Peginterferon beta-1a bor administreras med forsiktighet till
patienter som haft depressiva storningar

(se avsnitt Kontraindikationer). Depression uppkommer med okad
frekvens i populationen med multipel skleros och i samband med
interferonanvandning. Patienter bor uppmanas att omedelbart
rapportera alla symtom pa depression och/eller sjalvmordstankar
till sin forskrivande lakare.

Patienter med depression bor kontrolleras noga under behandling
och behandlas pa adekvat satt. Man bor 6vervaga att satta ut
behandlingen med peginterferon beta-1a (se avsnitt Biverkningar).
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Overkénslighetsreaktioner

Allvarliga overkanslighetsreaktioner inklusive fall av anafylaxi har
rapporterats som en sallsynt komplikation vid behandling med
interferon beta, inklusive peginterferon beta-1a. Patienterna ska
rekommenderas att avbryta behandlingen med peginterferon
beta-1la och omedelbart uppsoka sjukvard om de upplever tecken
och symtom pa anafylaxi eller allvarlig 6verkanslighetsreaktion.
Behandlingen med peginterferon beta-1a ska inte aterinsattas
(se avsnitt Biverkningar).

Reaktioner vid injektionsstallet

Reaktioner vid injektionsstallet, inklusive nekros vid
injektionssstallet, har rapporterats vid anvandning av subkutant
interferon beta. FOr att minimera risken for reaktioner vid
injektionsstallet bor patienter instrueras i anvandningen av en
aseptisk injektionsteknik. Proceduren for sjalvadministrering av
patienten ska repeteras regelbundet, sarskilt om det har
forekommit reaktioner pa injektionsstallet. Om patienten far sar,
vilket kan atfoljas av svullnad eller vatska fran injektionsstallet, bor
patienten uppmanas att tala med sin lakare. En patient som
behandlades med peginterferon beta-1a i kliniska provningar fick
en nekros vid injektionsstallet med subkutan peginterferon
beta-la. Huruvida behandlingen ska avbrytas efter ett enstaka
stalle med nekros, beror pa nekrosens omfattning

(se avsnitt Biverkningar).

Minskat antal blodkroppar i perifert blod

Minskat antal blodkroppar i perifert blod i alla cellinjer, inklusive
sallsynt pancytopeni och grav trombocytopeni, har rapporterats
hos patienter som far interferon beta. Cytopenier, inklusive sallsynt
grav neutropeni och trombocytopeni, har observerats hos patienter
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som behandlas med peginterferon beta-1a. Patienter bor
kontrolleras avseende symtom eller tecken pa minskat antal
blodkroppar i perifert blod (se avsnitt Biverkningar).

Njurar och urinvagar

Nefrotiskt syndrom (klasseffekter)

Fall av nefrotiskt syndrom med olika bakomliggande nefropatier
inklusive kollapsande fokal segmentell glomeruloskleros (FSGS),
minimal change disease (MCD), membranproliferativ
glomerulonefrit (MPGN) och membranos glomerulopati (MGN) har
rapporterats under behandling med interferon beta-produkter,
Handelser rapporterades vid olika tidpunkter under behandling och
kan uppkomma efter flera ars behandling med interferon beta.
Regelbunden kontroll av tidiga tecken eller symtom, t.ex. odem,
proteinuri och nedsatt njurfunktion rekommenderas, sarskilt for
patienter med hogre risk for njursjukdom. Snabbt insatt behandling
av nefrotiskt syndrom kravs och man bor dvervaga att satta ut
behandlingen med peginterferon beta-1a.

Gravt nedsatt njurfunktion
Forsiktighet bor iakttas nar peginterferon beta-1a administreras till
patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Trombotisk mikroangiopati (TMA) (klasseffekter)

Fall av TMA, manifesterad som trombotisk trombocytopen purpura
(TTP) eller hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS), inklusive fatala
fall, har rapporterats med interferon beta-produkter. Handelser
rapporterades vid olika tidpunkter under behandling och kan
uppkomma efter flera veckor till flera ar efter starten av behandling
med interferon beta. Tidiga kliniska tecken innefattar
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trombocytopeni, nydebuterad hypertoni, feber, CNS-symtom (t.ex.
forvirring och pares) och nedsatt njurfunktion. Laboratoriefynd som
tyder pa TMA innefattar minskat trombocytantal, 6kad serumniva
av laktatdehydrogenas (LDH) till foljd av hemolys och schistocyter
(erytrocytfragmentering) i en blodfilm. Om kliniska tecken pa TMA
observeras rekommenderas darfor ytterligare testning av
trombocytnivaer i blodet, serum-LDH, blodfilmer och njurfunktion.
Om TMA diagnostiseras kravs snabb behandling (Overvag
plasmabyte) och omedelbar utsattning av peginterferon beta-1la
rekommenderas.

Laboratorieavvikelser

Laboratorieavvikelser associeras med anvandningen av interferon
er. Forutom laboratorietester som normalt kravs for kontroller av
patienter med multipel skleros, rekommenderas komplett blodbild,
inklusive differential- och trombocytrakning, liksom blodstatus,
inklusive leverfunktionstester (t.ex. aspartataminotransferas (ASAT
), alaninaminotransferas (ALAT)), fore insattning och med
regelbundna intervall efter insattning av peginterferon beta-1a
-behandling och darefter periodvis i franvaro av kliniska symtom.
Patienter med myelosuppression kan behdva en mer intensiv
kontroll i form av komplett blodbild, inklusive differential- och
tromobocytrakning.

Hypotyreoidism och hypertyreoidism har observerats vid
anvandning av interferon beta-produkter. Regelbundna
tyreoideafunktionstester rekommenderas for patienter med
tyreoideadysfunktion i anamnesen eller nar det ar kliniskt indicerat.

Krampanfall
Peginterferon beta-1a bor administreras med forsiktighet till
patienter med krampanfall i anamnesen och patienter som
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behandlas med antiepileptika, sarskilt om deras epilepsi inte ar
adekvat kontrollerad med antiepileptika (se avsnitt Biverkningar).

Hjartsjukdom

Forvarrad hjartsjukdom har rapporterats hos patienter som far
interferon beta. Incidensen av kardiovaskulara handelser var
likartad mellan peginterferon beta-1a (125 mikrogram varannan
vecka) och placebobehandlade grupper (7 % i varje grupp). Inga
allvarliga kardiovaskulara handelser har rapporterats hos patienter
som fick peginterferon beta-1a i ADVANCE-studien. Icke desto
mindre ska patienter med befintlig signifikant hjartsjukdom, t.ex.
kronisk hjartsvikt, kransartarsjukdom eller arytmi dock dvervakas
med avseende pa forsamrad hjartsjukdom, sarskilt under
inledningen av behandlingen.,

Immungenitet

Patienter kan utveckla antikroppar mot peginterferon beta-1a. Data
fran patienter som behandlats i upp till 2 ar med peginterferon
beta-1a administrerat subkutant tyder pa att mindre an 1 %
(5/715) utvecklade kvarstaende neutraliserande antikroppar mot
interferon beta-la-delen av peginterferon beta-1a. Neutraliserande
antikroppar har potentialen att minska den kliniska effekten.
Utvecklingen av antikroppar mot interferondelen av peginterferon
beta-1a hade dock ingen markbar paverkan pa sakerhet eller
klinisk effekt, &ven om analysen begransades av den laga incidens
en av immungenitet.

Tre procent av patienterna (18/681) utvecklade kvarstaende
antikroppar mot PEG-delen av peginterferon beta-1a. | den kliniska
studien som utfordes hade utvecklingen av antikroppar mot
PEG-delen av peginterferon beta-1a ingen méarkbar paverkan pa
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sakerhet eller klinisk effekt (inklusive arlig skovfrekvens, lesioner
som konstateradesmed hjalp av magnetisk resonanstomografi
(MRT) och progression av funktionsnedsattning).

Nedsatt leverfunktion

Forsiktighet bor iakttas och noggranna kontroller bor dvervagas nar
peginterferon beta-1a administreras till patienter med gravt
nedsatt leverfunktion. Patienter bor kontrolleras avseende tecken
pa leverskada och forsiktighet bor iakttas nar interferoner anvands
samtidigt med andra lakemedel som associeras med leverskada
(se avsnitt Biverkningar och Farmakokinetik).

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium
d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. De kliniska studierna indicerar
att patienter med multipel skleros kan fa peginterferon beta-1a och
kortikosteroider under skov. Interferoner har rapporterats minska
aktiviteten hos cytokrom P450 beroende leverenzymer hos
manniskor och djur. Forsiktighet bor iakttas nar peginterferon
beta-1la administreras i kombination med lakemedel som har ett
smalt terapeutiskt index och till stora delar ar beroende av leverns
cytokrom P450-system for clearance, t.ex. vissa klasser av
antiepileptika och antidepressiva.

Graviditet

Graviditet
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En stor méngd data (fler &n 1 000 utfall av graviditeter) fran
register och erfarenheter efter marknadsforing indikerar inte nagon
okad risk for allvarliga medfodda missbildningar vid exponering for
interferon beta fore befruktning eller sadan exponering under
graviditetens forsta trimester. Exponeringstiden under forsta
trimestern ar dock osaker eftersom data samlades in da interferon
beta var kontraindicerat under graviditet och behandlingen avbrots
troligen nar graviditet upptacktes och/eller bekraftades. Erfarenhet
vid exponering under andra och tredje trimestern ar mycket
begransad.

Baserat pa data fran djurstudier (se avsnitt Prekliniska uppgifter)
finns det en okad risk for spontanabort. Risken for spontanabort
hos gravida kvinnor som exponeras for interferon beta kan inte
adekvat utvarderas baserat pa de for narvarande tillgangliga
uppgifterna men data fram till nu tyder inte pa okad risk.

Anvandning av peginterferon beta-1a kan Overvagas under
graviditet om det ar kliniskt motiverat.

Amning

Begransad information om Overforing av interferon
beta-la/peginterferon beta-1a till brostmjolk tillsammans med
interferon betas kemiska/fysiologiska egenskaper antyder att
nivaerna av interferon beta-1la/peginterferon beta-1a som
utsondras i brostmjolk ar forsumbara. Inga skadliga effekter
forvantas pa ammade nyfédda/spadbarn.

Peginterferon beta-1a kan anvandas under amning.

Fertilitet
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Det finns inga data om effekterna av peginterferon beta-1a pa
human fertilitet. Hos djur sags anovulatoriska effekter vid mycket
hoga doser (se Prekliniska uppgifter). Det finns ingen tillganglig
information om effekterna av peginferferon beta-1a pa fertilitet hos
handjur.

Trafik

Peginterferon beta-1a har ingen eller forsumbar effekt pa formagan
att framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Summering av sakerhetsprofil

De vanligaste lakemedelsbiverkningarna (med en hogre incidens
an placebo) for peginterferon beta-1a 125 mikrogram subkutant
varannan vecka var erytem vid injektionsstallet, influensaliknande
sjukdom, feber, huvudvark, myalgi, frossa, smarta vid
injektionsstallet, asteni, klada vid injektionsstallet och artralgi.

De oftast rapporterade biverkningarna som ledde till utsattning av
patientens behandling med peginterferon beta-1a 125 mikrogram
subkutant varannan vecka var influensaliknande sjukdom (< 1 %).

Biverkningslista i tabellform vid subkutan administreringsvag

| kliniska studier fick totalt 1 468 patienter peginterferon beta-1a
subkutant i upp till 278 veckor med en total exponering
motsvarande 4 217 personar. Av dessa har 1 285 patienter
behandlats med peginterferon beta-1a i minst 1 ar, 1 124 patienter
i minst 2 ar, 947 patienter i minst 3 ar och 658 patienter i minst

4 3r. Erfarenheterna vid 2 ar i den randomiserade, okontrollerade
fasen i ADVANCE-studien och i uppfoljningsstudien ATTAIN
(behandling upp till 4 ar) var forenliga med erfarenheterna i den
1-ariga placebokontrollerade fasen i ADVANCE-studien.
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| tabell 2 summeras lakemedelsbiverkningar (incidens over placebo
och med ett rimligt orsakssamband) fran 512 patienter som
behandlats med peginterferon beta-la 125 mikrogram subkutant
varannan vecka och 500 patienter som fick placebo i upp till

48 veckor och data efter godkannande for forsaljning.

Lakemedelsbiverkningarna presenteras som
MedDRA-rekommenderade termer under MedDRAs
organsystemklass. Incidensen av biverkningarna nedan uttrycks
enligt foljande kategorier:

- Mycket vanliga (= 1/10)

- Vanliga (= 1/100, <1/10)

"~ Mindre vanliga (= 1/1 000, <1/100)

- Sallsynta (= 1/10 000, <1/1 000)

- Mycket sallsynta (<1/10 000)

" Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Tabell 2 Biverkningslista i tabellform

Klassificering enligt |Biverkning Frekvenskategori
organsystem

(MedDRA)

Blodet och lymfsyste [Trombocytopeni Mindre vanliga
met Trombotisk Sallsynta

mikroangiopati
inklusive trombotisk
trombocytopen
purpura/hemolytiskt
uremiskt syndrom*

Immunsystemet Angioodem Mindre vanliga
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Overkéanslighetsreakti
on

Anafy|axi1 Ingen kand frekvens
Psykiska storningar |Depression Vanliga
Centrala och perifera [Huvudvark Mycket vanliga
nervsystemet Krampanfall Mindre vanliga

Andningsvagar,
brostkorg och medias
tinum

Pulmonell arteriell hy
pertension¥

Ingen kand frekvens

Magtarmkanalen lllamaende Vanliga
Krakning
Hud och subkutan va |ajopeci® Vanliga
vnad Klada
Urtikaria Mindre vanliga
Muskuloskeletala Myalgi Mycket vanliga
systemet och bindvav |Artralgi

Njurar och urinvagar

Nefrotiskt syndrom,
glomeruloskleros

Sallsynta

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Influensaliknande
sjukdom

Feber

Frossa

Erytem vid
injektionsstallet

Smarta vid
injektionsstallet

Klada vid
injektionsstalle

Asteni

Mycket vanliga
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Hypertermi

Inflammation vid
injektionsstallet

Smarta

Hematom vid
injektionsstallet

Svullnad vid
injektionsstallet

Odem vid
injektionsstallet

Utslag vid
injektionsstallet

Varme vid
injektionsstallet

Missfargning vid
injektionsstallet

Vanliga

Nekros vid
injektionsstallet

Sallsynta

Undersokningar

Forhojt alaninaminotr
ansferas

Forhojt aspartatamino
transferas

Forhojt
gammaglutamyltransf
eras

Minskat antal vita
blodkroppar

Minskat hemoglobin

Forhojd
kroppstemperatur

Vanliga

17

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 19:20




Minskat antal trombo |Mindre vanliga
cyter

*Klassmarkning for interferon beta-produkter (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

FKlassmarkning for interferon-produkter, se nedan Pulmonell
arteriell hypertension.

$Klassmé]rkning for interferon-produkter

1Biverkningar som rapporterats efter godkannande for forsaljning

Beskrivning av selekterade biverkningar vid subkutan
administrering

Influensaliknande symtom

Influensaliknande sjukdom uppkom hos 47 % av patienterna som
fick peginterferon beta-la 125 mikrogram varannan vecka och hos
13 % av patienterna som fick placebo. Incidensen av
influensaliknande symtom (t.ex. influensaliknande sjukdom, frossa,
hyperpyrexi, muskuloskeletal smarta, myalgi, smarta, feber) var
hogst i borjan av behandlingen och sjonk i allmanhet under de
forsta 6 manaderna. Av de patienter som rapporterade
influensaliknande symtom angav 90 % att symtomen var av lindrig
eller mattlig allvarlighetsgrad. Inga betraktades som allvarliga.
Mindre an 1 % av patienterna som fick peginterferon beta-1a under
den placebokontrollerade fasen av ADVANCE-studien avbrot
behandlingen pa grund av influensaliknande symtom. | en dppen
studie av patienter som bytte fran interferon beta-behandling till
peginterferon beta-1a utvarderades debut och duration av
influensaliknande symtom som behandlades profylaktiskt. Hos
patienter som fick influensaliknande symtom var mediantiden till
debut 10 timmar (interkvartilt intervall mellan 7 och 16 timmar)
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efter injektion och medianduration var 17 timmar (interkvartilt
intervall mellan 12 och 22 timmar).

Reaktioner vid injektionsstallet

Reaktioner vid injektionsstallet (t.ex. erytem, smarta, klada eller
odem vid injektionsstallet) rapporterades av 66 % av patienterna
som fick peginterferon beta-la 125 mikrogram varannan vecka
jamfort med 11 % av patienterna som fick placebo. Erytem vid
injektionsstallet var den oftast rapporterade reaktionen vid
injektionsstallet. Av de patienter som fick reaktioner vid
injektionsstallet angav 95 % att symtomen var av lindrig eller
mattlig allvarlighetsgrad. En patient av 1 468 patienter som fick
peginterferon beta-1a i kliniska studier fick nekros vid
injektionsstallet vilken laktes ut med medicinsk
standardbehandling.

Avvikelser i levertransaminaser

Incidensen av forhdjningar av levertransaminas var storre hos
patienter som fick peginterferon beta-1a jamfort med placebo. De
flesta enzymforhojningar var < 3 ganger den évre normalgrénsen
(ULN). Forhgjningar av alaninaminotransferas och
aspartataminotransferas (> 5 ganger ULN) rapporterades hos 1 %
respektive < 1 % av placebobehandlade patienter och 2 %
respektive < 1 % av patienter som behandlades med peginterferon
beta-1la . Forhojningar av levertransaminaser i serum kombinerat
med forhojt bilirubin observerades hos tva patienter som hade
befintliga levertestavvikelser innan de fick peginterferon beta-1a i
de kliniska prévningarna. Bada fallen laktes ut efter utsattning av
lakemedlet.

Hematologiska storningar
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Minskningar av antalet vita blodkroppar pa < 3,0 x 1071
observerades hos 7 % av patienterna som fick peginterferon
beta-1a och hos 1 % som fick placebo. Medelantalet vita
blodkroppar holl sig inom normala granser hos patienter som
behandlades med peginterferon beta-1la. Minskningar av antalet
vita blodkroppar associerades inte med nagon okad risk for
infektioner eller allvarliga infektioner. Incidensen av potentiellt

kliniskt signifikanta minskningar av antalet lymfocyter (< 0,5 x 10°
/l) (< 1 %), antalet neutrofiler (= 1,0 x 10°/1) (< 1 %) och antalet

trombocyter (= 100 x 109/I) (= 1 %) var ungefar densamma for
peginterferon beta-1la-behandlade patienter jamfort med
placebobehandlade patienter. Tva allvarliga fall rapporterades for
patienter som behandlades med peginterferon beta-1a: en patient

(< 1 %) fick svar trombocytopeni (trombocytantal < 10 x 107/1), en
annan patient (< 1 %) fick svar neutropeni (neutrofilantal

< 0,5 x 107/1). Hos bada patienterna atergick cellantalen till det
normala efter utsattning av peginterferon beta-la. Sma
minskningar av medelantalet roda blodkroppar (RBC) observerades
hos peginterferon beta-la-behandlade patienter. Incidensen av
potentiellt kliniskt signifikanta minskningar av antalet roda

blodkroppar (< 3,3 X 1012/I) var liknande for peginterferon
beta-la-behandlade patienter jamfort med placebobehandlade
patienter.

Overkénslighetsreaktioner

Overkanslighetshandelser rapporterades hos 16 % av patienterna
som behandlades med peginterferon beta-1a 125 mikrogram
varannan vecka och hos 14 % av patienterna som fick placebo.
Farre an 1 % av de peginterferon beta-1la -behandlade patienterna
fick en allvarlig overkanslighetshandelse (t.ex. angioodem, urtikaria
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) och de aterhamtade sig snabbt efter behandling med antihistamin
er och/eller kortikosteroider. Efter marknadsintroduktion har
allvarliga overkanslighetsreaktioner inklusive fall av anafylaxi
(ingen kand frekvens) rapporterats efter administrering av
peginterferon beta-1a.

Pulmonell arteriell hypertension

Fall av pulmonell arteriell hypertension (PAH) har rapporterats for
produkter innehallande beta-interferon. Biverkningar rapporterades
vid olika tidpunkter, dven upp till flera ar efter att behandling med
beta-interferon inletts.

Intramuskular administreringsvag

En oppen cross-over-studie inkluderade 136 personer, for att
utvardera bioekvivalensen av enstaka doser pa 125 mikrogram
peginterferon beta-1a, administrerat som subkutan och
intramuskular injektion, hos friska frivilliga.

De vanligaste biverkningarna (med > 10 % incidens i nagondera
armen) under bada behandlingsperioderna var frossa (35,6 %
intramuskulart jamfort med 26,9 % subkutant), smarta (22,0 %
intramuskulart jamfort med 14,2 % subkutant), smarta vid
injektionsstallet (11,4 % intramuskulart jamfort med 14,9 %
subkutant), erytem vid injektionsstallet (2,3 % intramuskulart
jamfort med 25,4 % subkutant) och huvudvark (35,6 %
intramuskulart jamfort med 41,0 % subkutant).

Reaktioner pa injektionsstallet rapporterades med lagre frekvens
intramuskulart (14,4 %) jamfort med subkutant (32,1 %).
Avvikande urinproteiner rapporterades hos 1/130 (0,8 %) for den
subkutana armen och 4/131 (3,1 %) i den intramuskulara gruppen
utan nagra associerade lakemedelsbiverkningar.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

| fall av overdosering kan patienter laggas in for observation och
lamplig stodjande behandling ska sattas in.

Farmakodynamik

Peginterferon beta-1a ar ett interferon beta-1a konjugerad med en
enstaka, linjar moleky! pa 20 000 Da
metoxipoly(etylenglykol)-O-2-metylpropionaldehyd (20 kDa
MPEG-0-2-metylpropionaldehyd) vid en substitutionsgrad av

1 mol polymer/mol protein. Den genomsnittliga molekylara massan
ar cirka 44 kDa av vilken proteindelen utgor cirka 23 kDa.

Verkningsmekanism

Nagon definitiv verkningsmekanism for peginterferon beta-1a vid
multipel skleros (MS) ar inte kand. Peginterferon beta-1a binds till
typ l-interferonreceptorn pa ytan av celler och utléser en kaskad av
intracellulara handelser som leder till regleringen av interferon
-responsivt genuttryck. Biologiska effekter som kan formedlas av
peginterferon beta-1la innefattar uppreglering av

22 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 19:20


http://www.lakemedelsverket.se/

antiinflammatoriska cytokiner (t.ex. IL 4, IL 10, IL 27), nedreglering
av proinflammatoriska cytokiner (t.ex. IL 2, IL 12, IFN y, TNF a) och
hamning av migrationen av aktiverade T-celler genom
blod-hjarnbarriaren. Ytterligare mekanismer kan dock vara
involverade. Det ar inte kant om verkningsmekanismen for
peginterferon beta-1a vid MS formedlas av samma vag(ar) som de
biologiska effekterna som beskrivs ovan eftersom patofysiologin for
MS endast ar delvis utredd.

Farmakodynamisk effekt

Peginterferon beta-la ar ett interferon beta-1a konjugerat till en
enstaka, linjar 20 kDa-molekyl av metoxipoly(etylenglykol) vid
alfa-aminogruppen vid den N terminala anden av aminosyraresten.

Interferoner ar en familj av naturligt forekommande proteiner som
induceras av celler som svar pa biologiska och kemiska stimuli, och
formedlar manga cellulara svar som har klassificerats som
antivirala, antiproliferativa och immunmodulatoriska till sin natur,
De farmakologiska egenskaperna for peginterferon beta-1a
overensstammer med egenskaperna for interferon beta-1a och
anses bli formedlade av molekylens proteindel.

Farmakodynamiska svar utvarderades genom matning av induktion
en av interferon-responsiva gener inklusive de som kodar

2’,5" oligoadenylatsyntetas (2,5 OAS), myxovirusresistensprotein A
(MxA) och flera kemokiner och cytokiner, liksom neopterin (D
erytro 1, 2, 3,-trinydroxipropylpterin), en produkt av det interferon
-inducerbara enzymet, GTP cyklohydrolas I. Geninduktion hos friska
forsdkspersoner var hogre i termer av toppniva och exponering
(area under effektkurvan) for peginterferon beta-la jamfort med
icke pegylerat interferon beta-1a (IM) nar bada gavs i samma dos

23 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 19:20



enligt aktivitet (6 MIE). Varaktigheten for detta svar var ihallande
och langvarig for peginterferon beta-1a, med férhojningar
detekterade i upp till 15 dagar jamfort med 4 dagar for icke
pegylerat interferon beta-1a. Okade koncentrationer av neopterin
observerades hos bade friska forsékspersoner och multipel skleros
-patienter som behandlades med peginterferon beta-1a, med en
ihallande och langvarig forhojning under 10 dagar jamfért med

5 dagar vilket observerades for icke pegylerat interferon beta-1a.
Koncentrationerna av neopterin atergick till baslinjen efter
doseringsintervallet pa tva veckor.

Klinisk effekt och sdakerhet vid subkutan administreringsvag

Effekt och sakerhet for peginterferon beta-1la bedémdes utifran det
placebokontrollerade forsta aret i en 2-arig, randomiserad,
dubbelblind, klinisk studie pa patienter med skovvis férlopande
multipel skleros (ADVANCE-studien). | studien blev 1 512 patienter
randomiserade till och doserade med 125 mikrogram peginterferon
beta-1a injicerat subkutant varannan (n=512) eller var fjarde
(n=500) vecka jamfort med placebo (n=500).

Det primara effektmattet var den annualiserade skovfrekvensen
(annualised relapse rate, ARR) under 1 ar. Studiedesign och
patientdemografiska uppgifter presenteras i tabell 3.

Inga data ar tillgangliga fran studier av klinisk effekt/sakerhet som
direkt jamfor pegylerat med icke-pegylerat interferon beta-1a, eller
fran patienter som véxlar mellan icke-pegylerat och pegylerat
interferon.

Tabell 3: Studiedesign

Studiedesign
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Sjukdomshistoria

Patienter med RRMS, med minst
2 skov inom de féregaende

3 aren, och 1 skov under det
foregdende aret, med en
EDSS-poang pa <5,0

Uppfoljning

1ar

Studiepopulation

83 % behandlingsnaiva patienter
47 % = 2 skov under det
foregaende aret

38 % minst 1 Gd+-lesion vid
baslinjen

92 % = 9 T2-lesioner vid
baslinjen

16 % EDSS = 4

17 % tidigare behandlade

Baslinjeegenskaper

Genomsnittlig alder (ar) 37
Medelvarde/median for 3,6/2,0
sjukdomens varaktighet (ar)

Medelantal skov inom de senaste|2,5

3 aren

Medel-EDSS-poang vid baslinjen (2,5

RRMS: skovvis forlopande multipel skleros (relapsing remitting

multiple sclerosis)

EDSS: Expanded Disability Status
av funktionsnedsattning

Gd+: Gadolinium-forstarkt

Scale, en skala som visar dkning

Peginterferon beta-1a varannan vecka minskade signifikant den
annualiserade skovfrekvensen (ARR) med 36 % jamfort med

25

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 19:20




placebo (p=0,0007) vid ett ar (tabell 4) med enhetliga minskningar
av den ARR som noterades i delgrupper definierade med
demografiska egenskaper och sjukdomsegenskaper vid baslinjen.
Peginterferon beta-1a minskade aven signifikant risken for skov
med 39 % (p=0,0003), risken for ihallande progression av
funktionsnedsattning bekraftad vid 12 veckor med 38 %
(p=0,0383) och vid 24 veckor (post-hoc-analys) med 54 %
(p=0,0069), antalet nya eller nyligen forstorade T2-lesioner med

67 % (p <0,0001), antalet Gd forstarkta lesioner med 86 %

(p <0,0001) och antalet nya T1-hypointensiva lesioner jamfort med
placebo med 53 % (p <0,0001). En behandlingseffekt observerades
sa tidigt som vid 6 manader, da peginterferon beta-1a

125 mikrogram varannan vecka pavisade en minskning pa 61 %

(p <0,0001) av nya eller nyligen forstorade T2-lesioner jamfort med
placebo. Nar det gallde skov och MRT-effektmatt visade
peginterferon beta-1a 125 mikrogram varannan vecka en
numeriskt storre behandlingseffekt jamfort med peginterferon
beta-1a som doserades var fjarde vecka vid ar 1.

Resultat under 2 ar bekréftade att effekt upprattholls langre an det
placebokontrollerade forsta aret av studien. Patienter som
exponerades for peginterferon beta-1a varannan vecka visade
statistiskt signifikanta minskningar jamfort med patienter som
exponerades for peginterferon beta-1a var fjarde vecka under 2 ar i
en post-hoc-analys avseende effektmatt som inkluderade ARR

(24 %, p=0,0209), risken for skov (24 %, p=0,0212), risken for
progression av funktionsnedsattning med bekraftelse efter

24 veckor (36 %, p=0,0459) och MRT-effektmatt (nya/forstorade T2
60 %, Gd+ 71 % och nya T1-hypointensiva lesioner 53 %;

p <0,0001 for samtliga). | uppfoljningsstudien ATTAIN kvarstod
langtidseffekten av peginterferon beta-1a genom kontinuerlig
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behandling upp till 4 ar, vilket visades genom klinisk utvardering
och MRT-undersokningar av MS-sjukdomens aktivitet. Av totalt
1 468 patienter fortsatte 658 patienter i minst 4 ar med behandling

med peginterferon beta-1a.

Resultaten for den har studien visas i tabell 4.

Tabell 4: Kliniska resultat och MRT-resultat

Placebo Peginterfero |Peginterfero
n beta-la |n beta-la
125 mikrogr [125 mikrogr
am varannanjam var
vecka fjarde vecka
Kliniska effektmatt
N 500 512 500
Annualiserad 0,397 0,256 0,288
skovfrekvens
Frekvenskvot 0,64 0,72
95 % Cl 0,50-0,83 |0,56-0,93
P-varde p=0,0007 |p=0,0114
Andel patienter med skov (0,291 0,187 0,222
HR 0,61 0,74
95 % Cl 0,47-0,80 10,57-0,95
P-varde p=0,0003 |p=0,020
Andel med bekraftad 0,105 0,068 0,068
progression av
funktionsnedsattning efter
12 veckor*
HR 0,62 0,62
95 % Cl 0,40-0,97 10,40-0,97
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Placebo

Peginterfero

Peginterfero

n beta-la |n beta-la
125 mikrogr [125 mikrogr
am varannanjam var
vecka fjarde vecka
P-varde p=0,0383 [p=0,0380
Andel med bekraftad 0,084 0,040 0,058
progression av
funktionsnedsattning efter
24 veckor*
HR 0,46 0,67
95 % Cl (0,26-0,81) ((0,41-1,10)
P-varde p=0,0069 |p=0,1116
MRT-effektmatt
N 476 457 462
Medelvarde [Median] for (13,3[6,0] [4,1[1,0] 9,2 [3,0]
nya eller nyligen (0-148) (0-69) (0-113)
forstorade
T2-hyperintensiva lesioner
(intervall)
Lesionsmedelkvot (95 % 0,33 (0,27; 10,72 (0,60;
Cl) 0,40) 0,87)
P-varde p <0,0001 [p=0,0008
Medelvarde [Median] for [1,4” [0,0] 10,2 [0,0] 0,9 [0,0]
Gd-forstarkta lesioner (0-39) (0-13) (0-41)
(intervall)
% reduktion jamfort med 86 36
placebo p <0,0001 |p=0,0738
P-varde
3,8 [1,0] 1,8 [0,0] 3,1[1,0]
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Placebo Peginterfero |Peginterfero

n beta-la |n beta-la
125 mikrogr [125 mikrogr
am varannanjam var
vecka fjarde vecka

Medelvarde [Median] for |(0-56) (0-39) (0-61)

nya T1-hypointensiva lesio

ner (intervall)

% reduktion jamfort med 53 18

placebo p <0,0001 10,0815

P-varde

HR: Riskkvot

Cl: Konfidensintervall

* lhallande progression av funktionsnedsattning definierades som
minst 1 podngs okning fran baslinje-EDSS = 1 eller 1,5 poangs
okning for patienter med baslinje-EDSS pa 0, som holl i sig i

12/24 veckor.
~“n=477

Patienter som sviktat pa tidigare MS-behandling inkluderades inte i

studien.

Subgrupper av patienter med hogre sjukdomsaktivitet var
definirade efter skov- och MRT-kriterier rapporterade nedan, med
foljande resultat for effekt:

" For patienter med = 1 skov under det féregaende aret och
>9 T2-lesioner eller =1 Gd+-lesion (n=1 401), var den arliga

skovfrekvensen vid 1 ar 0,39 for placebo, 0,29 for

peginterferon beta-la var fjarde vecka och 0,25 for
peginterferon beta-1a varannan vecka.
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Resultaten i denna subgrupp var konsekventa med resultaten |
hela populationen

" FOr patienter med = 2 skov under det foregaende aret och
minst 1 Gd+-lesion (n=273), var den arliga skovfrekvensen vid
1 ar 0,47 for placebo, 0,35 for peginterferon beta-1a var fjarde
vecka och 0,33 for peginterferon beta-1a varannan vecka.
Resultaten i denna subgrupp var numeriskt konsekventa med
resultaten i hela populationen, men inte statistiskt signifikanta.

Intramuskular och subkutan bioekvivalensstudie

En oppen crossover studie rekryterade 136 patienter for att
utvardera bioekvivalensen av enstaka doser pa 125 mikrogram
Plegidry administrerat som subkutan och intramuskular injektion
hos friska frivilliga.

Serumkoncentrationen av neopterin, en markor for interferon
beta-aktivitet, uppmattes efter administrering av 125 mikrogram
peginterferon beta-1a intramuskulart och subkutant for
farmakodynamisk analys.

Serumkoncentrationen av neopterin jamfort med tidsprofilerna
efter enstaka doser av 125 mikrogram peginterferon beta-1a
subkutant eller 125 mikrogram peginterferon beta-1a

intramuskulart var liknande, med maximala koncentrationer (Epeak

uppnadda vid en median E__ pa 40,1 timmar respektive 44,0

timmar. Geometriska medelvarden for neopterin dkade fran
baslinjen till maximal koncentration pa samma satt mellan de tva
injektionsvagarna med en okning fran 8,0 till 22,6 nmo/I subkutant
och fran 8,1 till 23,2 nmo/I intramuskulart. Den totala systemiska

exponeringen for neopterin (EAUC0-336h och EAUCO_504h) var ocksa

likartade mellan de tva administreringsvagarna.
Eftersom bioekvivalens kunde pavisas mellan intramuskular och
subkutan administreringsvag forvantas det att intramuskulart och
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subkutant peginterferon beta-1a kommer att ha liknande
effektprofil.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for Plegridy for en eller flera grupper av den
pediatriska populationen for multipel skleros (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Halveringstiden i serum for peginterferon beta-1a ar forlangd
jamfort med icke pegylerat interferon beta-1la. Serumkoncentration
av peginterferon beta-1a var dosproportionell inom intervallet 63
till 188 mikrogram observerat i en studie av engangsdos och
flergangsdoser pa friska forsokspersoner. Farmakokinetiska varden
som observerats hos patienter med multipel skleros var forenliga
med varden som setts hos friska forsokspersoner.

Absorption

Efter subkutan administrering av peginterferon beta-1a till
patienter med multipel skleros naddes toppkoncentrationen mellan
1 och 1,5 dag efter dosen. Observerad Cmax (medelvardexSE) var

280£79 pg/ml efter upprepad dosering av 125 mikrogram
varannan vecka.
Subkutant peginterferon beta-1a resulterade i cirka 4 , 9 och 13

faldigt hogre exponeringsvarden (AUC168 timmar) och cirka 2, 3,5

och 5 faldigt hégre C__, efter engangsdoser pa 63 (6 MIE), 125

(12 MIE) respektive 188 (18 MIE) mikrogram, jamfort med
intramuskular administrering av 30 (6 MIE) mikrogram icke
pegylerat beta-1a.
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Distribution

Efter upprepad dosering av doser pa 125 mikrogram varannan
vecka med subkutan administrering, var distributionsvolymen, gj
korrigerad for biotillganglighet (medel+SE) 481+105 liter.

Metabolism och eliminering

Clearance via urinen (renal) anses vara den primara
elimineringsvagen for peginterferon beta-1a. Processen for
kovalent konjugering av en PEG-del till ett protein kan forandra
egenskaperna in vivo for det icke-modifierade proteinet, inklusive
minskad renal clearance och minskad proteolys vilket darmed
forlanger halveringstiden i cirkulationen. | enlighet med detta ar

halveringstiden (t1/2) for peginterferon beta-1a cirka 2 ganger

langre an for icke pegylerat interferon beta-la hos friska
forsokspersoner. Hos patienter med multipel skleros var t1/2

(medel£SE) for peginterferon beta-1a 78+15 timmar vid steady
state. Medelclearance vid steady state for peginterferon beta-1a
var 4,1+0,4 I/tim.

Sarskilda populationer

Aldre patienter

Klinisk erfarenhet av patienter som ar dver 65 ar ar begrénsad.
Resultat fran en populationsfarmakokinetisk analys (av patienter
upp till 65 ar) tyder dock pa att alder inte paverkar clearance av
peginterferon beta-1a.

Nedsatt njurfunktion
| en engangsdosstudie pa friska forsékspersoner och patienter med
olika grader av nedsatt njurfunktion (lindrigt, mattligt och gravt
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nedsatt njurfunktion, liksom personer med njursjukdom i
slutstadiet) visades en fraktionell 6kning av AUC (13-62 %) och C
max (42-71 %) hos patienter med lindrigt (beraknad glomerular

filtrationshastighet pa 50 till =80 ml/min/1,73 m?), mattligt
(beraknad glomerular filtrationshastighet 30 till <50 ml/min/1,73 m

2) och gravt (beraknad glomerular filtrationshastighet

<30 ml/min/1,73 m2) nedsatt njurfunktion, jamfort med personer
med normal njurfunktion (beraknad glomerular filtrationshastighet

>80 ml/min/1,73 mz). Patienter med njursjukdom i slutstadiet som
kravde hemodialys 2-3 ganger per vecka visade likartade varden
for AUC och Cmaxjémfért med personer med normal njurfunktion.

Varje hemodialys reducerade koncentrationen av peginterferon
beta-1a med cirka 24 %, vilket tyder pa att hemodialys delvis
avlagsnar peginterferon beta-1a fran den systemiska cirkulationen.

Leverfunktion
Farmakokinetiken for peginterferon beta-1a har inte utvarderats
hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Koén
Det gick inte att se nagon kdnseffekt pa farmakokinetiken for
peginterferon beta-1a i en populationsfarmakokinetisk analys.

Etnisk tillhdrighet
Det gick inte att se nagon effekt av etnisk tillhdrighet pa
farmakokinetiken for peginterferon beta-la i en

populationsfarmakokinetisk analys.

Intramuskular och subkutan bioekvivalensstudie
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Den farmakokinetiska profilen efter enstaka doser pa 125
mikrogram peginterferon beta-1a intramuskulart och 125
mikrogram peginterferon beta-1a subkutant hos friska frivilliga var
liknande, med maximala koncentrationer uppnadda 40,0 timmar
efter dos (fér bade subkutant och intramuskulart),och t1/2 varden

pa 97,1 timmar respektive 79,1 timmar. Statistisk analys av Cmax

och AUC_ visade vidare bioekvivalens mellan 125 mikrogram

peginterferon beta-1a intramuskulart och subkutant. Det
geometriska medelvardet (90 % konfidensintervall) intramuskulart
jamfort med subkutant for Cmax var 1,08 (0,98 till 1,20) och 1,09

(1,02 till 1,16) for AUC_. Dessa varden faller inom det givna

ekvivalensomradet 0,8 till 1,25.

Prekliniska uppgifter

Toxicitet

Efter upprepad subkutan administrering av peginterferon beta-1a
pa rhesusapor vid doser upp till 400 ganger (baserat pa
exponering, AUC) den rekommenderade terapeutiska dosen
observerades inga andra effekter an de kanda lindriga
farmakologiska svaren hos rhesusapor pa interferon beta-1a efter
den forsta och andra veckodosen. Studier avseende allmantoxicitet
begransades till 5 veckor eftersom exponering minskade mycket
fran 3 veckor och darefter, pa grund av att det bildades
lakemedelsantikroppar hos rhesusapor mot humant interferon
beta-1a. Darfor gar det inte att bedéma den langsiktiga sakerheten
for kronisk administrering av peginterferon beta -1a till patienter
pa basis av dessa studier.

Mutagenes
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Peginterferon beta-la var inte mutagent nar det analyserades i ett
in vitro-test av omvand mutation hos bakterier (Ames-test) och inte
klastogent i en in vitro-analys av humana lymfocyter.

Karcinogenes

Peginterferon beta-1a har inte testats avseende karcinogenicitet pa
djur. Baserat pa den kanda farmakologin for interferon beta-1a och
klinisk erfarenhet av interferon beta, forvantas potentialen for
karcinogenicitet vara lag.

Reproduktionstoxicitet

Peginterferon beta-1la har inte testats avseende
reproduktionstoxicitet pa draktiga djur. Fertilitets- och
utvecklingsstudier pa rhesusapor har utforts med icke-pegylerat
interferon beta-1a. Vid mycket héga doser sags anovulatoriska och
abortframkallande effekter hos djur. Det finns ingen tillganglig
information om de potentiella effekterna av peginterferon beta-1a
pa fertilitet hos handjur. Vid upprepade doser av peginterferon
beta-1a till kbnsmogna honapor observerades effekter pa
menstruationscykelns langd och progesteronnivaer. Reversibilitet
av effekterna pa menstruationscykelns langd pavisades. Validiteten
for extrapolering av dessa icke kliniska data till manniskor ar
okand.

Data fran studier med andra interferon beta-foreningar visade
ingen teratogen potential. Den tillgangliga informationen om
effekterna av interferon beta-1a under de peri- och postnatala
perioderna ar begransad.

Innehall
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En 63 mikrogram forfylld spruta (for subkutan anvandning), 0,5 ml
injektionsvatska, 16sning, innehaller 63 mikrogram peginterferon
beta-1la*, en 94 mikrogram forfylld spruta (for subkutan
anvandning), 0,5 ml injektionsvatska, 16sning. innehaller

94 mikrogram peginterferon beta-1a*, en 125 mikrogram forfylld
spruta (for subkutan anvandning), 0,5 ml injektionsvatska, 16sning.
innehallerl25 mikrogram peginterferon beta-1la*.

En 125 mikrogram forfylld spruta (for intramuskular anvandning),
0,5 ml injektionsvatska, 16sning, innehaller 125 mikrogram
peginterferon beta -1a*.

En 63 mikrogram forfylld injektionspenna (for subkutan
anvandning), 0,5 ml injektionsvatska, 16sning, innehaller

63 mikrogram peginterferon beta-1a*, en 94 mikrogram forfylld
injektionspenna (for subkutan anvandning), 0,5 ml injektionsvatska
, 16sning. innehaller 94 mikrogram peginterferon beta-1a*, en

125 mikrogram forfylld injektionspenna (for subkutan anvandning),
0,5 ml injektionsvatska, 16sning. innehaller125 mikrogram
peginterferon beta-1la*,

Hjalpamnen: Natriumacetattrihydrat, isattika, argininhydroklorid,
polysorbat 20, vatten for injektionsvatskor

Dosen anger mangden av interferon beta-1la-delen av
peginterferon beta-1a utan hansyn till den tillsatta PEG-delen.
*Den aktiva substansen, peginterferon beta-1a, ar ett kovalent
konjugat av interferon beta-1a, framstallt i ovarieceller fran
kinesisk hamster, tillsammans med 20 000 dalton (20 kDa)
metoxipoly(etylenglykol) med anvandning av en
O-2-metylpropionaldehyd-kopplare.

36 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 19:20



Styrkan hos detta lakemedel bor inte jamforas med den for ett
annat pegylerat eller icke-pegylerat protein i samma terapeutiska
klass. For ytterligare information, se avsnitt Farmakodynamik.

Miljopaverkan
Peginterferon beta-1a

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljoriskbedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte bedéms medféra nagon
betydande risk for miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

Plegridy for subkutan eller intramuskular administrering kan
forvaras vid rumstemperatur (vid hogst 25 °C) i upp till 30 dagar sa
lange det forvaras skyddat mot ljus. Om Plegridy forvaras vid
rumstemperatur under totalt 30 dagar maste ldkemedlet anvandas
eller kasseras. Om det ar osakert om Plegridy har forvarats vid
rumstemperatur i 30 dagar eller langre, ska lakemedl|et kasseras.
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Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for hantering

Plegridy forfyllda sprutor (for intramuskular och subkutan
administrering) och injektionspennor (for subkutan administrering)
ar avsedda endast for engangsbruk.

Kontrollera den doseringsform som ska anvandas fore
anvandning. Den ska inte ha nagra sprickor eller skador och
l6sningen ska vara klar, fargls och inte innehalla nagra partiklar.
Na&r Plegridy har tagits ut ur kylskapet ska den forfyllda sprutan
eller injektionspennan fa anta rumstemperatur (15 °C till 30 °C)
under cirka 30 minuter.

Anvand inte yttre varmekallor, t.ex. varmt vatten for att varma
Plegridy forfylld spruta eller injektionspenna. Dostitrering av
Plegridy vid behandlingsstart beskrivs i avsnittet "Dosering".
Forfylld spruta/forfylld injektionspenna (subkutan)

Patienter som inleder behandling med Plegridy via subkutan
administrering ska anvanda startforpackningar.

Forfylld spruta (intramuskular)

Patienter som inleder behandling med Plegridy via intramuskular
administrering ska anvanda Plegridy titreringsklammor som kan
fastas pa sprutan for att begrénsa dosen.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

38 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 19:20



Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 125 mikrog Klar
och farglos l0sning

2 x 0,5 milliliter forfylld injektionspenna, 6196:65, F

forfylld injektionspenna (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 63 mikrogram
och 94 mikrogram Klar och farglos

2 x 0,5 milliliter kombinationsforpackning, 6196:65, F
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 125 mikrog klar och
farglos l0sning

forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej

2 x 0,5 milliliter forfylld spruta, tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 63 mikrogram och 94
mikrogram (klar och farglos)

2 x 0,5 milliliter forfylld spruta, tillhandahalls ej
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