ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

INFERGEN 9 Mikrogramm Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Interferon alfacon-1*: 9 Mikrogramm** pro 0.3 ml (30 Mikrogramm/ml)

*  hergestellt in Escherichia coli mittels rekombinanter DNA -Technik

** Dbasierend auf dem Ersten Internationalen WHO Standard fiir Humanes Consensus Interferon-
alpha 94/ 786 , entsprechen neun (9) Mikrogramm Interferon alfacon-1 insgesamt 9,000,000
Internationalen Einheiten.

Hilfsstoffe sieche Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung.

INFERGEN ist eine klare und farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der chronischen Hepatitis bei Patienten von 18 Jahren oder ilter, bei denen
Serummarker fiir eine Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion vorhanden sind, z. B. Patienten mit erh6hten
Serumtransaminasespiegeln ohne Leberdekompensation, die aulerdem positiv auf Serum HCV-RNA
sind (siehe Abschnitt 4.4).

Beriicksichtigung sollten auch die gegenwirtigen offiziellen Therapieempfehlungen zur addquaten
Anwendung von Interferonen bei der Behandlung von Patienten mit chronischer Hepatitis C finden.

Interferon alfacon-1 soll hauptsichlich im Falle einer Unvertrdglichkeit oder Gegenanzeige zu
Ribavirin als Monotherapie verabreicht werden.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die Behandlung mit INFERGEN soll unter Kontrolle eines in der Behandlung dieser Krankheit
erfahrenen Arztes erfolgen.

Bitte beachten Sie auch die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von Ribavirin, wenn
Interferon alfacon-1 in Kombination mit Ribavirin verabreicht wird.

Dosierung

Erwachsene: Dreimal wochentlich werden 9 Mikrogramm subkutan als Einzelinjektion verabreicht,
ob als Monotherapie oder in Kombination mit Ribavirin.

Daten, welche eine Kombinationstherapie von Interferon alfacon-1 und Ribavirin untermauern, sind
nur im begrenztem Umfang verfiigbar (Siehe Abschnitt 5.1).

Die Gesamtwochendosis von Interferon alfacon-1 sollte gleichméBig tiber die Woche verteilt
verabreicht werden, wobei mindestens 48 Stunden zwischen zwei aufeinander folgenden Dosen liegen
sollten.
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Bei der Kombinationstherapie betrégt die Dosis fiir Ribavirin je nach Koérpergewicht des Patienten
1000 — 1200 mg pro Tag und ist in zwei Einzeldosen aufzuteilen (Patienten, die < 75 kg wiegen,
erhalten 1000 mg taglich; Patienten, die = 75 kg wiegen, erhalten 1200 mg taglich).

Die Ribavirindosis ist mit dem Essen einzunehmen.

Bei Patienten mit dem Genotyp 1 sollte die Behandlungsdauer generell 12 Monate betragen. Bei
Patienten, die nicht den Genotyp 1 aufweisen, kann die Behandlungsdauer 24 Wochen betragen, die
Entscheidung, die Therapie auf 1 Jahr auszudehnen, sollte von anderen Prognosefaktoren (wie z.B.
Alter > 40, méannliches Geschlecht, Fibrose mit Briickennekrosen) abhéngig gemacht werden.

Bei Patienten, deren Zustand sich nach einer 3 - 4 Monate dauernden Behandlung mit 9 Mikrogramm
nicht bessert, ist ein Therapieabbruch in Erwédgung zu ziechen.

Wenn Nebenwirkungen im Laufe der Behandlung mit INFERGEN auftreten, dann soll die Dosis
verringert oder die Therapie bis zum Abklingen der Nebenwirkungen unterbrochen werden. Die
Behandlung soll fortgesetzt werden, sobald die Nebenwirkungen auf ein ertragliches Mal3
abgeklungen sind. Eine Verringerung der INFERGEN Dosis unter 7,5 Mikrogramm wird nicht
empfohlen. Wenn sich eine dauerhafte oder wiederkehrende Unvertraglichkeit nach angemessener
Anpassung der Dosierung entwickelt oder falls eine Verschlimmerung der Erkrankung eintritt, ist die
Behandlung abzubrechen.

Kinder und Jugendliche: Sicherheit und Wirksamkeit von INFERGEN bei Patienten unter 18 Jahren
mit chronischer Hepatitis-C-Virusinfektion wurden nicht untersucht.

4.3 Gegenanzeigen

- Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen den arzneilich wirksamen Bestandteil oder
einen der Hilfsstoffe

- Patienten mit Epilepsie oder schwerwiegenden psychiatrischen Stoérungen in der Vorgeschichte
wie z. B. schwere Depressionen, Selbstmordabsichten, oder andere stark-beeintrichtigte
Patienten mit zentralnervosen Funktionsstdrungen (siehe auch 4.4);

- vor bestehende schwerwiegende Herzerkrankungen

- schwere Funktionsstorungen der Nieren oder der Leber

- Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung

- chronische Hepatitis bei Patienten, die mit Immunsupressiva behandelt werden oder kiirzlich
behandelt wurden, ausgenommen ist eine kurzzeitige Corticosteroidvorbehandlung

- Autoimmunhepatitis oder eine Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte;
immunsupprimierte Patienten nach Transplantationen

- bestehende Schilddriisenerkrankungen, sofern sie nicht mit herkdmmlichen
Therapiemafinahmen ausreichend kontrolliert sind

4.4 Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

- Samtliche Patienten, die an Studien zur chronischen Hepatitis C teilnahmen, hatten
Leberbiopsien vor dem Einschluss, aber in besonderen Féllen (z.B. Patienten mit dem Genotyp
2 und 3) kann es moglich sein, die Behandlung ohne histologische Bestitigung durchzufiihren.
Aktuelle Behandlungsrichtlinien sollten zur Rate gezogen werden, wenn entschieden werden
soll, ob eine Leberbiopsie vor Behandlungsbeginn notwendig ist.

- In einer offenen, vierarmigen, multizentrischen Sicherheitsstudie an Patienten, die mit
Interferon alfacon-1 in Kombination mit Ribavirin behandelt wurden, entwickelten etwa 4 %
der Patienten interferon-neutralisierende Antikorper, was allerdings nicht mit einem Mangel der
therapeutischen Antwort in Beziehung stand (siche Abschnitt 5.1).

- Patienten, die HIV koinfiziert sind und eine hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART)
erhalten, konnen ein erhohtes Risiko aufweisen, eine Laktatacidose zu entwickeln. Die Gabe
von Infergen und Ribavirin wihrend einer HAART Behandlung sollte nur mit Vorsicht
geschehen (sieche SPC Ribavirin).
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- Koinfizierte Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose, die eine HAART Behandlung erhalten,
konnen ein erhohtes Risiko haben, eine Leberdekompensation zu entwickeln und zu versterben.
Die zusitzliche Behandlung mit alpha Interferonen als Monotherapie oder in Kombination mit
Ribavirin kann das Risiko dieser Patienten erhdhen.

- Interferon alfacon-1 sollte mit Vorsicht bei Patienten verabreicht werden, die an schweren
Leukopenien oder Thrombozytopenien leiden oder Priparate erhalten, von denen bekannt ist,
dass sie zur Myelosuppression fiihren. Leukopenien, insbesondere Granulozytopenien kénnen
bei Patienten, die mit alpha Interferonen, eingeschlossen Interferon alfacon-1, behandelt
werden, schwerwiegend sein und eine Dosisreduktion oder ein voriibergehendes Unterbrechen
der Behandlung notwendig machen.

Thrombozytopenie ist ein hdufiges, aber weniger schwerwiegendes Ereignis, das hdufig mit
einer alpha Interferon Therapie assoziiert ist. Die Behandlung sollte nicht fortgefiihrt werden,
wenn die absolute Anzahl neutrophiler Zellen (ANC) < 500X10% L oder die Anzahl der
Blutplittchen < 50X10°/ L betrégt.

Patienten, die mit Interferon alfacon-1 behandelt werden sollen, sind dariiber zu informieren,
dal3 depressive Storungen und Suizidgedanken und andere Verinderungen des
Gemiitszustandes Nebenwirkungen der Interferonbehandlung sein kénnen, und daf3 das
Auftreten dieser Symptome sofort dem behandelnden Arzt mitzuteilen ist. Der Abbruch der
Therapie ist zu erwigen.

Patienten, bei denen aus der Vorgeschichte eine Herzinsuffizienz oder ein Myokardinfarkt
bekannt ist und/oder die Herzrhythmusstdrungen als Vor- oder Begleiterkrankungen aufweisen,
sind engmaschig zu tiberwachen, wenn sie mit Interferon alfacon-1 behandelt werden miissen.
Die Behandlung mit Interferon alfacon-1 soll bei Patienten mit Hepatitis, die Zeichen einer
Leberdekompensation entwickeln, abgebrochen werden.

Klinische Anzeichen einer Autoimmunerkrankung wahrend der Interferontherapie konnen
hiufig bei Patienten auftreten, die anfillig fiir das Auftreten einer Autoimmunerkrankung sind.
Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden bei einer Behandlung mit alpha
Interferonen seltenen Fillen berichtet. Falls Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten (z.B.
Anaphylaxie, Bronchokonstriktion, Pharynxddem, Angioddem, Urtikaria), ist das Medikament
sofort abzusetzen und es sind geeignete therapeutische Mainahmen zu ergreifen.

Da das Risiko besteht, daB sich eine bestehende Psoriasis wihrend der Interferonbehandlung
verschlimmert, soll Interferon alfacon-1 nur bei solchen Patienten angewendet werden, bei
denen der zu erwartende Nutzen das potentielle Risiko iiberwiegt.

Das Auftreten von ophthalmologischen Stérungen unter der Behandlung mit Interferon alfacon-
1 wurde berichtet. Bei jedem Patienten, der iiber Anderungen seiner Sehschirfe oder seines
Gesichtsfeldes klagt oder andere ophthalmologische Symptome wiahrend der Behandlung
berichtet, ist eine Augenuntersuchung durchzufiihren. Eine Augenuntersuchung vor der
Behandlung mit Interferon wird bei Patienten mit Diabetes mellitus oder Hypertonie empfohlen
.Niedriger Blutdruck, der gegebenenfalls supportiver Manahmen bedarf, kann wéhrend der
Therapie mit Interferon auftreten.

Zwar konnen wéhrend der Therapie grippeartige Symptome auftreten, die mit Fieber
einhergehen, dennoch sollen aber andere Ursachen fiir Fieber ausgeschlossen werden.
Grippeartige Erscheinungen konnen durch die Verabreichung von Interferon alfacon-1 zur
Schlafenszeit oder durch symptomatische Behandlung mit Schmerzmitteln, wie z. B.
Paracetamol, behandelt werden.

Interferon alfacon-1 soll mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit
Gerinnungsstdrungen, bei Patienten im geschwéchten Zustand, wie z. B. bei Patienten, bei
denen aus der Vorgeschichte eine Lungenerkrankung (wie z. B. eine chronisch obstruktive
Bronchitis) oder ein zu Ketoacidose neigender Diabetes mellitus bekannt ist.

Bei Patienten mit einer chronischen Hepatitis C Infektion, die mit alpha Interferonen behandelt
werden, kann sich ein bestehender Diabetes mellitus verschlechtern oder ein Diabetes mellitus
neu entstehen. Interferon alfacon-1 sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus oder einer
Diabetesanamnese mit Vorsicht angewandt werden.

Selten wurden Lungeninfiltrate, Pneumonitis, interstitielle Pneumonie und Pneumonie wéahrend
einer Interferontherapie bei Patienten mit Hepatitis C beobachtet. Bei Patienten, die Fieber,
Husten, Dyspnoe oder andere respiratorische Symptome entwickeln, soll eine
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Thoraxrontgenuntersuchung erfolgen. Falls notwendig, soll die Interferontherapie abgebrochen
und Corticosteroide angewendet werden.

Wenn bei Patienten, die wegen einer Hepatitis C Erkrankung mit Interferon alfacon-1 behandelt
werden, Schilddriisenverdanderungen, die sich entweder als Hypo- oder Hyperthyreose
manifestieren, auftreten, so sollen diese Verdnderungen durch herkémmliche Maflnahmen zur
Behandlung von Dysfunktionen der Schilddriise kontrolliert werden. Bestehende
Schilddriisenerkrankungen sind vor Beginn der Interferontherapie zu behandeln.

Wenn es wihrend der Therapie zum Ansteigen der Alaninaminotransferase-Spiegel kommt, so
kann die Behandlung fortgesetzt werden, auler wenn es Anzeichen oder Symptome fiir ein
Leberversagen gibt.

Einzelne Interferone unterscheiden sich wesentlich beziiglich ihrer spezifischen Aktivitéten. Bei
einem Wechsel von einem Interferon zu einem anderen Interferon kann eine Anderung der
Dosis und/oder des Applikationswegs erforderlich werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Interferon alfacon-1 kann den Spiegel und die Aktivitdt von Cytochrom P 450 Enzymen (basierend
auf an Tieren gewonnenen Daten) absenken. Die Plasmaspiegel von Wirkstoffen, die bekannterweise
iiber diese Enzyme metabolisiert werden, konnen sich bei gleichzeitiger Gabe mit INFERGEN
erhohen. INFERGEN sollte bei Patienten, die Medikamente erhalten, von denen bekannt ist, dass sie
iiber diesen Weg metabolisiert werden mit Vorsicht angewandt werden. Patienten, die Medikamente
erhalten, die auf diesem Wege metabolisiert werden, sollten engmaschig auf Verdnderungen im
therapeutischen und/ oder toxischen Spiegel der Begleitmedikation iiberwacht werden.

Zur Zeit liegen keine Daten iiber formale Interaktionsstudien von INFERGEN mit anderen
Arzneimitteln vor.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine ausreichenden Daten iiber die Anwendung von Interferon alfacon-1 an schwangeren
Frauen. Studien an Tieren haben eine reproduktive Toxizitéit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko fiir Menschen ist nicht bekannt.

Wihrend der Schwangerschaft soll Interferon alfacon-1 nur dann verabreicht werden, wenn der
Nutzen fiir die Frau das potentielle Risiko fiir den Fetus rechtfertigt. Wenn einer der beiden Partner
mit Interferon alfacon-1 behandelt wird, sollte unbedingt zu wirksamen empfangnisverhiitenden
MaBnahmen geraten werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob beim Menschen Interferon alfacon-1 in die Muttermilch iibergeht. Es muB je
nach der therapeutischen Bedeutung des Medikamentes fiir die Mutter entschieden werden, ob das
Stillen unterbrochen oder das Arzneimittel abgesetzt werden soll.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt. Patienten, die grippeartige Erscheinungen, Schwindel, depressive
Symptome, Verwirrung, Somnolenz und Miidigkeit entwickeln, sollen davor gewarnt werden, Auto zu
fahren oder Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die unten aufgelisteten Nebenwirkungen stammen sowohl von klinischen Studien als auch aus
spontanen Meldungen nach der Zulassung.

Die meisten Nebenwirkungen waren von milder bis maiger Auspragung und klangen am Ende der
Behandlung wieder ab. Grippeartige Symptome (z.B. Fieber, Miidigkeit, Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen) waren die am haufigsten mit der Behandlung im Zusammenhang stehenden
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Nebenwirkungen. Die meisten Nebenwirkungen dauerten nur kurz an und konnten symptomatisch
behandelt werden.

Systemorganklasse | Sehr hiiufig | Hiufig (>1/100, | Gelegentlich | Selten (>1/10,000, | Sehr selten
(>1/10) < (>1/1,000, <1/1,000) (<1/10,000)
1/10) <1/100) einschlieBllic
h
gemeldeter
Einzelfille
Infektionen und Pneumonie Herpes simplex
parasitire
Erkrankungen
Erkrankungen des | Neutropenie | Anidmie
Blutes und des R
Lymphsystems Thrombozyt
o-penie,
Leukopenie
Endokrine Hyperthyreose,
Erkrankungen Hypothyreose
Stoffwechsel- und Hypertriglyceridd | Hyperglycim
Ernidhrungsstéorun mie ie
gen
Psychiatrische Nervositit, Verwirrtheit, Selbstmordgedanke
Erkrankungen Schlaflosigk | Libidoabnahme n,
eit, Selbstmordversuch
Depression, e
Angtzustind
e,
emotionale
Labilitit
Erkrankungen des | Schwindel, Somnolenz, Krampfanfill | Periphere
Nervensystems Parésthesie, | Geschmacksverén | e Neuropathien
Hypésthesie, | der-ungen
Augenerkrankung Augenschmerzen,
en Erkrankungen an
der Retina
Erkrankungen des Taub
Ohrs und des heit
Labyrinths
Herzerkrankunge Hypertonie, Tachykardie
n Hypotonie
Erkrankungen der | Infektionen/ | Nasenbluten,
Atemwege, des Entziindung | Dyspnoe
Brustraums und en der
des Mediastinums | oberen
Atemwege,
Husten
Erkrankungen des | Bauchschme | Verstopfung, Zahnfleischb
Gastrointestinaltra | rzen trockener Mund luten
ktes Ubelkeit,
Durchfall,
Appetitlosig
keit,
Dyspepsie,
Erbrechen
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Leber- und Lebe
Gallenerkrankung rerkr
en anku
ngen
Erkrankungen der | Alopezie,
Haut und des des Pruritus,
Unterhautzellgewe | Ausschlag
bes
Skelettmuskulatur | Riickenschm
-, Bindegewebs- er-zen
und
Knochenerkranku
ngen
Erkrankungen der Niere
Nieren und der nerkr
Harnwege anku
ngen
Allgemeine Schmerz, Schwiéche,
Erkrankungen Reaktionen | Odeme,
und Beschwerden | an der | allergische
am Injektionsste | Reaktionen,
Verabreichungsort | lle, Gewichtsverinder
Unwohlsein. | ungen
Grippeartige
Symptome:
Kopfschmer
zen,
Miidigkeit,
Fieber,
Myalgie,
Muskelsteifi
gkeit,
Gelenkschm
erz,
verstirktes
Schwitzen

Kardiovaskulidre Nebenwirkungen, insbesondere Arrhythmien scheinen mit kardiovaskuliren

Vorerkrankungen und einer fritheren Therapie mit kardiotoxischen Substanzen zu korrelieren (siehe
4.4 , Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung®).

Sicherheitsdaten beziiglich der kombinierten Behandlung mit Ribavirin sind nur im begrenztem
Umfang verfiigbar. Mit Ausnahme des Auftretens von Andmien scheint kein wesentlicher
Unterschied in der Nebenwirkungsrate einer Infergenmonotherapie und einer Kombinationstherapie
mit Ribavirin zu bestehen.

4.9 Uberdosierung

Die noch tolerierte Hochstdosis von Interferon alfacon-1 ist an Patienten noch nicht ermittelt worden.
Ein Patient in der Testgruppe hat iiber 3 Tage das Zehnfache der verschriebenen Dosis (150
Mikrogramm) erhalten. Es zeigte sich eine leichte Zunahme an Appetitlosigkeit, Frosteln, Fieber und
Muskelschmerzen. Die erhdhten Laborwerte sanken innerhalb von 30 Tagen wieder auf die normalen
Werte des Patienten ab.

Eine symptomatische Behandlung mit héufiger Kontrolle der Vitalzeichen und sorgfiltiger
Uberwachung des Patienten ist im Falle einer unbeabsichtigten Uberdosierung angezeigt.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Interferone, ATC Code: LO3AB09

Interferon alfacon-1 ist ein Protein aus 166 Aminosduren , ein Immunmodulator und Immunregulator
mit antiviraler und antiproliferativer Wirkung Die Aminosduresequenz ist eine Consensus-Sequenz
(die am héufigsten erscheinenden Aminoséduren an jedem Ort) von 14 natiirlich vorkommenden
Humaninterferonen des Typs 1. Die DNA-Codierungssequenz wurde basierend auf der abgeleiteten
Consensus-Sequenz synthetisiert und das Molekiil wurde in einem Escherichia coli-Expressionssystem
mittels rekombinanter DNA-Techniken vervielfaltigt.

Interferone entfalten ihre biologische Wirkung durch Bindung an spezifische Membranrezeptoren auf
der Zelloberflédche.

In Bindungsassays zeigt Interferon alfacon-1 eine hohe Affinitit zum Interferon-Typ-1-Rezeptor. Auf
die Bindung folgt eine komplexe Sequenz intrazelluldrer Ablaufe, die zur Produktion mehrerer
Interferon-stimulierter Genprodukte fiithrt. Diese Genprodukte (wie 2°,5’- Oligoadenylatsynthetase
und [3-2-Mikroglobulin) sind fiir die biologischen Wirkungen, einschlielich antiviraler,
antiproliferativer und immunmodulatorischer Wirkung verantwortlich. Jeder einzelne oder alle diese
Effekte konnen zur therapeutischen Wirkung von Interferon beitragen. Die antiviralen,
antiproliferativen, killerzellaktivierenden Wirkungen und die Geninduktion von Interferon alfacon-1
schneiden im Vergleich zu natiirlich vorkommenden Typ-1-Interferonen in in vitro Immunassays
giinstig ab.

Die gegenwirtig vorhandene klinische Erfahrung mit INFERGEN" zeigt, daB eine Therapie mit
Interferon alfacon-1 eine Normalisierung der ALT-Spiegel, eine Clearance der Serum HCV-RNA und
eine Verbesserung der Leberhistologie (wenn gleich auch weniger umfassend untersucht) bei einem
signifikanten Anteil der Patienten bewirken kann. Die Wirkungen von 9 Mikrogramm Interferon
alfacon-1 bei der Behandlung der chronischen Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion wurden in einer
randomisierten, doppelblinden klinischen Studie an Patienten, die noch nie mit Typ-1- Interferonen
behandelt wurden, mit denen von 3 MU Interferon a-2b verglichen. Insgesamt war das Ansprechen
der Patienten, die dreimal pro Woche mit 9 Mikrogramm Interferon alfacon-1 bis zu 6 Monate
behandelt worden waren, dhnlich zu der Reaktion auf das Vergleichspraparat.

Die Wirksamkeit von Interferon alfacon-1 in Kombination mit Ribavirin wurde in einer offenen
vierarmige Multizenter-Sicherheitsstudie an 177 Patienten untersucht, in der die Patienten
randomisiert entweder Interferon alfacon-1 in einer Dosierung von 9 oder 18 pg dreimal pro Woche
und Ribavirin 1.0/ 1.2 tiglich oder 0.6/ 0.8 g téglich iiber 48 Wochen erhielten.

Die anhaltende virologische Ansprechrate in der Gruppe, die 9 pg Interferon alfacon-1 und Ribavirin
1.0/ 1.2 g erhalten hatte, betrug in der 72. Woche, also 24 Wochen nach Therapieende, 41 % (19 von
46 Patienten).

Es wurde kein Vergleich gegen eine Monotherapie oder gegen eine Kombination von Interferon- alfa
und Ribavirin durchgefiihrt.

Serumproben von Patienten aus der offenen, vierarmigen, multizentrischen Sicherheitsstudie wurden
mit einem validierten Enzym-limmunoassay und einem Standard-Bioassay zur Bestimmung der
antiviralen Neutralisierung untersucht, um sowohl Interferon alfacon-1 bindende als auch Interferon
alfacon-1 neutralisierende Antikdrper zu entdecken.

Bei ungeféhr 12 % der Patienten fiihrte die Behandlung mit Interferon alfacon-1 zur Bildung von
bindenden Antikdrpern. Nur bei ungefahr 4 % der Patienten wurden neutralisierende Antikérper
entdeckt. Die gemessenen Titer neutralisierender Antikorper waren sehr niedrig und zeigten im
antiviralen Bioassay eine teilneutralisierende Aktivitiat. Das Vorhandensein von neutralisierenden
Antikorpern gegen Interferon, stand nicht in Beziehung mit einer Abnahme der Wirksamkeit.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Aufgrund der niedrigen Plasmaspiegel ist es nicht moglich, die Pharmakokinetik von Interferon
alfacon-1 beim Menschen zu bestimmen.

Tierversuche zeigten, da3 nach subkutaner Verabreichung Interferon alfacon-1 schnell absorbiert wird.
Die hochsten Serumkonzentrationen von Interferon alfacon-1 wurden nach 1 Stunde bei Hamstern
bzw. nach 4 Stunden bei den Rhesusaffen beobachtet. Die subkutane Bioverfiigbarkeit betrug bei
beiden Spezies fast 100 %.

Die Clearance von Interferon alfacon-1 erfolgte hauptsichlich iiber die Nieren. Die terminale
Eliminationshalbwertzeit von Interferon alfacon-1 betrug beim Hamster 1,3 Stunden und beim
Rhesusaffen 3,4 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, chronischen Toxizitit und
der Gentoxizitét lassen die praklinischen Daten keine besondere Gefahr fiir den Menschen erkennen.

Zwar zeigte Interferon alfacon-1, wenn es an trachtigen Tieren verabreicht wurde, keine teratogene
Wirkung; eine Schidigung der Feten wie z.B. Retardierung des Gréenwachstums kann jedoch nicht

ausgeschlossen werden. In Versuchen zur Reproduktionstoxizitit an Tieren wurde bei Dosen, die
deutlich iiber den klinisch empfohlenen Dosen lagen, eine abortive Wirkung beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Hilfsstoffe

Natriumchlorid, Natriummonohydrogenphosphat-Monohydrat, wasserfreies
Natriumdihydrogenphosphat, Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Vertraglichkeitsstudien vorliegen, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Lagerung in einem Kiihlschrank (2°C — 8°C).. Nicht einfrieren.

Wihrend seiner Haltbarkeitsdauer kann INFERGEN fiir bis zu 24 Stunden bei 15°C — 25°C gelagert
werden ohne dass wéhrend dieses Zeitraumes eine erneute Kiithlung vorgenommen wird. Die
Durchstechflaschen miissen, falls sie nicht unmittelbar anschliefend verwendet werden, verworfen

werden.

Die Durchstichflaschen sollen nach 24-stiindiger Lagerung bei 15 - 25 °C nicht mehr verwendet
werden.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
0.3 ml Injektionslésung in einer Durchstichflasche (Typ I Glas) mit einem Stopfen (Gummi) und
Einwegspritze und Nadeln zur subkutanen Injektion. Packungsgrofien: 1, 6 und 12 Stiick. Es werden

moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in Verkehr gebracht.
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6.6 Hinweise fiir die Handhabung und Entsorgung

Die Losung ist vor Gebrauch visuell zu priifen und nur dann zu verwenden, wenn sie klar und
ohne Partikel ist.

Nur zum einmaligen Gebrauch.

Nicht stark schiitteln.

Erst unmittelbar vor der Injektion, darf INFERGEN auf Raumtemperatur gebracht werden.
INFERGEN darf vor der Anwendung nicht verdiinnt werden.

Nicht verwendete Arzneimittel oder Abfallmaterial sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER
Yamanouchi Europe B.V.
Elisabethhof 19

NL-2353 EW LEIDERDORP
Niederlande

8. NUMMER(N) IM ARZNEIMITTELREGISTER DER EUROPAISCHEN
GEMEINSCHAFT

EU/1/98/087/001 (1 Durchstichflasche)

EU/1/98/087/002 (6 Durchstichflaschen)

EU/1/98/087/003 (12 Durchstichflaschen)

9.  DATUM DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

1. Februar 1999

10. STAND DER INFORMATION
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ANHANG II

HERSTELLER DES ARZNEILICH WIRKSAMEN
BESTANDTEILS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR
DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN
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A. HERSTELLER DES ARZNEILICH WIRKSAMEN BESTANDTEILS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Hersteller des arzneilich wirksamen Bestandteils biologischen Ursprungs

Yamanouchi Pharma Co., Ltd.

Bulk manufacturing & Technology Division, Takahagi Bio Plant
160-2 Akahama

Takahag-Shi Ibaraki 318-0001

Japan

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist:

Iberfar Industria Farmacéutica S.A.
R. Consiglieri Pedroso 123

Queluz de Baixo

2746-601 Barcarena

Portugal

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, 4.2).

. SONSTIGE BEDINGUNGEN
Der Inhaber dieser Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss die Europdische Kommission iiber
die Pléane fiir das Inverkehrbringen des im Rahmen dieser Entscheidung genehmigten Arzneimittels

informieren

PSUR: Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen wird weiterhin jéhrliche PSURs
(periodische Sicherheitsberichte) vorlegen.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

UMKARTON - 1 x 9 g VIAL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

INFERGEN 9 Mikrogramm Injektionslosung
interferon alfacon-1

| 2. ARZNEILICH WIRKSAME(R) BESTANDTEIL(E)

Interferon alfacon-1: 9 Mikrogramm per 0.3 ml

| 3. HILFSSTOFFE

Natriumchlorid, Natriummonohydrogenphosphat- Monohydrat, wasserfreies
Natriumdihydrogenphoshat und Wasser fiir Injektionszwecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 Injektionsset
1 Durchstichflasche (0,3 ml Losung (30 Mikrogramm/ml)) zum Einmalgebrauch

[5. ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Lesen Sie die Packungsbeilage vor der Anwendung.

6. KINDERWARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER
UNERREICHBAR UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 7. GEGEBENENFALLS WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht stark schiitteln.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C).
Nicht einfrieren, nach Aufbewahrung bei 15°C — 25°C iiber 24 Stunden nicht mehr verwenden.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

[ 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pharmazeutischer Unternehmer:
Yamanouchi Europe B.V.
Elisabethhof 19

NL-2353 EW Leiderdorp
Niederlande

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/98/087/001

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERSCHREIBUNGSSTATUS/APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER MIT STERILEM INJEKTIONSSET

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Steriles Injektionsset fiir INFERGEN

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pharmazeutischer Unternehmer:
Yamanouchi Europe B.V.
Elisabethhof 19

NL-2353 EW Leiderdorp
Niederlande

3.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

1 Spritze fiir 1 ml

1 lange Nadel zum Aufziehen der Losung aus der Durchstichflasche (0,8 x 40, griin)
1 kurze Nadel zur subkutanen Anwendung (0,4 x 13, grau)

Zum Einmalgebrauch

Mit Ethylenoxid sterilisiert
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

INNERE PACKUNG (ETIKETT) — EINZELDOSIS 9 pg VIAL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

INFERGEN 9 Mikrogramm
Losung zur Injektion

| 2. ART DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Zum Einmalgebrauch

3.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

9 Mikrogramm Interferon alfacon-1 in 0,3 ml

Lagerung im Kiihlschrank (2°C-8°C)Yamanouchi Europe B.V.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

UMKARTON - 6 x 9 pig VIALS

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

INFERGEN 9 Mikrogramm Injektionslosung
interferon alfacon-1

| 2. ARZNEILICH WIRKSAME(R) BESTANDTEIL(E)

Interferon alfacon-1: 9 Mikrogramm per 0.3 ml

| 3. HILFSSTOFFE

Natriumchlorid, Natriummonohydrogenphosphat-Monohydrat, wasserfreies
Natriumdihydrogenphosphat und Wasser fiir Injektionszwecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

6 Injektionssets
6 Durchstichflaschen (0,3 ml Lésung (30 Mikrogramm/ml)) zum Einmalgebrauch

[5. ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Lesen Sie die Packungsbeilage vor der Anwendung

6. KINDERWARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER
UNERREICHBAR UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren!.

| 7. GEGEBENENFALLS WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht stark schiitteln

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C).
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Nicht einfrieren, nach Aufbewahrung bei 15°C — 25°C {iber 24 Stunden nicht mehr verwenden

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

[ 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pharmazeutischer Unternehmer:
Yamanouchi Europe B.V.
Elisabethhof 19

NL-2353 EW Leiderdorp
Niederlande

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/98/087/002

[ 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.

VERSCHREIBUNGSSTATUS/APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

UMKARTON - 12 x 9 g VIALS

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

INFERGEN 9 Mikrogramm Injektionslosung
interferon alfacon-1

| 2. ARZNEILICH WIRKSAME(R) BESTANDTEIL(E)

Interferon alfacon-1: 9 Mikrogramm per 0.3 ml

| 3. HILFSSTOFFE

Natriumchlorid, Natriummonhydrogenphosphat- Monohydrat, wasserfreies
Natriumdihydrogenphosphat und Wasser fiir Injektionszwecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

12 Injektionssets
12 Durchstichflaschen (0,3 ml Losung (30 Mikrogramm/ml)) zum Einmalgebrauch

[5. ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Lesen Sie die Packungsbeilage vor der Anwendung

6. KINDERWARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER
UNERREICHBAR UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 7. GEGEBENENFALLS WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht stark schiitteln

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C)
Nicht einfrieren, nach Aufbewahrung bei 15°C — 25°C {iber 24 Stunden nicht mehr verwenden

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pharmazeutischer Unternehmer:
Yamanouchi Europe B.V.
Elisabethhof 19

NL-2353 EW Leiderdorp
Niederlande

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/98/087/003

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

|14. VERSCHREIBUNGSSTATUS/APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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B. PACKUNGSBEILAGE
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GEBRAUCHSINFORMATION

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen.
Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.
Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Thren Arzt oder Apotheker.
Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben und darf nicht an Dritte
weitergegeben werden. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben
Symptome haben wie Sie.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Infergen und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Anwendung von Infergen beachten?
Wie ist Infergen anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wir ist Infergen aufzubewahren?

Weitere Angaben

AUl

INFERGEN 9 Mikrogramm Injektionslosung
(Interferon alfacon-1).

Der arzneilich wirksame Bestandteil ist Interferon-alfacon-1. Jede Durchstichflasche enthélt 9 pg
Interferon alfacon-1 in 0.3 ml Losung. Die sonstigen Bestandteile

sind Natriumchlorid, Natriummonohydrogenphosphat-Monohydrat, wasserfreies
Natriumdihydrogenphosphat und Wasser fiir Injektionszwecke .

Pharmazeutischer Unternechmer
Yamanouchi Europe B.V.
Elisabethhof 19

NL-2353 EW LEIDERDORP
Niederlande

Hersteller

Iberfar Indtstria Farmacéutica S.A.
R. Consiglieri Pedroso 123

Queluz de Baixo

2746-601 Barcarena

Portugal

1. WAS IST INFERGEN UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

INFERGEN ist eine klare, farblose Injektionslésung und wird in farblosen Glas-Durchstichflaschen
mit Gummistopfen geliefert. INFERGEN wird unter die Haut (subkutan) injiziert. INFERGEN ist in
Packungen zu einer, sechs oder zwolf gebrauchsfertigen Eindosis-Durchstichflaschen erhiltlich. Auch
Einwegspritzen mit Nadeln sind in jeder Packung enthalten. Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in Verkehr gebracht.

Der wirksame Bestandteil Interferon alfacon-1 dhnelt anderen Interferonen. Dabei handelt es sich um
im Korper produzierte Substanzen, die die Resistenz gegeniiber viralen Infektionen wie Hepatitis C
steigern.

Die Wirkweise ist noch nicht vollstindig erforscht, man geht aber von einem antiviralen Effekt und
einer Wirkung auf das Immunsystem aus.

INFERGEN dient zur Behandlung von chronischen Hepatitis-C-Virus-Infektionen bei Patienten ab 18
Jahren.

24/32



2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON INFERGEN BEACHTEN?

Infergen darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie {iberempfindlich (allergisch) gegeniiber Interferon alfacon-1 oder einen der sonstigen
Bestandteile von INFERGEN sind. Wenn Sie nach der Anwendung von INFERGEN eine
schwere allergische Reaktion feststellen, brechen Sie die Behandlung ab und unterrichten Thren
Arzt oder Apotheker. Nieren- oder Leberfunktionsstorung oder Epilepsie leiden.

- wenn Sie an einer nicht beherrschten Lebererkrankung, schweren Herzproblemen, einer
schweren Nieren- oder Leberfunktionsstérung oder Epilepsie leiden.
wenn Sie in Threr Vorgeschichte schwere psychiatrische Stérungen haben.

- wenn sie erst vor kurzem mit Medikamenten, die das Immunsystem unterdriicken, behandelt
wurden, oder wenn Sie unter schweren Immunkrankheiten oder Autoimmunhepatitis leiden oder
ein Transplantat erhalten haben.

- wenn Sie eine Schilddriisenerkrankung haben, die nicht behandelt wird oder nicht
medikamentds behandelt werden kann.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von INFERGEN ist erforderlich

Es gibt keine Erfahrungen mit der Anwendung von INFERGEN bei Patienten unter 18 Jahren. Das
Préparat wird deshalb nicht zur Anwendung in dieser Altersgruppe empfohlen. Der Wechsel von
einem Interferon zu einem anderen kann eine Dosisanpassung erforderlich machen.

Unter der Behandlung mit Infergen bildet Thr Korper moglicherweise neutralisierende Antikorper.
Neutralisierende Antikorper sind Substanzen mit neutralisierender Aktivitit, die die Wirksamkeit einer
medizinischen Substanz herabsetzen kdnnen. Eine klinische Studie zeigte, dass sich nur bei einigen
Patienten, die gleichzeitig mit Infergen und Ribavirin behandelt wurden (ungefihr 4 %)
neutralisierende Antikorper gebildet haben und dass das Vorhandensein dieser neutralisierender
Antikorper keinen Einfluss auf die Wirksamkeit von Infergen hatte.

Informieren Sie Ihren Arzt:

Wenn Sie wihrend der Behandlung mit INFERGEN unter starken Depressionen leiden oder
Selbstmordgedanken hegen. Kontaktieren Sie sofort Thren Arzt.

Wenn Sie niedrigen Blutdruck entwickeln. Niedriger Blutdruck kann eine Nebenwirkung der
Behandlung sein und Ihr Arzt kann Sie unterstiitzend behandeln.

Wenn Sie auller Threr Hepatitis C andere Leberprobleme haben.

Wenn in Threr Familie Fille von Erkrankungen bekannt sind, bei denen sich die Immunantwort
gegen das korpereigene Gewebe richtet (Autoimmunkrankheiten). Autoimmunkrankheiten
konnen als Nebenwirkung einer INFERGEN-Behandlung auftreten, besonders wenn in Threr
Familie bereits Autoimmunerkrankungen vorgekommen sind.

Wenn Sie an Psoriasis leiden, kann sich diese Erkrankung wahrend der Behandlung
verschlechtern.

Wenn Sie irgend welche Verdnderungen an ihrem Sehvermdgen feststellen. Kontaktieren Sie
sofort Thren Arzt.

Wenn Sie Fieber haben, welches andauert. Obwohl Fieber eine der hiufigsten unerwiinschten
Wirkungen der INFERGEN-Therapie sein kann, sollen Sie bei andauerndem Fieber Ihren Arzt
aufsuchen, um andere Moglichkeiten fiir das Fieber auszuschlieBen.

Wenn Sie zusitzlich mit HIV infiziert sind und mit Medikamenten gegen HIV behandelt
werden.

Wenn bei Thnen schon einmal eine Herz-Kreislauf-Erkrankung aufgetreten ist. In diesem Fall
wird Sie Thr Arzt genau iiberwachen.

Wenn Sie Zeichen einer allergischen Reaktion entwickeln (wie Schwierigkeiten beim Atmen
oder pfeifendes Atmen). Suchen Sie dann sofort medizinische Hilfe.

Wenn Sie an Blutgerinnungsstorungen oder schweren Erkrankungen wie einer chronischen
Lungenerkrankung oder einigen Formen von Diabetes leiden. Thr Arzt wird Sie dann genau
iiberwachen. Bei Patienten mit einer chronischen Hepatitis C Infektion, die mit INFERGEN
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behandelt werden, kann sich ein bestehender Diabetes mellitus verschlechtern oder neu
entstehen.

Wenn Komplikationen mit der Atmung auftreten. Dann wird Ihr Arzt eine Rontgenaufnahme
des Brustkorbs machen; Falls notwendig, wird er die Behandlung mit INFERGEN abbrechen
und ein anderes Medikament verschreiben.

Wenn Sie Probleme mit der Schilddriise entwickeln oder bereits darunter leiden. Dann wird
TIhnen Thr Arzt eine Zusatzmedikation verschreiben.

Wenn sich Anzeichen einer Blutung oder einer ungewdhnliche blaue Flecken nach einer
Prellung entwickeln oder Sie irgend welche abnormen Bluttests haben.

Schwangerschaft:

Die Wirkung von INFERGEN auf den Fotus ist nicht bekannt, daher sollen Sie INFERGEN bei
bestehender oder moglicher Schwangerschaft nicht verwenden. Es sind angemessene Mafinahmen zur
Empfiangnisverhiitung zu ergreifen, wenn einer der Partner INFERGEN anwendet. Sollte es zu einer
Schwangerschaft kommen, unterrichten Sie sofort [hren Arzt.

Stillzeit:
Es ist nicht bekannt, ob INFERGEN in die Muttermilch iibergeht. Wenn Sie stillen, fragen Sie Thren
Arzt, ob Sie abstillen oder die Behandlung unterbrechen sollen.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:
Vermeiden Sie es Auto zu fahren oder Maschinen zu bedienen, falls grippedhnliche Symptome,
Schwindel, depressive Symptome, Verwirrtheit, Schlifrigkeit und Miidigkeit auftreten.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Da es zwischen INFERGEN und bestimmten anderen Medikamenten zu Wechselwirkungen kommen
kann, sollen Sie Ihren Arzt informieren, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen bzw. vor kurzem
eingenommen haben, auch wenn es sich nicht um verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.
Beginnen Sie nicht mit der Einnahme anderer Arzneimittel ohne eine Beratung durch Ihren Arzt oder
Apotheker.

Patienten, die auBerdem HIV infiziert sind: Laktatacidose und Verschlechterung der Leberfunktion
sind Nebenwirkungen, die mit einer hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) und der HIV
Behandlung zusammenhéngen.

Falls Sie mit HAART behandelt werden, kann die zusétzliche Gabe von Infergen und Ribavirin Thr
Risiko einer Laktatacidose oder eines Leberversagens erhéhen.

Ihr Arzt wird Sie auf Anzeichen und Symptome eines solchen Zustandes iiberwachen (Bitte lesen Sie
auBerdem auch die Gebrauchsinformation von Ribavirin).

3. WIE IST INFERGEN ANZUWENDEN?

Die Therapie mit INFERGEN beginnt unter Aufsicht eines Arztes, der Erfahrung in der Behandlung
Ihres Zustandes hat. Es wird dreimal pro Woche unter die Haut injiziert, wobei zwischen den
einzelnen Injektionen mindestens 48 Stunden liegen sollen. Die Behandlung wird normalerweise
mindestens iiber einen Zeitraum von 12 Monaten durchgefiihrt.

INFERGEN kann in Kombination mit Ribavirin angewendet werden.
Wenn Sie eine Kombinationstherapie von INFERGEN und Ribavirin erhalten, dann sollten Sie auch
die Gebrauchsinformation von Ribavirin lesen.

Bei einer Kombinationstherapie betrégt die tigliche Dosis 1000 — 1200 mg Ribavirin abhéngig von
Ihrem Korpergewicht ( 1000 mg, wenn Sie weniger als 75 kg wiegen; 1200 mg, wenn Sie 75 kg oder
mehr wiegen). Sie wird in zwei Einzeldosen aufgeteilt.

Die Ribavirindosis wird mit dem Essen eingenommen.
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Zu Beginn oder im Verlauf der Behandlung kann Thnen gezeigt werden, wie Sie die Injektionen selbst
durchfiihren. Bitte richten Sie sich nach den Anweisungen lhres Arztes. Bitte fragen Sie bei Ihrem
Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Um lhnen bei der Injektion von INFERGEN unter die Haut zu helfen, sind am Ende dieses
Beipackzettels detaillierte Anweisungen zur Selbstinjektion aufgefiihrt (siehe ANLEITUNG ZUR
SELBSTINJEKTION). Vor dem Gebrauch sollen Sie sich den Inhalt der Durchstichflasche ansehen
und nur klare, partikelfreie Losungen verwenden.

Wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von INFERGEN zu stark oder zu schwach ist, so
sprechen Sie mit [hrem Arzt.

Wenn Sie eine groflere Menge von INFERGEN angewendet haben, als Sie sollten:

Die Verabreichung eines Vielfachen der normalen Dosis INFERGEN fiihrte nicht zu
lebensbedrohlichen Situationen. Dennoch konsultieren Sie bei einer zufélligen Uberdosis sofort Ihren
Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von INFERGEN vergessen haben:

Wenn eine Injektion mit INFERGEN vergessen wird, ist sie so schnell wie moglich nachzuholen.
AnschlieBend warten Sie 48 Stunden bis zur néchsten Injektion.

Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.

4, WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?
Wie alle Arzneimittel kann INFERGEN Nebenwirkungen haben.

Lassen Sie sich sofort von Threm Arzt untersuchen, wenn eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt:
Depression, Selbstmordgedanken, Verwirrtheit, Infektionen der oberen Atemwege, Husten,
Kurzatmigkeit, Lungenentziindung, Sehschwierigkeiten, Taubheit, gesteigerte Herzschlagfolge,
niedriger Blutdruck, Schmerzen im Oberbauch oder andere Schmerzen, Verdnderungen bei der
Funktion der Schilddriise (Gewichtsverlust oder Zunahme, oder wenn Sie sich ungewdhnlich heif3
oder kalt fithlen), Lebererkrankungen (Gelbfiarbung der Haut und des Augenweif3es), starkes
Nasenbluten oder allergische Reaktionen.

Veranderungen in der Anzahl der Blutzellen konnen vorkommen. Deshalb sollten Sie Thren Arzt
kontaktieren, wenn hohes Fieber oder andere Anzeichen einer akuten Infektion auftreten.

Die Mehrzahl der Patienten leidet unter grippedhnlichen Symptomen wie Fieber, Miidigkeit,
Kopfschmerzen, einem allgemeinen Gefiihl von Unwohlsein, vermehrtes Schwitzen und
Muskelschmerzen. Diese Symptome lassen im Laufe der Zeit fiir gewohnlich nach. Thr Arzt kann
Thnen ein Schmerzmittel, beispielsweise Paracetamol, zur Linderung dieser Symptome verschreiben.
Es kann auch helfen, INFERGEN vor dem Schlafengehen anzuwenden.

Andere sehr hidufige Nebenwirkungen sind: Nervositit, Schlafstorungen, Angstzustande, emotionale
Instabilitit, Schwindel, taubes oder kribbelndes Gefiihl, verminderte Schmerzwahrnehmung, Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall, verminderter Appetit, Dyspepsie, Hautreaktionen wie Haarausfall, Juckreiz oder
Ausschlag, Riickenschmerzen, Entziindung oder Schmerz an der Injektionsstelle.

Hiufige Nebenwirkungen sind Aniimie, Anderungen der Fettsiuren im Blut, vermindertes sexuelles
Verlangen, Geschmacksverdanderungen, Schlafrigkeit, Augenschmerzen, hoher Blutdruck, trockener

Mund, Verstopfung, Schwichegefiihl, Gewichtsverdanderungen, Schwellungen.

Weniger haufigere Nebenwirkungen sind Lippenherpes, hoher Blutzucker, Krampfanfille,
Zahnfleischbluten, Nierenerkrankungen und Verdnderungen Threr Nervenfunktionen.

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Packungsbeilage aufgefiihrt sind.
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5.  WIE IST INFERGEN AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Im Kiihlschrank (2°C-8°C) lagern. Nicht einfrieren.

Vor Gebrauch nicht schiitteln und nicht verdiinnen.

Verwenden Sie INFERGEN nicht nach dem auf der Packung aufgedruckten Verfallsdatum und auch
nicht, wenn das Mittel mehr als 24 Stunden bei Raumtemperatur gelagert wurde.

6. WEITERE ANGABEN

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Yamanouchi Pharma B.V.
Riverside Business Park

Boulevard Internationale 55 B7

B- 1070 Brussels
Tél/Tel: +32.2.558.0737

Ceska republika
Yamanouchi Pharma s.r.o.
Radimova 36

CZ-169 00 Praha 6

Tel: +420.220516772

Danmark

Yamanouchi Pharma a/s
Naverland 4

DK- 2600 Glostrup

TIf: +45.434.30355

Deutschland

Yamanouchi Pharma GmbH
Im Breitspiel 19

D- 69126 Heidelberg

Tel: +49.6221.34340

Eesti

Algol-Pharma Oii
Peterburi tee 44
EE-11415 Tallinn
Tel: +372.605.6010

Luxembourg/Luxemburg
Yamanouchi Pharma B.V.
Riverside Business Park

Boulevard Internationale 55 B7

B- 1070 Brussels
Tél/Tel: +32.2.558.0737

Magyarorszag
Yamanouchi Europe B.V.
Kelenhegyi u. 43

H-1118 Budapest

Tel.: +36.1.361.4673

Malta

E.J. Busuttil Ltd.
Niche, Triq ix-Xorrox
B'kara BKR 12

Tel.: +356.21.447184

Nederland

Yamanouchi Pharma B.V.
Elisabethhof 19

NL- 2353 EW Leiderdorp
Tel: +31.71.545.5854

Norge

Yamanouchi Pharma A/S
Solbraveien 47

N- 1383 Asker

TIf: +47.66.90.20.95
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E\LGdo

P.N.Gerolymatos S.A.

13 Asklipiou str.
GR-145-68 Kryoneri Attika
TnA: +30.210.8161107/907

Espaiia

Yamanouchi Pharma S.A.
Centro Empresarial El Plantio
Calle Ochandiano 10
E-28023 Madrid

Tel: +34.91.3729.768

France

Chiesi S.A.

11, Avenue Dubonnet
F — 92400 Courbevoie
Tél: +33.1.4768.8899

Ireland

Yamanouchi Pharma Ltd.
Yamanouchi House
Pyrford Road

West Byfleet

UK- Surrey KT14 6RA
Tel: +44.1932.34.2291

Island
PharmaNor hf.
Horgatuni 2
IS-210 Gardaba
Tel: 354.535.7000

Italia

Yamanouchi Pharma SpA
Via delle Industrie, 1
[-20061 Carugate (Milano)
Tel: +39.02.92.1381

Konpog

P.N.Gerolymatos S.A.

13 Asklipiou str.
GR-145-68 Kryoneri Attika
TnA: +30.210.8161107/907

Osterreich

Yamanouchi Pharma GmbH
Im Breitspiel 19

D- 69126 Heidelberg

Tel: +49.6221.34340

Polska

Yamanouchi Pharma sp. z.0.0.
ul Poleczki 21

PL — 02 822 Warszawa

Tel.: +48.22.5451111

Portugal
Yamanouchi Farma Lda.
Edificio Cinema

Rua José Fontana N°. 1, 1° Andar

P-2770-101 Pago de Arcos
Tel: +351.21.4401320

Slovenija

VELDOS d.o.o.
Rozmanova 16
SL-8000 Novo Mesto
Tel: +386.73380421

Slovenska republika
Yamanouchi Europe B.V.
Zaborského 29

SK-831 03 Bratislava 3
Tel: +421.4444.2157

Suomi/Finland

Algol Pharma Oy

PL 13

FIN - 02611 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358.9.50.991

Sverige

Yamanouchi Pharma AB
Ridspogatan 10

S-21377 Malmd

Tel: +46.4030.6950
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Latvija United Kingdom

Algol Pharma SIA Yamanouchi Pharma

Kruazes iela 3 Yamanouchi House

LV-1046 RIGA Pyrford Road

Tel: +371.7.615.321 UK- Surrey KT14 6RA
Tel: +44.1932.34.2291

Lietuva

UAB Algol Pharma

Ateisties pl. 30 B
LT-3023 Kaunas
Tel: +370.7.373.220

Stand der Information:
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Durchfiihrung der Selbstinjektion

Die folgenden Anweisungen erklaren, wie Sie sich INFERGEN selbst injizieren kdnnen. Bitte lesen
Sie die Anweisungen sorgfiltig, und befolgen Sie diese Schritt fiir Schritt. Ihr Arzt oder seine
Sprechstundenhilfe wird Sie in der Technik der Selbstinjektion unterweisen. Versuchen Sie nicht die
Selbstinjektion durchzufiihren, wenn Sie das Verfahren und die Voraussetzungen fiir die
Selbstinjektion nicht ganz genau verstehen.

Vorbereitungen fiir die Selbstinjektion
Legen Sie sich vorher alles zurecht: eine Durchstichflasche INFERGEN, eine Spritze mit zwei Nadeln,
Alkohol und Tupfer. Waschen Sie sich sorgfiltig die Hénde.

Aufziehen der erforderlichen Lésungsmenge mit der Spritze

Entfernen Sie die farbige VerschluBkappe der Durchstichflasche, so dal der Gummistopfen sichtbar
wird. Reinigen Sie den Deckel der Durchstichflasche mit Alkohol. Nehmen Sie die Spritze aus der
Verpackung. Beriihren Sie die Spitze der Spritze nicht. Nehmen Sie die lange Nadel (griin) aus der
Verpackung und bringen Sie sie fest an der Spitze der Spritze an. Entfernen Sie die Schutzhiille der
Nadel, ohne die Nadel dabei zu beriihren.

Fiihren Sie die Nadel langsam senkrecht durch den Gummistopfen in die Durchstichflasche ein.
Drehen Sie die Durchstichflasche auf den Kopf, und halten Sie die Nadelspitze in die Losung. Achten
Sie darauf, daB3 die Durchstichflasche nicht zu stark geschiittelt wird.

Halten Sie Durchstichflasche und Spritze in der einen Hand, ziehen Sie den Kolben langsam heraus,
und ziehen Sie den Gesamtinhalt der Durchstichflasche auf. Ziehen Sie die Nadel aus der
Durchstichflasche.

Halten Sie die Spritze mit der Nadel nach oben. Ersetzen Sie die lange Nadel durch die kurze (grau).
Klopfen Sie leicht gegen die Spritze, bis vorhandene Luftbldschen in den oberen Bereich des
Spritzenzylinders hochsteigen.

Driicken Sie vorsichtig den Kolben hinein, um NUR DIE LUFT durch die Nadel zu entfernen. Achten
Sie darauf, daf die Spritze die erforderliche Menge Losung (0,3 ml falls nicht anders angewiesen)
enthélt.

Wahl und Reinigung der Injektionsstelle

Waibhlen Sie eine Injektionsstelle aus. Verwenden Sie jedesmal eine andere Injektionsstelle.
INFERGEN soll in das subkutane Gewebe (unter die Haut) injiziert werden.

Die besten Injektionsbereiche sind locker und weich und befinden sich nicht in der Nédhe von
Gelenken und Blutgefifien (vorzugsweise an Oberschenkel oder Bauch, aber nicht in Nabelnéhe oder
an der Taille).

Ein Wechseln der Injektionsstellen verhindert Injektionsreaktionen. Halten Sie schriftlich fest, wo und
wann Sie sich das letzte Mal injiziert haben. Sie konnen eine Injektionsstelle nach einer Woche erneut
verwenden. Wenn alle Injektionsstellen empfindlich zu reagieren beginnen, besprechen Sie mit Ihrem
Arzt die Wahl anderer Stellen.

Mit einem Alkoholtupfer reinigen Sie die Haut an der Injektionsstelle. Lassen Sie den Bereich an der
Luft trocknen. Driicken Sie die Haut um die Injektionsstelle herum leicht zusammen, um sie ein wenig
anzuheben.

Injektion der Losung

Injizieren Sie die Losung, wie man es Thnen beigebracht hat, unter die Haut.

Nachdem die Nadel eingestochen wurde, lassen Sie die Haut los. Ziehen Sie den Kolben leicht zuriick.
Wenn Blut austritt, injizieren Sie INFERGEN nicht, da die Nadel in ein Blutgefd3 eingedrungen ist.
Ziehen Sie die Spritze heraus, und suchen Sie eine andere Stelle. Wiederholen Sie den Prozef3 an einer
zweiten Injektionsstelle, indem Sie vor dem Injizieren wieder {iberpriifen, ob Blut austritt. Wenn kein
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Blut erscheint, injizieren Sie die Losung, indem Sie den Kolben langsam und gleichméafBig in den
Spritzenzylinder hinein driicken, bis die Spritze leer ist.

Halten Sie einen Tupfer auf die Injektionsstelle. Entfernen Sie die Nadel aus der Haut.

Entsorgen Sie Spritze und Nadeln nach Anweisung Thres Arztes, der Krankenschwester oder des
Apothekers. Verwenden Sie einen Nadelbehélter zur Entsorgung der Nadeln.
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