ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Plegridy 63 micrograme solutie injectabila in seringd preumpluta
Plegridy 94 micrograme solutie injectabila in seringd preumpluta
Plegridy 125 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
Plegridy 63 micrograme solutie injectabild in pen preumplut
Plegridy 94 micrograme solutie injectabild in pen preumplut
Plegridy 125 micrograme solutie injectabild in pen preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Plegridy 63 micrograme solutie injectabild in seringd preumplutd (pentru utilizare subcutanatd)
Fiecare seringa preumpluta de 63 micrograme contine peginterferon beta-1a* 63 micrograme in 0,5 ml de
solutie injectabila.

Plegridy 94 micrograme solutie injectabild in seringd preumplutd (pentru utilizare subcutanatd)
Fiecare seringa preumpluta de 94 micrograme contine peginterferon beta-1a* 94 micrograme in 0,5 ml de
solutie injectabila.

Plegridy 125 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta (pentru utilizare subcutanati)
Fiecare seringa preumpluta de 125 micrograme contine peginterferon beta-1a* 125 micrograme in 0,5 ml de
solutie injectabila.

Plegridy 125 micrograme solutie injectabild in seringd preumplutd (pentru utilizare intramusculara)
Fiecare seringd preumpluta de 125 micrograme contine peginterferon beta-1a* 125 micrograme in 0,5 ml de
solutie injectabila.

Plegridy 63 micrograme solutie injectabild In pen preumplut (pentru utilizare subcutanatd)
Fiecare pen preumplut de 63 micrograme contine peginterferon beta-1a* 63 micrograme in 0,5 ml de solutie
injectabila.

Plegridy 94 micrograme solutie injectabild in pen preumplut (pentru utilizare subcutanata)
Fiecare pen preumplut de 94 micrograme contine peginterferon beta-1a* 94 micrograme in 0,5 ml de solutie
injectabila.

Plegridy 125 micrograme solutie injectabila in pen preumplut (pentru utilizare subcutanata)
Fiecare pen preumplut de 125 micrograme contine peginterferon beta-1a* 125 micrograme in 0,5 ml de
solutie injectabila.

Doza exprima cantitatea de fractie interferon beta-1a din peginterferonul beta-1a fard a lua in considerare
fractia PEG atasata.

*Substanta activa, peginterferon beta-1a, este un conjugat covalent al interferonului beta-1a, produs in
celulele ovariene de hamster chinezesc, cu o moleculd metoxi poli(etilenglicol) de 20.000 Dalton (20 kDa)
utilizand O-2-metilpropionaldehida ca agent de legare.

Potenta acestui medicament nu trebuie comparatd cu aceea a unei alte proteine pegilate sau non-pegilate din
aceeasi clasa terapeutica. Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 5.1.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila 1n seringa preumpluta.

Solutie limpede si incolora cu pH de 4,5 - 5,1.



4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Plegridy este indicat la pacientii adulti pentru tratamentul sclerozei multiple recurent remisive (vezi pct. 5.1).
4.2 Doze si mod de administrare

Initierea tratamentului trebuie sa se faca sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul sclerozei
multiple.

Plegridy poate fi administrat subcutanat (SC), utilizand un pen preumplut sau o seringd preumpluta de unica
folosinta, ori intramuscular (IM), utilizand o seringd preumpluta de unica folosinta.

Eficacitatea peginterferonului beta-1a administrat subcutanat a fost demonstrata fata de placebo. Nu sunt
disponibile date comparative directe pentru peginterferonul beta-1a comparativ cu interferon beta non-pegilat
sau date privind eficacitatea peginterferonului beta-1a dupa trecerea de la un interferon beta non-pegilat.
Acest lucru trebuie luat in considerare la trecerea pacientilor de la tratamentul cu interferon in forma pegilata
la tratamentul cu interferon in forma non-pegilata si invers (vezi pct. 5.1).

Doze

Doza de Plegridy recomandata este de 125 micrograme injectate SC sau IM la fiecare 2 séptamani (14 zile).
Initierea tratamentului

In general, se recomandai ca pacientii sa inceapa tratamentul SC sau IM cu 63 micrograme la doza 1 (in
ziua 0), sa creascd la 94 micrograme la doza 2 (in ziua 14), sa atinga doza completd de 125 micrograme la
doza 3 (in ziua 28) si sa continue cu doza completa (125 micrograme) la fiecare 2 saptdmani (14 zile) dupa

aceea (vezi Tabelul 1a pentru utilizarea SC sau Tabelul 1b pentru utilizarea IM).

Cale subcutanata
Este disponibil un ambalaj de initiere care contine primele 2 doze (63 micrograme si 94 micrograme).

Tabelul 1a: Schema de crestere treptatd a dozelor la initierea tratamentului pe cale SC

Doza Timp* Cantitate (micrograme) Etichetd seringa
Doza 1 Ziua 0 63 Portocalie
Doza 2 Ziua 14 94 Albastra
Doza 3 Ziua 28 125 (doza completa) Gri

* Administrat la fiecare 2 saptamani (14 zile)

Cale intramusculara
Un ambalaj de doza de administrare contine intreaga doza de 125 micrograme intr-o seringéd preumpluta.

Clemele de titrare Plegridy, concepute pentru a fi utilizate cu seringa preumpluta sunt destinate sa limiteze
doza administratd la 63 micrograme (doza 1 (1/2 doza), clema de titrare galbend) si 94 micrograme (doza 2
(3/4 doza), clema de titrare violetd) pentru ziua O si, respectiv, ziua 14. Fiecare clema de titrare Plegridy
trebuie utilizata o singura data si apoi aruncatd Impreuna cu orice cantitate rimasa din medicament. Pacientii
trebuie sa utilizeze doza completa de 125 micrograme (nu este necesard nicio clema) incepand cu ziua 28
(doza la fiecare 14 zile).



Tabelul 1b Schema de crestere treptata a dozelor la initierea tratamentului pe cale IM

Doza Timp* Cantitate Clema de titrare
(micrograme)
Doza 1 Ziua 0 63 Galbend
Doza 2 Ziua 14 94 Violeta
Doza 3 Ziua 28 125 (doza completa) Nu sunt necesare
cleme

* Administrat la fiecare 2 saptamani (14 zile)

Cresterea treptata a dozei la initierea tratamentului poate ajuta la ameliorarea simptomelor de tip
pseudogripal care pot aparea la initierea tratamentului cu interferoni. Utilizarea profilactica si concomitenta
de antiinflamatoare, analgezice si/sau antipiretice poate preveni sau ameliora simptomele de tip pseudogripal
care sunt uneori resimtite in cursul tratamentului cu interferon (vezi pct. 4.8).

Trecerea de la calea de administrare SC la IM si invers nu a fost studiatd. Pe baza bioechivalentei
demonstrate intre cele doud cdi de administrare, nu este de asteptat ca cresterea treptatd a dozei sa fie
necesara in cazul trecerii de la tratamentul SC la cel IM sau invers (vezi pct. 5.1 si pct. 5.2).

Daca este omisd o doza, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil.

e Dacd au ramas 7 sau mai multe zile pana la urmatoarea doza planificata: Pacientii trebuie sa 1si
administreze imediat doza omisa. Tratamentul poate continua cu urmatoarea doza planificatd, conform
schemei de tratament.

e Dacd au rdmas mai putin de 7 zile pana la urmatoarea doza planificata: Pacientii trebuie sa inceapa o
noud schema de administrare la intervale de 2 saptdmani, cu incepere din ziua in care isi administreaza
doza omisa. Pacientul nu trebuie sa 1si administreze doua doze de peginterferon beta-1a la interval de
mai putin de 7 zile una de cealalta.

Grupe speciale de pacienti

Pacientii varstnici

Siguranta si eficacitatea utilizarii peginterferonului beta-1a la pacientii cu varsta peste 65 de ani nu au fost
suficient studiate datoritd numarului limitat de astfel de pacienti inclusi in studiile clinice.

Insuficienta renald

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficientd renald, conform datelor din studii referitoare la
insuficienta renala usoara, moderata si severd, precum si la boala renala in stadiu terminal (vezi pct. 4.4 si
5.2).

Insuficienta hepatica

Peginterferonul beta-1a nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea peginterferonului beta-1a la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani
nu au fost stabilite 1n scleroza multipla. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Se recomanda ca un profesionist din domeniul sanatatii sa instruiasca pacientii cu privire la tehnica adecvata
de autoadministrare a injectiilor SC folosind seringa preumplutd/pen-ul preumplut SC sau a injectiilor IM
folosind seringile preumplute IM, dupa caz. Pacientii trebuie sfatuiti sa alterneze locurile de injectare SC sau
IM la fiecare doua sdptamani. Locurile obisnuite de injectare subcutanata includ abdomenul, bratul si coapsa.
Locul obignuit de injectare intramusculara este coapsa.



Fiecare pen preumplut/seringd preumpluta de Plegridy pentru utilizare SC se furnizeaza cu un ac preatasat.
Seringa preumpluta de Plegridy pentru utilizare IM se furnizeaza ca seringa preumplutd cu un ac separat
pentru utilizare IM.

Atat seringile preumplute IM si SC, cét si pen-urile preumplute SC sunt de unica folosinta si trebuie
eliminate dupa utilizare.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Dupa ce este scos din frigider, Plegridy trebuie 1dsat sa se incalzeasca pana la temperatura camerei (pana la
25°C) timp de aproximativ 30 de minute inainte de injectare. Nu trebuie utilizate surse externe de incélzire,

cum este apa fierbinte, pentru a incélzi medicamentul.

Seringa preumpluta de Plegridy nu trebuie utilizata daca lichidul este colorat, tulbure sau contine particule in
suspensie. Lichidul din seringa trebuie sa fie limpede si incolor.

Pen-ul preumplut de Plegridy nu trebuie utilizat decat daca benzile verzi sunt vizibile in fereastra de stare a
injectiei, a pen-ului. Pen-ul preumplut de Plegridy nu trebuie utilizat daca lichidul este colorat, tulbure sau
contine particule In suspensie. Lichidul din fereastra medicamentului trebuie sa fie limpede si incolor.
4.3 Contraindicatii
- Hipersensibilitate la interferon beta sau peginterferon, natural sau recombinant, sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Pacienti cu depresie severa si/sau ideatie suicidara curente (vezi pct. 4.4 si 4.8).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele i numarul lotului medicamentului

administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

Leziune hepatica

Au fost raportate valori plasmatice crescute ale transaminazelor hepatice, hepatita, hepatita autoimuna si
cazuri rare de insuficienta hepatica severa in cazul administrarii medicamentelor cu interferon beta. Au fost
observate cresteri ale enzimelor hepatice asociate cu utilizarea de peginterferon beta-1a. Pacientii trebuie
monitorizati pentru a detecta eventualele semne de leziune hepaticé (vezi pct. 4.8).

Depresie

Peginterferonul beta-1a trebuie administrat cu precautie la pacientii cu antecedente de tulburari depresive
(vezi pct. 4.3). Cazurile de depresie apar cu frecventd crescutd la populatia cu scleroza multipla si in asociere
cu utilizarea interferonului. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat orice simptome de depresie si/sau
de ideatie suicidara catre propriul medic prescriptor.

Pacientii care prezinta depresie trebuie monitorizati Indeaproape in cursul tratamentului si trebuie tratati in
mod adecvat. Trebuie luatd 1n considerare incetarea tratamentului cu peginterferon beta-1a (vezi pct. 4.8).

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv cazuri de anafilaxie, aparute ca o complicatie
rard a tratamentului cu interferon beta, inclusiv peginterferon beta-1a. Pacientii trebuie instruiti sd intrerupa
tratamentul cu peginterferon beta-1a si sa solicite imediat asistentd medicald daca prezintd semne si
simptome de anafilaxie sau de hipersensibilitate severa. Tratamentul cu peginterferon beta-1a nu trebuie
reinceput (vezi pct. 4.8).



Reactii la locul de injectare

Au fost raportate reactii la locul de injectare, inclusiv necroza la locul de injectare, in cazul utilizarii
subcutanate a interferonului beta. Pentru a minimaliza riscul de aparitie a reactiilor la locul de injectare,
pacientii trebuie instruiti in ceea ce priveste utilizarea unei tehnici de injectare aseptica. Procedura de
autoadministrare de catre pacient trebuie revizuita periodic, in special daca au aparut reactii la locul de
injectare. Pacientul trebuie s fie sfatuit sa se adreseze medicului in cazul in care ii apare pe piele orice
leziune, care poate fi insotitd de tumefiere sau drenaj de lichid de la locul de injectare. Un pacient tratat cu
peginterferon beta-1a 1n cadrul studiilor clinice a prezentat necroza la locul de injectare cu interferon beta.
Decizia de a intrerupe tratamentul din cauza aparitiei necrozei intr-un singur loc depinde de intinderea zonei
de necroza (vezi pct. 4.8).

Scaderea numarului de celule din singele periferic

La pacientii tratati cu interferon beta a fost constatatd scaderea numarului de celule din sangele periferic
pentru toate liniile celulare, incluzand cazuri rare de pancitopenie si trombocitopenie severa. La pacientii
tratati cu peginterferon beta-1a au fost observate cazuri de citopenie, inclusiv neutropenie severa si
trombocitopenie. Pacientii trebuie monitorizati pentru a detecta eventualele semne si simptome de scddere a
numadrului de celule din sangele periferic (vezi pct. 4.8).

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Sindromul nefrotic (efecte la nivel de clasa)

Au fost raportate cazuri de sindrom nefrotic asociate cu diverse nefropatii subiacente, incluzand
glomeruloscleroza focald segmentara cu colaps glomerular (GSFS), boala cu modificari minime (BMM),
glomerulonefrita membranoproliferativa (GNMP) si glomerulopatia membranoasa (MGN) in cursul
tratamentului cu medicamente pe baza de interferon-beta. Aparitia evenimentelor a fost raportata la diferite
momente pe durata tratamentului, acestea putand aparea dupa cativa ani de tratament cu interferon-beta. Se
recomanda monitorizarea periodicd a semnelor sau simptomelor precoce, de exemplu edeme, proteinurie si
alterarea functiei renale, in special la pacientii expusi unui risc mai inalt de boala renala. Este necesara
instituirea prompta a unui tratament pentru sindromul nefrotic si trebuie luata in considerare intreruperea
tratamentului cu peginterferon beta-1a.

Insuficienta renald severa

Trebuie procedat cu precautie in cazul administrarii peginterferonului beta-1a la pacientii cu insuficienta
renala severa.

Microangiopatia tromboticd (TMA) (efecte de clasd)

In cazul administrarii de medicamente continand interferon beta au fost raportate cazuri de microangiopatie
tromboticd, manifestatd ca purpura tromboticé trombocitopenica (PTT) sau sindrom hemolitic uremic (SHU),
inclusiv cazuri letale. Aparitia evenimentelor a fost raportata la diferite momente pe durata tratamentului,
acestea putand aparea dupa cateva saptaimani pana la cativa ani de la initierea tratamentului cu interferon-
beta. Manifestarile clinice precoce includ trombocitopenie, hipertensiune arteriald nou aparuta, febra,
simptome la nivelul sistemului nervos central (de exemplu, confuzie, pareza) si afectarea functiei renale.
Rezultatele de laborator care sugereaza TMA includ scaderea numarului de trombocite, cresterea lactat
dehidrogenazei serice (LDH) din cauza hemolizei si aparitia de schistocite (eritrocite fragmentate) pe un
frotiu de sange. Asadar, daca se observa manifestari clinice de TMA, se recomanda teste suplimentare pentru
valorile trombocitare, LDH serica, frotiuri de sdnge si evaluarea functiei renale. Daca se stabileste
diagnosticul de TMA, este necesara instituirea prompta a tratamentului (luand in considerare schimbul de
plasma) si se recomanda intreruperea imediata a tratamentului cu peginterferon beta-1a.



Anomalii ale rezultatelor de laborator

Utilizarea interferonilor este asociatd cu anomalii ale rezultatelor de laborator. In plus fata de testele de
laborator necesare in mod normal pentru monitorizarea pacientilor cu scleroza multipla, sunt recomandate
determindri ale hemoleucogramei complete, incluzand formula leucocitard, numaratoarea trombocitelor si
analiza biochimica a sangelui, inclusiv analize ale functiei hepatice (de exemplu aspartat aminotransferaza
(AST), alanin aminotransferaza (ALT)), inainte de initierea tratamentului cu peginterferon beta-1a si la
intervale regulate dupa aceasta, precum si periodic ulterior, in absenta simptomelor clinice.

Pacientii cu mielosupresie pot necesita 0 monitorizare mai intensiva a numaratorii complete a elementelor
figurate sanguine, cu formula diferentiatd si numaratoarea trombocitelor.

Au fost observate cazuri de hipotiroidism si hipertiroidism 1n urma utilizarii medicamentelor continand
interferon beta. Se recomanda efectuarea cu regularitate de teste pentru evaluarea functiei tiroidiene la

pacienti cu antecedente de disfunctie tiroidianad sau dupa cum este indicat clinic.

Criza convulsiva

Peginterferonul beta-1a trebuie administrat cu precautie la pacientii cu crize convulsive in antecedente, la cei
carora li se administreaza tratament cu medicamente antiepileptice, in special daca epilepsia lor nu este
controlatd in mod adecvat cu antiepileptice (vezi pct. 4.8).

Boali cardiaca

A fost raportatd agravarea bolii cardiace la pacientii carora li s-a adminstrat interferon beta. Incidenta
evenimentelor cardiovasculare a fost similara la peginterferon beta-1a (125 micrograme la fiecare

2 saptamani) si la grupurile de tratament cu placebo (7% in fiecare grup). Nu au fost raportate efecte
cardiovasculare severe la pacientii carora li s-a administrat peginterferon beta-1a in cadrul studiului
ADVANCE. Cu toate acestea, pacientii cu boala cardiaca preexistenta semnificativa, de exemplu insuficienta
cardiaca congestiva, boala coronariana sau aritmie, trebuie monitorizati pentru a se detecta eventuala
agravare a starii lor din punct de vedere cardiac, in special in timpul initierii tratamentului.

Imunogenitate

Pacientii pot dezvolta anticorpi la peginterferon beta-1a. Datele provenite de la pacienti tratati timp de pana
la 2 ani cu peginterferon beta-1a administrat SC sugereaza ca mai putin de 1% (5/715) au dezvoltat anticorpi
persistent-neutralizanti la fractia de interferon beta-1a a peginterferonului beta-1a. Anticorpii neutralizanti au
potentialul de a reduce eficacitatea clinica. Cu toate acestea, dezvoltarea de anticorpi impotriva fractiei de
interferon a peginterferonului beta-1a nu a avut un impact observabil asupra sigurantei si eficacitatii clinice,
desi analiza a fost limitatd de incidenta scadzutd a imunogenitatii.

Trei la suta dintre pacienti (18/681) au dezvoltat anticorpi persistenti impotriva fractiei PEG a
peginterferonului beta-1a. In studiul clinic efectuat, dezvoltarea de anticorpi impotriva fractiei PEG a
peginterferonului beta-1a nu a avut un impact observabil asupra sigurantei sau eficacitatii clinice (incluzand
rata anualizata de recidiva, leziunile constatate prin imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) si progresia
dizabilitatii).

Insuficienta hepatica

Trebuie procedat cu precautie si trebuie luata In considerare o monitorizare atenta in cazul administrarii
peginterferonului beta-1a la pacientii cu insuficientd hepatica severa. Pacientii trebuie monitorizati pentru a
detecta eventualele semne de leziune hepatica si trebuie procedat cu precautie atunci cand interferonii sunt
utilizati concomitent alte medicamente asociate cu producerea leziunii hepatice (vezi pct. 4.8 si 5.2).



Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg), adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Studiile clinice indica faptul ca pacientilor cu scleroza multipla
li se pot administra peginterferon beta-1a si corticosteroizi in timpul recidivelor. S-a raportat ca interferonii
reduc activitatea enzimelor dependente de citocromul hepatic P450 la om si la animale. Trebuie procedat cu
precautie atunci cand peginterferonul beta-1a este administrat in combinatie cu medicamente care au un
indice terapeutic ingust si a caror eliminare este dependenta in mare masura de sistemul citocromului hepatic
P450, cum sunt unele clase de antiepileptice si antidepresive.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

O cantitate mare de date (mai mult de 1000 de rezultate ale sarcinii) din registre si experienta post punere pe
piatd nu indica niciun risc crescut de anomalii congenitale majore dupa expunerea in perioada de pre-
conceptie la interferon beta sau expunerea in primul trimestru de sarcind. Cu toate acestea, durata expunerii
in primul trimestru este incertd, deoarece datele au fost colectate atunci cand utilizarea interferonului beta era
contraindicata In timpul sarcinii si tratamentul era, probabil, intrerupt cand sarcina era detectata si/sau
confirmata. Experienta expunerii In timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru este foarte limitata.

Pe baza datelor referitoare la animale (vezi pct. 5.3), exista un risc posibil crescut de avort spontan. Riscul de
avorturi spontane la femeile gravide expuse la interferon beta nu poate fi evaluat in mod adecvat pe baza
datelor disponibile in prezent, insa datele nu sugereaza pana acum un risc crescut.

Daca este necesar clinic, se poate lua in considerare utilizarea peginterferonului beta-1a in timpul sarcinii.

Alaptarea

Informatiile limitate disponibile privind transferul interferonului beta-1a/peginterferonului beta-1a in laptele
matern, Impreund cu caracteristicile chimice/fiziologice ale interferonului beta, sugereaza ca nivelurile de
interferon beta-1a/peginterferon beta-1a excretate in laptele uman sunt neglijabile. Nu se anticipeaza efecte
nocive asupra nou-nascutului/sugarului alaptat.

Peginterferonul beta-1a poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul peginterferonului beta-1a asupra fertilitatii la om. La animale au fost observate
efecte anovulatorii la doze foarte Tnalte (vezi pct. 5.3). Nu sunt disponibile informatii privind efectele
peginterferonului beta-1a asupra fertilitatii masculine la animale.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Peginterferonul beta-1a nu are nicio influenta sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament (RAM) (cu o incidenta mai mare decat aceea a placebo)
pentru peginterferon beta-1a 125 micrograme subcutanat la fiecare 2 saptadmani au fost eritemul la locul de



injectare, simptomatologia de tip pseudogripal, pirexie, cefalee, mialgie, frisoane, durere la locul de
injectare, astenie, prurit la locul de injectare si artralgie.

Reactia adversa cel mai frecvent raportata care a condus la intreruperea tratamentului la pacientii tratati cu
peginterferon beta-1a 125 micrograme subcutanat la fiecare 2 saptdmani a fost reprezentatd de
simptomatologia de tip pseudogripal (<1%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel la administrare pe cale subcutanata

In cadrul studiilor clinice, la un numdr total de 1468 pacienti s-a administrat peginterferon beta-1a SC timp
de pana la 278 saptamani, cu o expunere globala echivalentd cu 4217 ani-pacient. Tratamentul cu
peginterferon beta-1a a fost administrat la 1285 pacienti timp de cel putin 1 an, la 1124 pacienti timp de cel
putin 2 ani, la 947 de pacienti timp de cel putin 3 ani si la 658 pacienti timp de cel putin 4 ani. Rezultatele
obtinute In faza randomizata, necontrolata (anul 2) a studiului ADVANCE si in studiul de extensie ATTAIN
(tratament administrat timp de pana la 4 ani) au fost concordante cu rezultatele obtinute in faza placebo
controlata, cu durata de 1 an, a studiului ADVANCE.

Tabelul 2 prezinta reactiile adverse la medicament (cu incidentd mai mare decat in cazul placebo si cu o
posibilitate rezonabila de cauzalitate) obtinute de la 512 pacienti tratati cu peginterferon

beta-1a 125 micrograme SC la fiecare 2 saptdmani si 500 pacienti carora li s-a administrat placebo timp de
pana la 48 saptamani si din datele obtinute dupa punerea pe piata.

Reactiile adverse la medicament sunt prezentate utilizand termenii preferati ai clasificarii MedDRA pe
aparate, sisteme si organe. Incidenta reactiilor adverse de mai jos este exprimatd conform urméatoarelor
categorii:

- Foarte frecvente (>1/10)

- Frecvente (>1/100 si <1/10)

- Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

- Rare (>1/10000 si <1/1000)

- Foarte rare (<1/10000)

- Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tabelul 2 Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse la medicament

Clasificarea MedDRA pe Reactii adverse Categorie de frecventa
aparate, sisteme si organe
Tulburéri hematologice si Trombocitopenie Mai putin frecvente
limfatice

Microangiopatie trombotica Rare

incluzand purpura trombotica

trombocitopenica / sindrom

hemolitic uremic*
Tulburéri ale sistemului imunitar | Angioedem Mai putin frecvente

Hipersensibilitate

Anafilaxie! Cu frecventa necunoscuta
Tulburéri psihice Depresie Frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Foarte frecvente

Criza convulsiva Mai putin frecvente
Tulburéri respiratorii, toracice si Hipertensiune arteriala Cu frecventa necunoscuta
mediastinale pulmonaré‘l'
Tulburéri gastro-intestinale Greata Frecvente

Virsaturi
Afectiuni cutanate si ale tesutului | Alopecie® Frecvente
subcutanat Prurit

Urticarie Mai putin frecvente
Tulburari musculo-scheletice si Mialgie Foarte frecvente
ale tesutului conjunctiv Artralgie




Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Categorie de frecventa

Eritem la locul de injectare

Durere la locul de injectare

Prurit la locul de injectare

Astenie

Tulburari renale si ale cailor Sindrom nefrotic, Rare
urinare glomeruloscleroza
Tulburéri generale si la nivelul Simptomatologie de tip Foarte frecvente
locului de administrare pseudogripal
Pirexie
Frisoane

Hipertermie

Inflamatie la locul de injectare

Durere

Hematom la locul de injectare

Tumefiere la locul de injectare

Edem la locul de injectare

Eruptie cutanata tranzitorie la
locul de injectare

Hipertermie la locul de injectare

Modificarea culorii la locul de
injectare

Frecvente

Necroza la locul de injectare

Rare

Investigatii diagnostice

Cresterea valorilor alanin-
aminotransferazei

Cresterea valorilor aspartat-
aminotransferazei

Cresterea valorilor gama-glutamil-
transferazei

Scaderea numarului de leucocite

Scéderea hemoglobinei

Cresterea temperaturii corporale

Frecvente

Scaderea numarului de trombocite

Mai putin frecvente

* Efect de clasa pentru medicamentele care contin interferon beta (vezi pct. 4.4)
T Efect de clasd pentru medicamentele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune arteriala

pulmonara.

$Efect de clasa pentru medicamentele care contin interferon
' Reactii adverse derivate numai din experienta dupa punerea pe piata

Descrierea reactiilor adverse selectate la administrare pe cale subcutanata

Simptomatologie de tip pseudogripal

Simptomatologia de tip pseudogripal a aparut la 47% dintre pacientii carora li s-a administrat peginterferon
beta-la 125 micrograme la fiecare 2 saptdmani si la 13% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.
Incidenta simptomatologiei de tip pseudogripal (de exemplu, boala de tip pseudogripal, frisoane, hiperpirexie,
durere musculoscheletald, mialgie, durere, pirexie) a fost cea mai 1naltd la initierea tratamentului si a scézut,
in general, In primele 6 luni. Dintre pacientii care au raportat simptomatologie de tip pseudogripal, 90% au
raportat o severitate usoarda sau moderata. Niciunul dintre cazuri nu a fost considerat sever. Mai putin de 1%
dintre pacientii carora li s-a administrat peginterferon beta-1a in timpul fazei placebo controlate a studiului
ADVANCE au intrerupt tratamentul din cauza simptomelor de tip pseudogripal. Un studiu 1n regim deschis,
la care au participat pacienti care au trecut de la tratamentul cu interferon beta la cel cu peginterferon beta-1a,
a evaluat debutul si durata simptomatologiei de tip pseudogripal tratate profilactic. La pacientii care au
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prezentat simptomatologie de tip pseudogripal, timpul median pand la debut a fost de 10 ore (interval
intercuartile, 7-16 ore) dupa injectie, iar durata mediana a fost de 17 ore (interval intercuartile, 12-22 ore).

Reactii la locul de injectare (RLI)

Reactiile la locul de injectare (de exemplu eritem, durere, prurit sau edem la locul de injectare) au fost
raportate de catre 66% dintre pacientii carora li s-a administrat peginterferon beta-la 125 micrograme la
fiecare 2 sdptamani, comparativ cu 11% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. Eritemul la locul
de injectare a reprezentat cea mai frecvent raportata reactie la locul de injectare. Dintre pacientii care au
suferit reactii la locul de injectare, 95% au raportat o severitate usoard sau moderata. Unul din 1468 pacienti
carora li s-a administrat peginterferon beta-1a in cadrul studiilor clinice a prezentat necroza la locul de
injectare, care a fost rezolvata prin tratament medical standard.

Anomalii ale valorilor transaminazelor hepatice

Incidenta cresterii valorilor transaminazelor hepatice a fost mai mare la pacientii carora li s-a administrat
peginterferon beta-1a comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo. Majoritatea cresterilor valorilor
enzimatice au fost < 3 ori fatd de limita superioara a valorilor normale (LSN). Cresteri ale valorilor alanin
aminotransferazei si aspartat aminotransferazei (>5 ori LSN) au fost raportate la 1% si <1% dintre pacientii
la care s-a administrat placebo si, respectiv, la 2% si < 1% dintre pacientii tratati cu peginterferon beta-1a.
Au fost observate cresteri ale transaminazelor hepatice serice, combinate cu cresterea bilirubinei la doi
pacienti care aveau anomalii preexistente ale rezultatelor testelor hepatice inainte de a primi peginterferon
beta-1a in cadrul studiilor clinice. Ambele cazuri au fost rezolvate prin intreruperea tratamentului cu
medicamentul.

Tulburari hematologice

Au fost observate scaderi ale numarului leucocitelor de < 3,0 x 10%/1 la 7% dintre pacientii carora li s-a
administrat peginterferon beta-1a si la 1% dintre pacienti carora li s-a administrat placebo. Valorile medii ale
numarului de leucocite au ramas in limite normale la pacientii tratati cu peginterferon beta-1a. Scaderile
numarului de leucocite nu au fost asociate cu un risc crescut de infectii sau infectii severe. Incidenta
scaderilor potential clinic semnificative ale numarului de limfocite (< 0,5 x 10%/1) (< 1%), numarului de
neutrofile (< 1,0 x 10%/1) (< 1%) si numdrului de trombocite (< 100 x 10%/1) (< 1%) a fost similara la pacientii
tratati cu peginterferon beta-1a si la cei la care s-a administrat placebo. Au fost raportate doua cazuri severe
in randul pacientilor tratati cu peginterferon beta-1a: un pacient (< 1%) a prezentat trombocitopenie severa
(numarul trombocitelor < 10 x 10°/1) si un alt pacient (< 1%) a prezentat neutropenie severd (numarul
neutrofilelor < 0,5 x 10%/1). La ambii pacienti, s-a observat normalizarea numarului respectiv de celule dupa
intreruperea tratamentului cu peginterferon beta-1a. Au fost observate usoare scaderi ale numarului mediu de
hematii (CRS) la pacientii tratati cu peginterferon beta-1a. Incidenta scaderilor potential clinic semnificative
ale numarului de CRS (< 3,3 x 10'%/1) a fost similard la pacientii tratati cu peginterferon beta-1a si la cei
carora li s-a administrat placebo.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate la 16% dintre pacientii tratati cu peginterferon beta-1a

125 micrograme la fiecare 2 saptamani si la 14% dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo. Mai putin
de 1% dintre pacientii tratati cu peginterferon beta-1a au prezentat o reactie de hipersensibilitate severa (de
exemplu angioedem, urticarie) si s-au recuperat cu promptitudine dupa tratamentul cu antihistaminice si/sau
corticosteroizi. In experienta dupa punerea pe piati, au fost raportate evenimente grave de hipersensibilitate,
inclusiv cazuri de anafilaxie (cu frecventd necunoscutd) in urma administrarii de peginterferon beta-1a.

Hipertensiune arteriala pulmonara
Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriald pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de
medicamente care contin interferon beta. Evenimentele au fost raportate la intervale de timp diferite, inclusiv

dupa cativa ani de la initierea tratamentului cu interferon beta.
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Cale de administrare intramusculara

Un studiu incrucisat In regim deschis a inrolat 136 de subiecti pentru a se evalua bioechivalenta dozelor
unice de 125 micrograme de peginterferon beta-1a administrate prin injectare SC si IM la voluntari sanatosi.
Cele mai frecvent raportate RA (cu incidenta >10% 1n ambele brate) in ambele perioade de tratament au fost
frisoane (35,6% la IM fatd de 26,9% la SC), durere (22,0% la IM fata de 14,2% la SC), durere la locul
injectdrii (11,4% la IM fata de 14,9% la SC), eritem la locul injectarii (2,3% la IM fata de 25,4% la SC) si
cefalee (35,6% la IM fata de 41,0% la SC). Reactiile la locul injectarii au fost raportate cu o frecventa mai
redusa la IM (14,4%) comparativ cu SC (32,1%). Reactiile la locul injectarii au fost raportate cu o frecventa
mai redusa la IM (14,4%) comparativ cu SC (32,1%).

Niveluri anormale de proteine 1n urina au fost raportate la 1/130 (0,8%) pentru bratul SC si 4/131 (3,1%) la
grupul IM, fara reactii adverse asociate medicamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatdtii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj pacientii pot fi spitalizati pentru urmarire si trebuie si li se administreze tratamentul de
sustinere adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici si imunomodulatori; imunostimulatoare; interferoni, codul
ATC: LO3AB13

Peginterferon beta-la este un interferon beta-la conjugat cu o singurd moleculd liniarda metoxi
poli(etilenglicol)-O-2-metilpropionaldehida (20 kDa mPEG-O-2-metilpropionaldehida) de 20000 Da, cu un
grad de substitutie de 1 mol de polimer/mol de proteina. Masa moleculara medie este de aproximativ 44 kDa,
dintre care fractia proteica constituie aproximativ 23 kDa.

Mecanism de actiune

Nu este cunoscut in mod definitiv un mecanism de actiune al peginterferonului beta-1a in scleroza multipla
(SM). Peginterferonul beta-1a se leaga de receptorul de tip I al interferonului, aflat pe suprafata celulelor, si
declanseaza o cascada de reactii intracelulare care conduc la reglarea exprimarii genei responsabile de
interferon. Efectele biologice care pot fi mediate de peginterferonul beta-1a includ stimularea citokinelor
antiinflamatorii (de exemplu IL-4, IL-10, IL-27), inhibarea citokinelor pro-inflamatorii (de exemplu IL-2,
IL-12, IFN-y, TNF-a) si inhibarea migratiei celulelor T activate prin bariera hematoencefalica; pe de alta
parte, este posibil si fie implicate mecanisme suplimentare. Nu se cunoaste daca mecanismul de actiune al
peginterferonului beta-1a in SM este mediat prin intermediul aceleiagi/acelorasi cai ca si efectele biologice
descrise mai sus deoarece fiziopatologia SM este cunoscutd numai partial.

Efecte farmacodinamice

Peginterferonul beta-1a este interferon beta-1a conjugat cu o singura molecula liniara de metoxi
poli(etilenglicol) cu greutatea moleculara de 20 kDa la nivelul grupului alfa-amino al restului aminoacidic N-
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terminal.

Interferonii sunt o familie de proteine de origine naturala care sunt sintetizate de catre celule ca raspuns la
stimuli biologici si chimici si mediaza numeroase raspunsuri celulare care au fost clasificate ca antivirale,
antiproliferative si imunomodulatorii. Proprietitile farmacologice ale peginterferonului beta-1a sunt
concordante cu cele ale interferonului beta-1a si se considera ca sunt mediate de fractia proteicd a moleculei.

Raspunsurile farmacodinamice au fost evaluate prin masurarea inducerii genelor responsabile pentru
interferon, incluzénd pe cele care codifica 2',5'-oligoadenilat sintetaza (2',5'-OAS), proteina A de rezistenta
la mixovirus (MxA) si cateva chemokine si citokine, precum si neopterinul (D-eritro-1, 2, 3,-
trihidroxipropilpterin), un produs al enzimei interferon-inductibile, GTP-ciclohidrolaza I. Inductia genei la
subiectii umani sandtosi a fost mai mare din punctul de vedere al valorii maxime si expunerii (aria de sub
curba doza-efect) pentru peginterferonul beta-1a comparativ cu interferonul beta-1a non-pegilat (IM), in
conditiile in care ambele au fost administrate 1n aceeasi doza din punct de vedere al activitétii (6 MIU).
Durata acestui raspuns a fost sustinuta si prelungita in cazul peginterferonului beta-1a,cu cresteri detectate la
interval de pana la 15 zile comparativ cu 4 zile in cazul interferonului beta-1a non-pegilat. Au fost observate
concentratii crescute de neopterin atat la subiectii sdnatosi, cat si la pacienti cu scleroza multipla tratati cu
peginterferon beta-1a, cu o crestere sustinuta si prelungitd pe durata a 10 zile, comparativ cu durata de 5 zile
observata in cazul interferonului beta-1a non-pegilat.Concentratiile de neopterin revin la valoarea initiala
dupa intervalul de dozare de doua saptamani.

Eficacitate si siguranta clinica la administrare pe cale subcutanatd

Eficacitatea si siguranta utilizarii peginterferonului beta-1a au fost evaluate cu ocazia tratamentului placebo
controlat, din primul an, al unui studiu clinic cu durata de 2 ani, randomizat, dublu orb, desfasurat la pacienti
cu scleroza multipla recurent-remisiva (studiul ADVANCE). Un numar de 1512 pacienti au fost randomizati
pentru administrarea a 125 micrograme de peginterferon beta-1a prin injectare subcutanata la fiecare 2
(n=512) sau 4 (n=500) saptamani, comparativ cu placebo (n=500).

Criteriul final principal de evaluare a fost reprezentat de rata anualizatd de recidiva (RAR) pentru 1 an.
Design-ul studiului si datele demografice ale pacientului sunt prezentate in Tabelul 3.

Nu sunt disponibile date provenite din studiile de eficacitate/siguranta clinica care sa compare direct
interferonul beta-1a pegilat cu cel non-pegilat, sau de la pacienti care sa fi trecut de la tratamentul cu

interferon non-pegilat la cel cu interferon pegilat.

Tabelul 3: Design-ul studiului

Design-ul studiului

Antecedente patologice Pacienti cu SMRR, cu cel putin 2 recidive in
decursul ultimilor 3 ani si 1 recidiva in decursul
ultimului an, cu un scor EDSS < 5,0

Urmarire 1 an

Populatia de studiu 83% pacienti naivi la tratament

47% > 2 recidive in ultimul an

38% cel putin 1 leziune Gd+ la momentul initial
92% > 9 leziuni T2 la momentul initial

16% EDSS >4

17% tratati anterior

Caracteristici la momentul initial

Varsta medie (ani) 37
Durata medie/mediana a bolii (ani) 3,6/2,0
Numarul mediu de recidive in ultimii 3 ani 2.5
Scorul EDSS mediu la momentul initial 2,5

SMRR: scleroza multipla recurent-remisiva
EDSS: scala extinsa a starii de incapacitate
Gd+: amplificat cu gadoliniu
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Peginterferonul beta-1a administrat la fiecare 2 sdptamani a scazut semnificativ rata anualizatd de recidiva
(RAR) cu 36% comparativ cu placebo (p=0,0007) la un an (Tabelul 4), cu reduceri consistente ale RAR
observate in subgrupuri definite prin caracteristici demografice si caracteristici ale bolii la momentul initial.
De asemenea, peginterferonul beta-1a a scazut semnificativ riscul de recidiva cu 39% (p=0,0003), riscul de
progresie sustinuta a dizabilitdtii confirmata la 12 saptdmani cu 38% (p=0,0383) si la 24 saptiméani (analiza
post-hoc) cu 54% (p=0,0069), numarul de leziuni T2 noi sau care au intrat pentru prima data in proces de
marire cu 67% (p<0,0001), numarul de leziuni amplificate cu Gd cu 86% (p<0,0001) si numarul de

leziuni T1 noi hipointense comparativ cu placebo cu 53% (p<0,0001). A fost observat un efect al
tratamentului dupa 6 luni, peginterferonul beta-1a 125 micrograme administrat la fiecare 2 saptamani
demonstrand o scadere de 61% (p<0,0001) a leziunilor T2 noi sau care au intrat pentru prima data in proces
de mirire, comparativ cu placebo. In ceea ce priveste criteriile finale de evaluare a recidivelor si a IRM, dupa
1 an, peginterferonul beta-1a 125 micrograme, administrat la fiecare doua sdptamani, a prezentat un efect al
tratamentului mai mare, din punct de vedere numeric, fata de regimul cu peginterferon beta-1a administrat la

fiecare patru saptamani.

Rezultatele la 2 ani au confirmat faptul ca eficacitatea a fost mentinuta dincolo de perioada primului an de
studiu, cu tratament placebo controlat. Pacientii expusi la peginterferon beta-1a la fiecare 2 saptdmani au
prezentat scaderi semnificative statistic comparativ cu pacientii expusi la peginterferon beta-1a la fiecare

4 saptamani, pe o durata de 2 ani, intr-o analiza post-hoc a criteriilor finale de evaluare care a inclus RAR
(24%, p=0,0209), riscul de recidiva (24%, p=0,0212), riscul de progresie a dizabilititii cu confirmare la

24 saptamani (36%, p=0,0459) si criteriile finale de evaluare legate de IRM (leziuni T2 noi/in curs de
extindere 60%, Gd+ 71% si T1 noi hipointense 53%; p<0,0001 pentru toate). in cadrul studiului de extensie
ATTAIN, eficacitatea pe termen lung a peginterferonului beta-1a s-a mentinut in cazul tratamentului
continuu timp de pana la 4 ani, dupa cum au evidentiat masuratorile clinice si prin IRM ale activitatii bolii
pentru SM. Dintr-un numar total de 1468 pacienti, 658 pacienti au continuat tratamentul cu peginterferon

beta-1a pe o perioada de cel putin 4 ani.

Rezultatele acestui studiu sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Rezultate clinice si IRM

Placebo Peginterferon beta- | Peginterferon beta-
la 125 micrograme | la 125 micrograme
la fiecare la fiecare
2 séptamani 4 saptamani

Criterii finale de evaluare clinice
N 500 512 500
Rata anualizata de recidiva 0,397 0,256 0,288

Raportul frecventelor 0,64 0,72

11 95% 0,50-0,83 0,56 -0,93

Valoarea p p=0,0007 p=0,0114
Proportia subiectilor cu recidiva 0,291 0,187 0,222

RR 0,61 0,74

11 95% 0,47 - 0,80 0,57 - 0,95

Valoarea p p=0,0003 p=0,020
Proportia pacientilor care au confirmat 0,105 0,068 0,068
progresia dizabilitatii la 12 saptamani*

RR 0,62 0,62

11 95% 0,40 — 0,97 0,40 - 0,97

Valoarea p p=0,0383 p=0,0380
Proportia pacientilor care au confirmat 0,084 0,040 0,058
progresia dizabilitatii la 24 saptamani*

RR 0,46 0,67

11 95% (0,26 - 0,81) (0,41 -1,10)

Valoarea p p=0,0069 p=0,1116
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Criterii finale de evaluare legate de IRM

N 476 457 462

Nr. mediu [median] al leziunilor T2 13,3 6,0] 4,1[1,0] 9,2 [3,0]

hiperintense noi sau care au intrat pentru (0—148) (0-69) (0-113)

prima data in proces de extindere

(interval)
raport mediu leziune (Ii 95%) 0,33 (0,27, 0,40) 0,72 (0,60, 0,87)
Valoarea p p=<0,0001 p=0,0008

Nr. mediu [median] al leziunilor 1,4 [0,0] 0,2 [0,0] 0,9 [0,0]

amplificate cu Gd (interval) (0-39) (0-13) (0-41)
% reducere fatd de placebo 86 36
Valoarea p p<0,0001 p=0,0738

Nr. mediu [median] al leziunilor T1 noi 3,8 [1,0] 1,8 [0,0] 3,1[1,0]

hipointense (interval) (0-56) (0-39) (0-—061)
% reducere fatd de placebo 53 18
Valoarea p p<0,0001 0,0815

RR: Raportul de risc

Ii: Intervalul de incredere

* Progresia sustinuta a dizabilitatii a fost definitd ca o crestere de cel putin 1 punct fatd de valoarea EDSS > 1
la momentul initial sau o crestere de 1,5 puncte pentru pacientii cu scorul EDSS de 0 la momentul initial,
sustinuta timp de 12/24 saptamani.

=477

Pacientii care au inregistrat un esec al tratamentului anterior pentru SM nu au fost inclusi in studiu.

Subgrupurile de pacienti cu grad inalt de activitate a bolii au fost definite prin criteriile legate de recidive si
IRM, asa cum se raporteaza in cele ce urmeaza, cu urmatoarele rezultate de eficacitate:

- In cazul pacientilor cu >1 recidiva in anul precedent si > 9 leziuni T2 sau > 1 leziune Gd+ (n=1401),
rata anuald de recidiva la 1 an a fost de 0,39 pentru placebo, de 0,29 pentru peginterferon beta-1a
administrat la interval de 4 saptamani si de 0,25 pentru peginterferon beta-1a administrat la interval
de 2 saptdmani.

Rezultatele din acest subgrup au fost concordante cu cele pentru populatia generala.

- In cazul pacientilor cu >2 recidive in anul precedent si cel putin 1 leziune Gd+ (n=273), rata anuala
de recidiva la 1 an a fost de 0,47 pentru placebo, de 0,35 pentru peginterferon beta-1a administrat la
interval de 4 saptamani si de 0,33 pentru peginterferon beta-1a administrat la interval de
2 séptamani.

Rezultatele din acest subgrup au fost concordante numeric cu cele pentru populatia generala, dar fara
semnificatie statistica.

Studiul de bioechivalenta pentru IM si SC
Un studiu deschis incrucisat a inrolat 136 de subiecti pentru a se evalua bioechivalenta dozelor unice de
Plegridy 125 micrograme administrat SC si IM la voluntari sanatosi.

Concentratia plasmaticd a neopterinei, un marker al activitatii interferonului beta dupd administrarea de
peginterferon beta-1a 125 micrograme IM si SC a fost masuratd pentru analiza farmacodinamica (FD).

Concentratia serica a neopterinei in raport cu profilurile de timp dupa doze unice de peginterferon beta-1a 125
micrograme SC sau peginterferon beta-1a 125 micrograme IM au fost similare, cu concentratii maxime (Evarf)
atinse la o valoare Etmax mediana de 40,1 ore si, respectiv, 44,0 ore. Nivelurile mediei geometrice a neopterinei
au crescut de la concentratia initiald la concentratia maxima in mod similar intre cele 2 cdi de injectare, cu
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cresterea de la 8,0 1a 22,6 nmol/l pentru SC si de 1a 8,1 la 23,2 nmol/l pentru IM. Expunerea sistemica generala
la neopterind (EASCo-336n s EASCo.s04n) a fost, de asemenea, similara Intre cele doud cai de administrare.

Deoarece a fost demonstratd bioechivalenta intre caile de administrare IM si SC, este de asteptat ca
peginterferonul beta-1a IM si SC sa aiba un profil de eficacitate similar.

Conii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Plegridy la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul sclerozei multiple
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Timpul de njumatatire plasmatica prin eliminare a peginterferonului beta-1a este prelungit comparativ cu
interferonul beta-1a non-pegilat. Concentratia plasmatica a peginterferonului beta-1a a fost proportionala cu
doza in intervalul dintre 63-188 micrograme, dupa cum s-a constatat intr-un studiu cu doza unica si unul cu
doze multiple la subiecti sanatosi. Parametrii farmacocinetici observati la pacientii cu scleroza multipla au
fost concordanti cu cei observati la subiectii sdnatosi.

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata a peginterferonului beta-1a la pacienti cu scleroza multipld, concentratia
maxima a fost atinsa Intre 1 si 1,5 zile dupa administrarea dozei. Valoarea observatd a Cpax (medie+ES) a
fost de 280 + 79 pg/ml in urma administrarii repetate a 125 micrograme la fiecare doud saptamani.

Administrarea subcutanata a peginterferonului beta-1a a determinat valori de aproximativ 4, 9 si 13 ori mai
mari ale expunerii (ASCiesn) si la valori de aproximativ 2, 3,5 si 5 ori mai mari ale Cpax, In urma unor doze
unice de 63 (6MIU), 125 (12MIU) si 188 (18 MIU) micrograme respectiv, comparativ cu administrarea
intramusculara a 30 (6MIU) micrograme de interferon beta-1a non-pegilat.

Distributie

In urma administrarii subcutanate repetate a dozelor de 125 micrograme la fiecare doud saptaiméni, volumul
de distributie necorectat pentru biodisponibilitate (medie£ES) a fost de 481 + 105 1.

Metabolizare si eliminare

Clearance-ul urinar (renal) este considerat a fi calea majora de eliminare pentru peginterferon beta-1a.
Procesul de conjugare covalentd a unei fractii PEG la o proteina poate altera proprietétile in-vivo ale
proteinei nemodificate, incluzand un clearance renal scazut si o proteoliza scazutd, ceea ce duce la extinderea
timpului de Injumatétire in circulatie. Astfel, timpul de injumatétire plasmatica prin eliminare (t;2) al
peginterferonului beta-1a este de aproximativ 2 ori mai lung decét in cazul interferonului beta-1a non-pegilat
la voluntarii sanatosi. La pacientii cu scleroza multipla, t» (mediex£ES) al peginterferonului beta-1a a fost de
78 £+ 15 ore la starea de echilibru. Clearance-ul mediu la starea de echilibru al peginterferonului beta-1a a
fost de 4,1 = 0,4 l/ora.
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Grupe speciale de pacienti

Pacientii vdrstnici

Experienta clinica la pacientii cu varsta peste 65 ani este limitata. Cu toate acestea, rezultatele unei analize
farmacocinetice populationale (la pacienti cu varsta sub 65 ani) sugereaza ca varsta nu influenteaza
clearance-ul peginterferonului beta-1a.

Insuficienta renala

Un studiu cu doza unica la subiecti sdnatosi si subiecti cu diferite grade de insuficienta renald (insuficienta
renald usoara, moderatd si severa, precum si subiecti cu boala renala in stadiu terminal) a prezentat o crestere
fractionald a ASC (13-62%) si Cmax (42-71%) la pacientii cu insuficientd renald usoara (rata estimata a
filtrarii glomerulare intre 50 si < 80 ml/min si 1,73m?), moderata (rata estimata a filtrarii glomerulare intre
30 si < 50 ml/min si 1,73m?) si severa (rata estimata a filtrarii glomerulare <30 ml/min si 1,73m?),
comparativ cu subiecti cu functie renald normala (rata estimata a filtrarii glomerulare >80 ml/min/1,73m?).
Pacientii cu boala renald 1n stadiu terminal, care necesita 2-3 sedinte de hemodializa pe saptdmana, au
prezentat valori similare ale ASC si Cmax comparativ cu subiectii cu functie renald normala. Fiecare sedinta
de hemodializa a scazut concentratia peginterferonului beta-1a cu aproximativ 24%, ceea ce sugereaza ca
hemodializa Inlatura partial peginterferonul beta-1a din circulatia sistemica.

Functia hepatica
Farmacocinetica peginterferonului beta-1a nu a fost evaluata la pacientii cu insuficientd hepatica.
Sex

In urma unei analize farmacocinetice populationale, nu a fost constatat un efect al sexului asupra
farmacocineticii peginterferonului beta-1a.

Rasa

In urma unei analize farmacocinetice populationale, nu a fost constatat un efect al rasei asupra
farmacocineticii peginterferonului beta-1a.

Studiul de bioechivalenta pentru IM si SC

Profilurile farmacocinetice (FC) dupa doze unice de peginterferon beta-1a 125 micrograme IM si
peginterferon beta-1a 125 micrograme SC la voluntari sanatosi au fost similare, cu concentratii maxime
atinse la 40,0 ore de la administrare (atat pentru SC, cat si pentru IM) si valori ti» de 97,1 ore si, respectiv,
79,1 ore. Analiza statisticd a valorilor Cax 51 ASC., a demonstrat, in plus, bioechivalenta intre
peginterferonul beta-1a 125 micrograme IM si SC. Raportul mediei geometrice (interval de incredere 90%)
intre IM si SC pentru Cpax a fost de 1,08 (intre 0,98 si 1,20) si de 1,09 (intre 1,02 si 1,16) pentru
ASC..Aceste valori se incadreaza in domeniul de echivalenta desemnat de la 0,80 la 1,25.

5.3 Date preclinice de siguranta
Toxicitate

In urma administrarii subcutanate repetate a peginterferonului beta-1a la maimutele rhesus, la doze de pana
la 400 de ori mai mari (pe baza expunerii, ASC) fatd de doza terapeutica recomandata, nu au fost observate
alte efecte 1n afard de raspunsurile farmacologice cunoscute, usoare, ale maimutelor rhesus la interferonul
beta-1a, dupa prima si a doua doza saptimanala. Studiile toxicologice cu doze repetate au fost limitate la

5 sdptamani Intrucat expunerea a fost puternic diminuata incepand din saptdmana a 3-a din cauza formarii de
anticorpi anti-medicament, de catre maimutele rhesus la interferonul beta-1a uman. Prin urmare, siguranta pe
termen lung a administrarii cronice de peginterferon beta-1a la pacienti nu poate fi evaluata pe baza acestor
studii.
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Mutageneza

Peginterferonul beta-1a s-a dovedit a nu fi mutagen in cadrul unui test in vifro de mutatie inversé bacteriana
(Ames) si s-a dovedit a nu fi clastogen in cadrul unui test in vitro efectuat cu limfocite umane.

Carcinogeneza
Peginterferonul beta-1a nu a fost testat din punct de vedere al carcinogenitatii la animale. Pe baza
cunostintelor de farmacologie referitoare interferonul beta-1a si a experientei clinice cu interferon beta, este

de asteptat ca potentialul de carcinogenitate sa fie scazut.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Peginterferonul beta-1a nu a fost testat din punct de vedere al toxicitatii asupra functiei reproductive la
animale gestante. S-au efectuat studii privind fertilitatea si dezvoltarea la maimutele rhesus, cu interferon
beta-1a non-pegilat. La doze foarte mari, au fost observate efecte anovulatorii si abortive la animale. Nu sunt
disponibile informatii privind efectele potentiale ale peginterferonului beta-1a asupra fertilitatii masculine.
Dupa administrarea repetata a peginterferonului beta-1a la maimutele femeld mature sexual, au fost
observate efecte asupra lungimii ciclului menstrual si valorilor progesteronului. A fost demonstrata
reversibilitatea efectelor asupra lungimii ciclului menstrual. Nu este cunoscuta validitatea extrapolarii acestor
date non-clinice la om.

Datele provenite din studii cu alte medicamente pe baza de interferon beta nu au evidentiat niciun potential

teratogen. Informatiile disponibile privind efectele interferonului beta-1a in perioadele peri- si post-natala
sunt limitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiu trihidrat

Acid acetic glacial

Arginina clorhidrat

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Plegridy pentru administrare SC sau IM poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de cel
mult 30 zile, cu conditia sa fie ferit de lumina. Daca Plegridy a stat la temperatura camerei pentru un total de
30 de zile, trebuie utilizat sau eliminat. in cazul in care nu se stie cu exactitate daca Plegridy a fost pastrat la
temperatura camerei timp de 30 de zile sau mai mult, acesta trebuie eliminat.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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Pentru informatii suplimentare privind péstrarea la temperatura camerei, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumplutd/pen preumplut (subcutanat)

O seringa preumplutd de 1 ml, din sticld (Tip 1) cu dop din cauciuc brombutilic si cu capacul acului din
polipropilena rigida si termoplastic, contindnd 0,5 ml de solutie. Un ac fix de calibru 29, cu lungimea de
1,25 cm, este preatasat la seringa.

O seringa pre-umpluta cu Plegridy este continuta intr-un pen injector de unicé folosinta, consumabil, actionat
cu arc, denumit Plegridy Pen. Seringa din interiorul pen-ului este o seringd preumpluta de 1 ml, din sticla
(Tip 1) cu dop din cauciuc brombutilic si cu capacul acului din polipropilena rigida si termoplastic,
contindnd 0,5 ml de solutie. Un ac fix de calibru 29, cu lungimea de 1,25 cm, este preatasat la seringa.

Marimile de ambalaj

Pachetul de initiere al Plegridy contine 1 seringa preumplutd de 63 micrograme (seringd cu eticheta
portocalie, prima doza) si 1 seringd preumpluta de 94 micrograme (seringé cu eticheta albastra, a doua doza)
in tavi de plastic sigilate.

Pachetul de initiere al Plegridy Pen contine 1 pen preumplut de 63 micrograme (pen cu eticheta portocalie,
prima doza) si 1 pen preumplut de 94 micrograme (pen cu eticheta albastrd, a doua dozd) intr-o tava de
protectie din plastic.

Cutie cu doud sau sase seringi preumplute de 125 micrograme (seringi cu eticheta gri) in tavi de plastic
sigilate.

Cutie cu doud pen-uri preumplute de 125 micrograme (pen-uri cu eticheta gri) intr-o tava de protectie din
plastic.

Ambalaje multiple continand 6 (3 pachete de cate 2) pen-uri preumplute de 125 micrograme (pen-uri cu
eticheta gri). Pachetul contine 3 cutii interne. Fiecare cutie internd contine cate 2 pen-uri intr-o tava de
protectie din plastic.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Seringa preumplutd (intramuscular)

O seringa Luer-Lock preumpluta de 1 ml, din sticla (Tip 1), cu dop din cauciuc brombutilic, continand

0,5 ml de solutie. Un ac de calibru 23, cu lungimea de 1,25 in (3,175 cm), este preatasat la seringd. O seringa
preumpluta singulara contine 0,5 ml de solutie de Plegridy conttindnd 125 micrograme de peginterferon
beta-1a.

Cutie cu doua sau sase seringi preumplute de 125 micrograme n tavi de plastic sigilate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte manipulari

Seringile preumplute (pentru administrare IM si SC) si pen-ul (pentru administrare SC) de Plegridy sunt
numai pentru folosinta unica.

Inainte de utilizare verificati, forma de dozare care trebuie utilizata. Aceasta nu trebuie sa aiba fisuri sau
deteriordri, iar solutia trebuie sa fie limpede, incolora si s nu contind particule.

Dupa scoaterea din frigider, seringa preumplutd sau pen-ul preumplut de Plegridy de utilizat trebuie 1asat(a)
sd se incélzeasca la temperatura camerei (intre 15°C si 30°C) timp de aproximativ 30 de minute.

Nu utilizati surse de caldura externe, precum apa fierbinte, pentru a Incalzi seringa preumpluta sau pen-ul
preumplut de Plegridy. Cresterea treptata a dozelor de Plegridy pentru pacientii care initiaza tratamentul este
descrisa la pct. 4.2.

Seringa preumplutd/pen preumplut (subcutanat)
Pacientii care initiaza tratamentul cu Plegridy prin administrare SC trebuie sa utilizeze pachete de initiere.

Seringa preumpluta (intramuscular)
Pacientii care initiaza tratamentul cu Plegridy prin administrare IM trebuie sa utilizeze cleme de titrare
Plegridy care pot fi atasate seringii pentru limitarea dozei.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/934/001
EU/1/14/934/002
EU/1/14/934/003
EU/1/14/934/004
EU/1/14/934/005
EU/1/14/934/006
EU/1/14/934/007
EU/1/14/934/008

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 iulie 2014
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 martie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Biogen Inc.

250 Binney Street
Cambridge, MA 02142
SUA

Biogen Inc.

5000 Davis Drive

Research Triangle Park, NC 27709-4627
SUA

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillered

Danemarca

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date
de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionatd la articolul 107¢ alineatul

(7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
¢ Planul de management al riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de
farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe

piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

22



e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii noi
care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE EXTERIOARA

Pachet de initiere pentru seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Plegridy 63 micrograme solutie injectabila in seringd preumpluta
Plegridy 94 micrograme solutie injectabila in seringd preumpluta
peginterferon beta-1a

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 seringd preumpluté contine peginterferon beta-1a 63 micrograme in 0,5 ml.
1 seringd preumpluta contine peginterferon beta-1a 94 micrograme in 0,5 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, arginind clorhidrat, polisorbat 20, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Pachet de initiere
1 seringd preumpluta a 63 micrograme
1 seringd preumpluta a 94 micrograme

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.
De unica folosinta.

Tabelul de pe capacul interior
Evidenta injectiilor

Ziua 0 (63 micrograme)

Ziua 14 (94 micrograme)
Data

Locul injectarii

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dacé nu este disponibil un frigider, seringile pot fi pastrate la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de cel
mult 30 de zile.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/934/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Plegridy 63
Plegridy 94
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Pachet de initiere cu capac dublu pentru seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Plegridy 63 micrograme solutie injectabila in seringd preumpluta
Plegridy 94 micrograme solutie injectabila in seringd preumpluta
peginterferon beta-1a

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Biogen Netherlands B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Pachet de initiere

Administrare subcutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare.
A se pastra la frigider.

A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

Eticheta seringii preumplute din pachetul de initiere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Plegridy 63 pg solutie injectabila
Plegridy 94 ng solutie injectabila
peginterferon beta-1a

s.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE
| 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE EXTERIOARA

Seringa preumpluta 125 mcg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Plegridy 125 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
peginterferon beta-1a

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta contine peginterferon beta-1a 125 micrograme in 0,5 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, arginind clorhidrat, polisorbat 20, apd pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

2 seringi preumplute
6 seringi preumplute

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.
De unica folosinta.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dacé nu este disponibil un frigider, seringile pot fi pastrate la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de cel
mult 30 de zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/934/003
EU/1/14/934/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[ 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Plegridy 125

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Capac dublu Seringa preumpluta 125 mcg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Plegridy 125 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
peginterferon beta-1a

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Biogen Netherlands B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare subcutanata

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

Eticheta seringii preumplute 125 mcg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Plegridy 125 pg solutie injectabila
peginterferon beta-1a
s.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE
| 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
0,5ml
6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

Pachet de initiere pentru pen preumplut

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Plegridy 63 micrograme solutie injectabild in pen preumplut
Plegridy 94 micrograme solutie injectabild in pen preumplut
peginterferon beta-1a

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 pen preumplut contine peginterferon beta-1a 63 micrograme in 0,5 ml.
1 pen preumplut contine peginterferon beta-1a 94 micrograme in 0,5 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, arginind clorhidrat, polisorbat 20, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Pachet de initiere
1 pen preumplut a 63 micrograme
1 pen preumplut a 94 micrograme

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.
De unica folosinta.

Tabelul de pe capacul interior
Evidenta injectiilor

Ziua 0 (63 micrograme)

Ziua 14 (94 micrograme)
Data

Locul injectarii

deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Daca nu este disponibil un frigider, pen-urile pot fi pastrate la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de
cel mult 30 de zile.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/934/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Plegridy 63
Plegridy 94
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

Eticheta pen-ului preumplut din pachetul de initiere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Plegridy 63 mcg injectie
Plegridy 94 mcg injectie
peginterferon beta-1a
s.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

Pen preumplut 125 mcg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Plegridy 125 micrograme solutie injectabila in pen preumplut
peginterferon beta-1a

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare pen preumplut contine peginterferon beta-1a 125 micrograme in 0,5 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, arginind clorhidrat, polisorbat 20, apd pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

2 pen-uri preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.
De unica folosinta.

deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dacé nu este disponibil un frigider, pen-urile pot fi pastrate la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de
cel mult 30 de zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/934/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Plegridy 125

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA DE AMBALAJ MULTIPLU

Pen preumplut 125 mcg Ambalaj multiplu (cu chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Plegridy 125 micrograme solutie injectabila in pen preumplut
peginterferon beta-1a

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare pen preumplut contine peginterferon beta-1a 125 micrograme in 0,5 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, arginind clorhidrat, polisorbat 20, apd pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

6 pen-uri preumplute
Ambalaj multiplu: 6 (3 pachete de cate 2) pen-uri preumplute a cate 125 micrograme.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.
De unica folosinta.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dacé nu este disponibil un frigider, pen-urile pot fi pastrate la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de
cel mult 30 de zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/934/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Plegridy 125

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

CUTIE INTERIOARA DE AMBALAJ MULTIPLU

Pen preumplut 125 mcg Ambalaj multiplu (fara chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Plegridy 125 micrograme solutie injectabila in pen preumplut
peginterferon beta-1a

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare pen preumplut contine peginterferon beta-1a 125 micrograme in 0,5 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, arginind clorhidrat, polisorbat 20, apd pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

2 pen-uri preumplute. Componenta a unui ambalaj multiplu; nu poate fi vinduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.
De unica folosinta.

deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dacé nu este disponibil un frigider, pen-urile pot fi pastrate la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de
cel mult 30 de zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/934/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Plegridy 125

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

Eticheta pen-ului preumplut 125 mcg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Plegridy 125 mcg injectie
peginterferon beta-1a
s.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA

Seringa preumpluta 125 mcg pentru utilizare intramusculara

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Plegridy 125 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
peginterferon beta-1a

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta de 125 micrograme contine peginterferon beta-1a 125 micrograme in 0,5 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, clorhidrat de arginind, polisorbat 20, apa pentru preparate
injectabile.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

2 seringi preumplute
6 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Utilizare intramusculara

Numai pentru folosinta unica.

Daca utilizati Plegridy pentru prima data, este posibil sa fie necesara cresterea treptatd a dozei.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Daca nu este disponibil un frigider, seringile pot fi lasate la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de pana
la 30 de zile.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
Nu congelati.
A se pastra in ambalajul original pentru protectie impotriva luminii.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/934/007
EU/1/14/934/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Plegridy 125
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17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Capac dublu Seringa preumpluta 125 mcg pentru utilizare intramusculara

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Plegridy 125 micrograme solutie injectabild in seringd preumpluta
peginterferon beta-1a

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Utilizare intramusculara

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

A se pastra la frigider.

Nu congelati.

A se pastra in ambalajul original pentru protectie impotriva luminii.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

Eticheta seringii preumplute 125 mcg pentru injectie intramusculara

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Plegridy 125 pg solutie injectabila
peginterferon beta-1a
im.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
0,5ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Plegridy 63 micrograme solutie injectabila in seringd preumpluta
Plegridy 94 micrograme solutie injectabila in seringa preumpluta
Plegridy 125 micrograme solutie injectabili in seringi preumpluti
peginterferon beta-1a

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Plegridy si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Plegridy

Cum sa utilizati Plegridy

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Plegridy

Continutul ambalajului si alte informatii

Instructiuni pentru injectarea Plegridy in seringa preumpluta

NN EAE W=

1. Ce este Plegridy si pentru ce se utilizeaza

Ce este Plegridy

Substanta activa din Plegridy este peginterferonul beta-1a. Peginterferonul beta-1a este o forma modificata
de interferon cu actiune prelungita. Interferonii sunt substante naturale, produse de citre corp pentru a ajuta
la protectia Impotriva infectiilor si bolilor.

Pentru ce se utilizeaza Plegridy

Acest medicament este utilizat pentru tratamentul sclerozei multiple (SM) recurent-remisive la adulti
cu varsta peste 18 ani.

SM este o afectiune pe termen lung, care implica sistemul nervos central (SNC), inclusiv creierul si maduva
spindrii, 1n care sistemul imunitar (sistemul de aparare natural) al organismului deterioreaza invelisul de
protectie (mielind) care Inconjoara nervii din creier si maduva spinarii. Aceasta Intrerupe transmiterea
mesajelor Intre creier si alte parti ale corpului, cauzand simptome de SM. Pacientii cu SM recurent-remisiva
au perioade 1n care boala nu este activa (remisie) alternativ cu reizbucnirea simptomelor (recidiva).

Fiecare persoana dezvolta propriul set de simptome ale SM. Acestea pot include:

- Senzatie de pierdere a echilibrului sau de confuzie, probleme de mers, rigiditate si spasme musculare,
oboseala, amorteala la nivelul fetei, bratelor sau picioarelor

- Durere acuta sau cronica, probleme cu vezica urinara si intestinul, probleme sexuale si probleme cu
vederea

- Dificultate de gandire si concentrare, depresie.

Cum functioneaza Plegridy

Plegridy pare sa functioneze prin oprirea sistemului imunitar al organismului din a mai deteriora
creierul si maduva spinirii. Aceasta poate conduce la scdderea numarului de recidive pe care le aveti si
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poate incetini evolutia efectelor incapacitante ale SM. Tratamentul cu Plegridy poate ajuta la prevenirea
inrdutatirii starii dumneavoastra, cu toate ca nu poate vindeca SM.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Plegridy

Nu utilizati Plegridy

- Daca sunteti alergic la peginterferon beta-1a, interferon beta-1a sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6). Vezi pct. 4 pentru simptomele unei reactii
alergice.

- Daca aveti depresie severa sau aveti ganduri de sinucidere.

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata:
- Depresie sau probleme care va afecteaza dispozitia
- Ganduri de a v sinucide
- Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie totusi Plegridy, dar este important sd spuneti
medicului dumneavoastra daca ati avut depresie sau orice probleme similare care va afecteaza
dispozitia.

Inainte si vi injectati Plegridy, adresati-vii medicului dumneavoastri, farmacistului sau asistentei

medicale daci aveti oricare din urmitoarele afectiuni. Acestea se pot agrava in timp ce utilizati Plegridy:

- Probleme severe cu ficatul sau rinichii

- Iritatie la un loc de injectare, care poate conduce la deteriorarea pielii si a tesuturilor (necroza la locul
de injectare). Cand sunteti gata pentru efectuarea injectiei, urmati cu atentie instructiunile de la punctul 7
LHInstructiuni pentru injectarea Plegridy in seringa preumpluta”, de la sfarsitul acestui prospect. Aceasta
are ca scop reducerea riscului de aparitie a reactiilor la locul de injectare.

- Epilepsie sau alte tulburari convulsive, care nu sunt controlate de medicament

- Probleme cu inima, care pot cauza simptome cum sunt durerea in piept (angina), in special dupa
efectuarea unei activitati, umflarea gleznelor, dificultati de respiratie (insuficientd cardiacd congestiva)
sau batai cardiace neregulate (aritmie).

- Probleme cu tiroida

- Un numaér mic de leucocite sau trombocite, care poate cauza un risc crescut de infectie sau sangerare

Alte lucruri de luat in considerare cind utilizati Plegridy

- Veti avea nevoie de teste de sange pentru determinarea numarului de celule din sénge, a biochimiei
sangelui si a valorilor enzimelor hepatice. Acestea vor fi efectuate Tnainte sa incepeti sa utilizati
Plegridy, in mod regulat dupa initierea tratamentului cu Plegridy si apoi periodic in timpul tratamentului,
chiar daca nu prezentati niciun simptom. Aceste teste de sange vor fi efectuate n plus fata de cele
efectuate iIn mod normal pentru monitorizarea SM.

- Functionarea glandei dumneavoastra tiroide va fi verificata in mod regulat sau ori de céte ori medicul
dumneavoastrd va considera necesar acest lucru.

- In timpul tratamentului pot apirea cheaguri de singe in vasele de singe mici. Aceste cheaguri de singe
va pot afecta rinichii. Acestea pot sa apara In cateva saptamani pana la cativa ani dupa inceperea
tratamentului cu Plegridy. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa vrea sd va verifice tensiunea
arteriald, sangele (numarul de trombocite) si functionarea rinichilor.

Daca va intepati accidental, pe dumneavoastra sau pe altcineva, cu acul de administrare a Plegridy, zona
afectata trebuie spalatd imediat cu apa si sdpun si trebuie sa via adresati imediat unui medic sau unei
asistente medicale.

Copii si adolescenti

Plegridy nu este destinat utilizarii la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Siguranta si eficacitatea
utilizarii Plegridy nu sunt cunoscute pentru aceasta grupa de varsta.
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Plegridy impreuna cu alte medicamente

Plegridy trebuie utilizat cu grija daca este asociat cu medicamente care sunt procesate In organism de un grup
de proteine denumite ,,citocrom P450” (de exemplu unele medicamente utilizate pentru epilepsie sau
depresie).

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente, in special cele utilizate pentru tratamentul epilepsiei sau depresiei. Aceasta include orice
medicament obtinut fara prescriptie medicala.

Uneori, va fi nevoie sa reamintiti altor profesionisti din domeniul sanatatii ca sunteti tratat cu Plegridy. De
exemplu atunci cand vi se prescriu alte medicamente sau cand faceti un test de sange. Plegridy poate afecta
alte medicamente sau rezultatul testului.

Sarcina si aliptarea
Daca sunteti gravida sau aléptati, credeti ca puteti fi gravida sau intentionati sa aveti un copil, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului nainte de a lua acest medicament.

Nu se anticipeaza efecte nocive asupra nou-nascutului/sugarului alaptat. Plegridy poate fi utilizat in timpul
alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Plegridy nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje

Plegridy contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg), adicd practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Plegridy

Utilizati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza uzuala este:
O injectie Plegridy 125 micrograme la fiecare 14 zile (la fiecare doud sdptdmani). Incercati sa utilizati
Plegridy la aceeasi ora in aceeasi zi, de fiecare data cand 1l injectati.

Initierea tratamentului cu Plegridy

Daca nu ati mai luat pand acum Plegridy, medicul dumneavoastra v-ar putea sfatui sa cresteti doza treptat,
pentru a va putea obisnui cu efectele Plegridy inainte de a lua doza completa. Vi se va furniza un pachet de
initiere, continand primele 2 injectii: o seringa portocalie cu Plegridy 63 microgame (pentru ziua 0) si o
seringa albastra cu Plegridy 94 micrograme (pentru ziua 14).

Dupa aceea, veti primi un pachet de intretinere, continand seringi gri cu Plegridy 125 micrograme (pentru
ziua 28 si apoi la fiecare doua saptamani).

Inainte de a incepe sa utilizati Plegridy, cititi instructiunile de la punctul 7, ,Instructiuni pentru injectarea
Plegridy in seringa preumpluta”, aflat la sfarsitul acestui prospect.

Utilizati tabelul de evidenta care este tiparit pe interiorul capacului pachetului de initiere pentru a tine
evidenta datelor de efectuare a injectiilor.

Autoinjectarea
Plegridy trebuie sa fie injectat sub piele (injectie subcutanata). Alternati locurile pe care le utilizati pentru

injectare. Nu utilizati acelasi loc de injectare pentru injectii consecutive.

Vi puteti injecta singur Plegridy, fara ajutorul medicului dumneavoastra, dacd aveti instructajul necesar
pentru a face acest lucru.
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- Inainte de a incepe, cititi si respectati sfaturile date in instructiunile de la punctul 7, , Instructiuni
pentru injectarea Plegridy in seringa preumplutd”.

- Daca aveti probleme cu manevrarea seringii, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale, care ar putea sd va ajute.

Cat timp trebuie sa utilizati Plegridy
Medicul dumneavoastra va va spune cat timp trebuie sd continuati tratamentul cu Plegridy. Este important sa
continuati utilizarea regulatd a Plegridy. Nu faceti schimbari decét la indicatia medicului dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult Plegridy decit trebuie
Trebuie sa va injectati Plegridy numai o data la fiecare 2 saptdmani.
- Daca ati utilizat mai mult de o injectie de Plegridy intr-o perioada de 7 zile, contactati imediat
medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.

Daca uitati sa utilizati Plegridy
Trebuie sa va injectati Plegridy o data la fiecare 2 sdptdmani. Aceastd schema regulatd ajuta la administrarea
tratamentului cat mai uniform cu putinta.

Daca omiteti administrarea dozei in ziua obisnuitd, faceti injectia cat mai curdnd posibil si continuati ca de
obicei. Cu toate acestea, nu faceti mai mult de o injectie intr-o perioada de 7 zile. Nu faceti doua injectii pentru
a compensa injectia uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
- Probleme cu ficatul
(frecvente - pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Daca aveti vreunul din aceste simptome:
- Ingalbenirea pielii sau a albului ochilor (icter)
- Mancarime generalizata
- Senzatie de rau, stare de rau (greata si varsaturi)
- Invinetire usoara a pielii
- Adresati-va imediat unui medic. Acestea pot fi semne ale unei posibile probleme cu ficatul.

- Depresie
(frecvente - pot afecta pana la I din 10 persoane)
Daca:
- Va simtiti neobisnuit de trist, anxios sau inutil, sau
- Aveti ganduri de a va sinucide
Adresati-va imediat unui medic.

- Reactie alergica severa
(mai putin frecvente - pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
Dacé aveti vreunul din aceste simptome:
- Dificultati de respiratie
- Umflarea zonelor din jurul fetei (buze, gat sau limba)
- Eruptii sau inrosire la nivelul pielii
- Adresati-va imediat unui medic.
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- Crize convulsive
(mai putin frecvente - pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
Daca aveti o criza convulsiva sau un atac

- Adresati-va imediat unui medic.

- Leziune la locul de injectare

(rare - pot afecta pand la 1 din 1000 de persoane)

Dacé aveti vreunul din aceste simptome:

- Orice leziune a pielii nsotitd de umflare, inflamatie sau scurgere de lichid in jurul locului de injectare
- Adresati-va unui medic.

- Probleme cu rinichii, inclusiv cicatrizarea, care pot reduce functia renala
(rare - pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)
Dacé aveti unele sau toate aceste simptome:
- Urind spumoasa
- Oboseala
- Umflare, 1n special la nivelul gleznelor si pleoapelor, si crestere in greutate
- Adresati-va unui medic, intrucéit acestea ar putea fi semne ale unei posibile probleme cu
rinichii.

- Probleme cu singele

(rare - pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

Pot avea loc urmatoarele: cheaguri de sange in vasele de sange mici care va pot afecta rinichii (purpura
trombotica trombocitopenica sau sindromul hemolitic uremic). Simptomele pot sa includa tendinta crescuta
de aparitie a vanatailor sau de sangerare, febra, stare de slabiciune extrema, durere de cap, ameteala sau
senzatie de confuzie. Medicul dumneavoastra va poate gasi modificari ale sangelui si ale functiei renale.

Daca aveti unele sau toate aceste simptome:
- Tendinta crescuta de aparitie a vanatailor sau de sdngerare
- Stare de slabiciune extrema
- Durere de cap, ameteald sau senzatie de confuzie
- Adresati-va imediat unui medic.

Alte reactii adverse

Reactii adverse foarte frecvente

(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Simptome de tip pseudogripal. Aceste simptome nu inseamna gripa adevarata, vezi mai jos. Nu puteti
sa trasmiteti boala nimanui altcuiva.

- Dureri de cap

- Durere musculara (mialgie)

- Dureri in articulatii, brate, picioare sau gat (artralgie)

- Frisoane, senzatie de frig

- Febra

- Stare de slabiciune si oboseala (astenie)

- Inrosire, mancarime sau durere in jurul locului in care ati administrat injectia
- Daca oricare din aceste reactii va deranjeaza, adresati-va unui medic.

Simptome de tip pseudogripal

Simptomele de tip pseudogripal sunt mai frecvente la inceperea tratamentului cu Plegridy. Acestea se
diminueaza treptat, pe masura ce utilizati injectiile. Mai jos sunt date cateva modalitati simple prin care
puteti sa faceti fata acestor simptome de tip pseudogripal, daca le aveti.

Trei metode simple pentru a ajuta la reducerea impactului simptomelor de tip pseudogripal:

1. Luati in considerare momentul administrrii injectiei cu Plegridy. Inceputul si sfarsitul simptomelor de
tip pseudogripal difera pentru fiecare pacient. in medie, simptomele de tip pseudogripal incep la
aproximativ 10 ore dupa injectie si dureaza intre 12 si 24 ore.
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2. Luati paracetamol sau ibuprofen cu jumatate de ora inainte de injectia cu Plegridy si continuati sa luati
paracetamol sau ibuprofen pe durata simptomelor pseudogripale. Discutati cu medicul dumneavoastra
sau cu farmacistul despre doza pe care trebuie sa o luati si pentru cat timp.

3. Dacé aveti febrd, beti multa apa pentru a nu va deshidrata.

Reactii adverse frecvente

(pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Senzatie de rau sau stare de rau (greatd sau varsaturi)

- Cadere a parului (alopecie)

- Mancarime pe piele (prurit)

- Cresterea temperaturii corporale

- Modificari aparute in jurul locului in care ati administrat injectia, de exemplu umflare, inflamatie,
invinetire, incalzire, eruptii sau schimbarea culorii

- Modificari ale sangelui care pot cauza oboseala sau reducerea capacitatii de a lupta cu infectiile

- Cresterea valorilor enzimelor hepatice din sange (apare la testele de sange)
- Daca oricare din aceste reactii va deranjeaza, adresati-va unui medic.

Reactii adverse mai putin frecvente
(pot afecta panad la 1 din 100 de persoane)
- Papule
- Modificari ale sangelui care pot cauza invinetire inexplicabild sau sangerare.
- Daca oricare din aceste reactii va deranjeaza, adresati-va unui medic.

Frecventa necunoscuta

(frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Hipertensiune arteriala pulmonara: o boala in care se produce ingustarea severa a vaselor de sange de
la nivelul plamanilor, determinind presiune crescuta a sangelui in vasele sanguine care transporta
sangele de la inima la plamani. S-a observat aparitia hipertensiunii arteriale pulmonare la diferite
momente in timpul tratamentului, inclusiv dupa cativa ani de la initierea tratamentului cu medicamente
continand interferon beta.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

Pentru a imbunétati trasabilitatea acestui medicament, medicul dumneavoastrd sau farmacistul trebuie sa
inregistreze numele si numarul lotului medicamentului care vi s-a administrat in dosarul dumneavoastra de
pacient. De asemenea, poate doriti sa faceti o nota cu privire la aceste detalii in cazul 1n care vi se vor solicita
aceste informatii In viitor.

5. Cum se pastreaza Plegridy

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. Deschideti ambalajul numai atunci
cand aveti nevoie de o noud seringa.

- A se pastra la frigider, 2° - §°C.
- A nuse congela. Aruncati orice cantitate de Plegridy care a fost congelatd accidental.
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- Plegridy poate fi pastrat afara din frigider, la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de cel mult 30
de zile, dar trebuie sa fie protejat de lumina.

- Pachetele pot fi scoase din frigider si apoi puse inapoi in frigider de mai multe ori, dacé este
nevoie.

- Aveti grija ca timpul cat seringile stau in afara frigiderului sa nu depiseasci 30 de zile in total.

- Aruncati orice seringa care a fost tinuta afara din frigider timp de mai mult de 30 de zile.

- Daca nu stiti cu exactitate numarul de zile cat ati tinut o seringd afara din frigider, aruncati
seringa.

- Nu utilizati acest medicament dacd observati oricare din urmatoarele:
- Daca seringa este sparta.
- Daca solutia este coloratd, tulbure sau puteti vedea particule plutind in ea.

- Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Plegridy
Substanta activa este peginterferon beta-1a.

Fiecare seringd preumplutd a 63 micrograme contine peginterferon beta-1a 63 micrograme in 0,5 ml solutie
injectabila.

Fiecare seringa preumpluta a 94 micrograme contine peginterferon beta-1a 94 micrograme in 0,5 ml solutie
injectabila.

Fiecare seringd preumplutd a 125 micrograme contine peginterferon beta-1a 125 micrograme in 0,5 ml
solutie injectabila.

Celelalte componente sunt: Acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, arginina clorhidrat, polisorbat 20 si
apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 ,,Plegridy contine sodiu”).

Cum arata Plegridy si continutul ambalajului
Plegridy este o solutie injectabila limpede si incolora, intr-o seringd preumpluta din sticla, cu ac preatasat.

Marimile de ambalaj:

-Pachetul de initiere al Plegridy contine o seringa preumpluta portocalie de 63 micrograme si o seringd
preumpluta albastra de 94 micrograme.

-Seringile gri de 125 micrograme sunt furnizate intr-un pachet continand doud sau sase seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Olanda

Fabricantul

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillered

Danemarca
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Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/SA
@ +3222191218

Bbbarapus
TII EBO®APMA
& +3592962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

@ +420 255706 200

Danmark
Biogen Denmark A/S
B +4577415757

Deutschland
Biogen GmbH
& +49(0)8999 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
@ +372 618 9551

E\MGda
Genesis Pharma SA
2= +30210 8771500

Espana
Biogen Spain S.L.
& 34913107110

France
Biogen France SAS
& +33 (0)1 41 37 9595

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
& +385177573 22

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

B +353 (0)1 463 7799

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
& +370 52596176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
& +3222191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
& +36 1899 9883

Malta
Pharma. MT Ltd.
& +356 21337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
& +31 205422000

Norge
Biogen Norway AS
& +47 234001 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
@ +43 14844613

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
& +48 223515100

Portugal

Biogen Portugal

Sociedade Farmaceutica, Unipessoal Lda.
& +35121318 8450

Romania
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
@ +4021207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
& +386 15110290
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island Slovenska republika

Icepharma hf Biogen Slovakia s.r.o.

& +354 540 8000 @ +421 2 323 34008

Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.1. Biogen Finland Oy

@ +39 02 584 9901 & +358 207 401 200
Kvmpog Sverige

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB

& +357227657 15 & +46 8594 113 60

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Latvia STA Biogen Idec (Ireland) Limited
& +371 68 688 158 & +44 (0) 1628 50 1000

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}>.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

7. Instructiuni pentru injectarea Plegridy in seringa preumpluta
Cum se injecteaza Plegridy

Cititi instructiunile de utilizare inainte de a Incepe sa utilizati Plegridy si de fiecare datd cand va reinnoiti
prescriptia medicala. Este posibil sa existe informatii noi. Aceste informatii nu inlocuiesc discutia cu medicul
dumneavoastra sau cu asistenta medicala despre starea medicala sau tratamentul dumneavoastra.

Nota:

. inainte de a utiliza pentru prima dati Plegridy in seringi preumpluti, medicul dumneavoastri
sau asistenta medicald trebuie sa va arate (sau s arate persoanei care va ingrijeste) cum se pregateste si se
injecteaza Plegridy in seringd preumpluta.

. Seringa preumpluta de Plegridy este destinata injectarii medicamentului doar sub piele (subcutanat).

. Fiecare seringa preumpluta de Plegridy se poate utiliza numai o singura data.

A Nu dati niméanui altcuiva seringa dumneavoastra preumplutd de Plegridy pentru a nu transmite o
infectie altor persoane sau pentru a nu lua dumneavoastra o infectie de la alte persoane.

A Nu utilizati mai mult de o seringa preumpluta la fiecare 14 zile (o data la 2 saptamani).

A Nu utilizati seringa dacé a cazut pe jos sau daca prezintd semne vizibile de deteriorare.
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Schema de administrare
Pachetul de initiere contine primele doua injectii pe care trebuie sa le faceti pentru a va ajusta doza treptat.
Alegeti seringa corecta dintr-un pachet.

Cand Ce doza Ce pachet

Ziua 0 Prima injectie:

(63 micrograme) 63 micrograme, alegeti seringa portocalie — i ——
Ziua 14 A doua injectie: PACHET DE INITIERE

(94 micrograme) 94 micrograme, alegeti seringa albastra '

by 5 [ [ T

Ziua 28 si, dupa Injectie cu dozd completa: PACHET DE 125 MICROGRAME
aceea, la fiecare 125 micrograme, alegeti seringa gri il e -
doua saptamani

(125 micrograme)

A Nu utilizati mai mult de o seringd preumpluta intr-o perioada de 14 zile (la fiecare 2 saptamdni).

Materiale necesare pentru injectia cu Plegridy
Seringa preumpluta de Plegridy (Figura A)
Inainte de utilizare — Componentele seringii preumplute de Plegridy (Figura A)

CAPACUL MEDICAMENT CORPUL PISTON
ACULUI SERINGII ‘ '

| .
m—— M -
. ! = .__—-—‘_

.ngura A

Materiale suplimentare care nu sunt incluse in pachet (vezi Figura B):

» Tampon cu alcool
* Tifon
* Bandaj adeziv

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru instructiuni privind
aruncarea seringilor folosite.

Tampon cu alcool Tifon Bandaj adeziv

Figura B
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Pregétirea pentru injectie
Pasul 1: Scoateti seringa preumpluta din frigider

. Scoateti un ambalaj de Plegridy din frigider si alegeti seringa preumpluta corectd din ambalaj.
. Inchideti ambalajul si, dupi ce ati scos o seringa preumplutd, puneti ambalajul inapoi in frigider.
. Lasati seringa preumpluta de Plegridy si se incilzeasci la temperatura camerei timp de cel

putin 30 de minute.
A Nu folositi surse de caldura externe, precum apa calda pentru a incélzi seringa preumpluta de
Plegridy.

Pasul 2: Adunati materialele si spilati-va pe maini

. Gasiti o suprafata curatd, dreaptd si bine iluminata pe care sa lucrati, cum ar fi o masa. Adunati toate
materialele de care veti avea nevoie pentru a va autoadministra sau a vi se administra injectia.

. Spélati-va pe maini cu apa si sapun.

Pasul 3: Verificati seringa preumpluta de Plegridy

Data
expirarii

e Verificati data expirarii de pe seringa
preumpluta de Plegridy (vezi Figura C).

A Nu utilizati seringa preumpluta de (O
Plegridy dupa data expirarii.
Figura C
o \./eriﬁca‘gi.c.a medicame.nn.ll Plegridy sa fie R " L P
limpede si incolor (vezi Figura D). ' = v
A Nu utilizati seringa preumpluta de
Plegridy daca lichidul este colorat, Medicament
tulbure sau dacd prezinta particule care
plutesc. |
o Se poate sa observati bule de aer in L bl

medicamentul Plegridy. Acestea sunt
normale si nu este necesar sa fie
eliminate Tnainte de injectie.

Figura D

62



Administrarea injectiei

Pasul 4: Alegeti si curitati locul injectiei

e Seringa preumplutd de Plegridy este pentru
injectare subcutanata (sub piele).

e Seringa preumplutd de Plegridy trebuie
injectata in abdomen, coapsa sau in spatele
partii superioare a bratelor (vezi Figura E).
A Nu injectati direct in buric.

A Nu injectati Intr-o zona a corpului unde
pielea este iritata, sensibila, inrosita, cu
vanatai, tatuaje, infectii sau cicatrici.

e Alegeti un loc pentru injectare si stergeti
pielea cu un tampon cu alcool.

e Lasati locul de injectare sa se usuce inainte
de a injecta doza.

A Nu atingeti si nu suflati peste zona din
nou, Tnainte de injectie.

Figura E

Pasul 5: Scoateti capacul acului cu o miscare ferma

e Cu o singurd mana, tineti seringa de cilindrul
de sticld. Cu cealalta mand, apucati ferm
capacul acului si trageti-1 direct de pe ac
(vezi Figura F).

A Actionati cu prudenti la scoaterea
capacului acului pentru a evita leziunile
prin intepare cu acul.

A Nu atingeti acul.
A Atentie - Nu puneti capacul la loc pe

seringa preumplutd de Plegridy. Va
puteti intepa cu acul.

Figura F

Pasul 6: Strangeti usor pielea la locul injectiei

e  Folosind degetul mare si degetul aratator,
strangeti usor pielea in jurul locului de
injectare curatat, pentru a crea un mic pliu
(vezi Figura G).

Figura G
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Pasul 7: Injectati medicamentul

e Tineti seringa preumpluta de Plegridy intr-un
unghi de 90° pe locul de injectare. Introduceti
rapid acul 1n pliul de piele, pand cand acul
este complet sub piele (vezi Figura H).

e Dupa ce acul a patruns, eliberati piclea.

A Nu trageti de piston.

FiguraH

e Impingeti incet pistonul, pani la capit, pana
cand seringa se goleste (vezi Figura I).
A Nu scoateti seringa preumpluta de
Plegridy din locul de injectare pana cand
nu ati impins pistonul pana la capat.

Figural

e Tineti acul introdus timp de 5 secunde (vezi
Figura J).

Figura J

Pasul 8: Scoateti seringa preumpluta din locul de injectare

e  Trageti acul drept in afard (vezi Figura K).

A Atentie - Nu puneti la loc capacul pe
seringa preumplutd de Plegridy. Va puteti
intepa cu acul.

A Nu reutilizati seringa preumpluta de
Plegridy.

FigurakK
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Dupa administrarea injectiei

Pasul 9: Aruncarea seringii preumplute de Plegridy folosite

. Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru instructiuni privind
aruncarea seringii folosite.

Pasul 10: ingrijirea locului de injectare
. Daca este necesar, aplicati un tifon sau bandajul adeziv pe locul injectiei.

Pasul 11: Verificati locul de injectare

. Dupa 2 ore, verificati daca locul de injectare nu prezinta inrosire, umflare sau sensibilitate.

. Dacd aveti o reactie pe piele care nu dispare In decurs de céteva zile, contactati medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala.

Inregistrati data si locul unde ati efectuat fiecare injectie.
Pentru primele injectii, puteti utiliza tabelul de evidenta tiparit pe interiorul capacului pachetului de
initiere.

inregistrati data si locul
[ ]
[ ]

Avertizari generale

A Nu reutilizati seringa preumpluta de Plegridy.

A Nu folositi seringa preumpluta de Plegridy impreuna cu alte persoane.

e Nu ldsati seringa preumpluta Plegridy si toate celelalte medicamente la indeména copiilor.

Pastrare

. Se recomanda pastrarea la frigider, in conditii de temperatura controlata intre 2°C - 8°C, in ambalajul
original pentru fi protejat de lumina.

J Daca este nevoie, Plegridy poate fi pastrat in ambalajul original fard a fi introdus la frigider, la
temperatura de pana la 25°C timp de pana la 30 de zile.

o Plegridy poate fi scos si reintrodus in frigider daca este necesar. Timpul total combinat in afara

frigiderului la o temperatura de piana la 25°C nu trebuie sa depaseasca 30 de zile.
A Nu congelati si nu expuneti la temperaturi mari.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Plegridy 63 micrograme solutie injectabild in pen preumplut

Plegridy 94 micrograme solutie injectabild in pen preumplut

Plegridy 125 micrograme solutie injectabili in pen preumplut
peginterferon beta-1a

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Plegridy si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Plegridy

Cum sa utilizati Plegridy

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Plegridy

Continutul ambalajului si alte informatii

Instructiuni pentru injectarea Plegridy in pen preumplut

AR A .

1. Ce este Plegridy si pentru ce se utilizeaza

Ce este Plegridy

Substanta activa din Plegridy este peginterferonul beta-1a. Peginterferonul beta-1a este o forma modificata
de interferon cu actiune prelungita. Interferonii sunt substante naturale, produse de citre corp pentru a ajuta
la protectia Impotriva infectiilor si bolilor.

Pentru ce se utilizeaza Plegridy

Acest medicament este utilizat pentru tratamentul sclerozei multiple (SM) recurent-remisive la adulti
cu varsta peste 18 ani.

SM este o afectiune pe termen lung, care implica sistemul nervos central (SNC), inclusiv creierul si maduva
spindrii, 1n care sistemul imunitar (sistemul de aparare natural) al organismului deterioreaza invelisul de
protectie (mielind) care Inconjoara nervii din creier si maduva spinarii. Aceasta Intrerupe transmiterea
mesajelor Intre creier si alte parti ale corpului, cauzand simptome de SM. Pacientii cu SM recurent-remisiva
au perioade 1n care boala nu este activa (remisie) alternativ cu reizbucnirea simptomelor (recidiva).

Fiecare persoana dezvolta propriul set de simptome ale SM. Acestea pot include:

- Senzatie de pierdere a echilibrului sau de confuzie, probleme de mers, rigiditate si spasme musculare,
oboseald, amorteala la nivelul fetei, bratelor sau picioarelor

- Durere acuta sau cronica, probleme cu vezica urinara si intestinul, probleme sexuale si probleme cu
vederea

- Dificultate de gandire si concentrare, depresie.

Cum functioneaza Plegridy

Plegridy pare sa functioneze prin oprirea sistemului imunitar al organismului din a mai deteriora
creierul si maduva spinirii. Aceasta poate conduce la scaderea numarului de recidive pe care le aveti si
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poate incetini evolutia efectelor incapacitante ale SM. Tratamentul cu Plegridy poate ajuta la prevenirea
inrdutatirii starii dumneavoastra, cu toate ca nu poate vindeca SM.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Plegridy

Nu utilizati Plegridy

- Daca sunteti alergic la peginterferon beta-1a, interferon beta-1a sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6). Vezi pct. 4 pentru simptomele unei reactii
alergice.

- Daca aveti depresie severa sau aveti ganduri de sinucidere

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata:
- Depresie sau probleme care va afecteaza dispozitia
- Ganduri de a v sinucide
- Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie totusi Plegridy, dar este important sd spuneti
medicului dumneavoastra dacé ati avut depresie sau orice probleme similare care va afecteaza
dispozitia.

Inainte si va injectati Plegridy, adresati-vii medicului dumneavoastri, farmacistului sau asistentei

medicale daci aveti oricare din urmitoarele afectiuni. Acestea se pot agrava in timp ce utilizati Plegridy:

- Probleme severe cu ficatul sau rinichii

- Iritatie la un loc de injectare, care poate conduce la deteriorarea pielii si a tesuturilor (necroza la locul
de injectare). Cand sunteti gata pentru efectuarea injectiei, urmati cu atentie instructiunile de la punctul 7
LHInstructiuni pentru injectarea Plegridy in pen preumplut” de la sfarsitul acestui prospect. Aceasta are ca
scop reducerea riscului de aparitie a reactiilor la locul de injectare.

- Epilepsie sau alte tulburari convulsive, care nu sunt controlate de medicament

- Probleme cu inima, care pot cauza simptome cum sunt durerea in piept (angina), in special dupa
efectuarea unei activitati, umflarea gleznelor, dificultati de respiratie (insuficientd cardiacd congestiva)
sau batai cardiace neregulate (aritmie).

- Probleme cu tiroida

- Un numaér mic de leucocite sau trombocite, care poate cauza un risc crescut de infectie sau sangerare

Alte lucruri de luat in considerare cind utilizati Plegridy

- Veti avea nevoie de teste de sdnge pentru determinarea numarului de celule din sénge, a chimiei sangelui
si a valorilor enzimelor hepatice. Acestea vor fi efectuate inainte sa Incepeti sa utilizati Plegridy, 1n mod
regulat dupa initierea tratamentului cu Plegridy si apoi periodic in timpul tratamentului, chiar daca nu
prezentati niciun simptom. Aceste teste de sange vor fi efectuate in plus fatd de cele efectuate in mod
normal pentru monitorizarea SM.

- Functionarea glandei dumneavoastra tiroide va fi verificatd in mod regulat sau ori de cate ori medicul
dumneavoastrd va considera necesar acest lucru.

- In timpul tratamentului pot aparea cheaguri de sange in vasele de sange mici. Aceste cheaguri de sange
va pot afecta rinichii. Acestea pot sa apara In cateva sdptamani pana la cativa ani dupa inceperea
tratamentului cu Plegridy. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa vrea sé va verifice tensiunea
arteriald, sangele (numarul de trombocite) si functionarea rinichilor.

Dacé va Intepati accidental, pe dumneavoastra sau pe altcineva, cu acul de administrare a Plegridy, zona
afectata trebuie spalata imediat cu apa si sdpun si trebuie sa via adresati imediat unui medic sau unei
asistente medicale.

Copii si adolescenti

Plegridy nu este destinat utilizarii la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Siguranta si eficacitatea
utilizarii Plegridy nu sunt cunoscute pentru aceasta grupa de varsta.
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Plegridy impreuna cu alte medicamente

Plegridy trebuie utilizat cu grija daca este asociat cu medicamente care sunt procesate In organism de un grup
de proteine denumite ,,citocrom P450” (de exemplu unele medicamente utilizate pentru epilepsie sau
depresie).

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente, in special cele utilizate pentru tratamentul epilepsiei sau depresiei. Aceasta include orice
medicament obtinut fara prescriptie medicala.

Uneori, va fi nevoie sa reamintiti altor profesionisti din domeniul sanatatii ca sunteti tratat cu Plegridy. De
exemplu atunci cand vi se prescriu alte medicamente sau cand faceti un test de sange. Plegridy poate afecta
alte medicamente sau rezultatul testului.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca puteti fi gravida sau intentionati sa aveti un copil, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului nainte de a lua acest medicament.

Nu se anticipeaza efecte nocive asupra nou-nascutului/sugarului alaptat. Plegridy poate fi utilizat in timpul
alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Plegridy nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje

Plegridy contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg), adicd practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Plegridy

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza uzuala
O injectie Plegridy 125 micrograme la fiecare 14 zile (la fiecare doua sdptdmani). Incercati sa utilizati
Plegridy la aceeasi ora in aceeasi zi, de fiecare data cand 1l injectati.

Initierea tratamentului cu Plegridy

Daca nu ati mai luat pand acum Plegridy, medicul dumneavoastra v-ar putea sfatui sa cresteti doza treptat,
pentru a va putea obisnui cu efectele Plegridy inainte de a lua doza completa. Vi se va furniza un pachet de
initiere, contindnd primele 2 injectii: un pen portocaliu cu Plegridy 63 microgame (pentru ziua 0) si un pen
albastru cu Plegridy 94 micrograme (pentru ziua 14).

Dupa aceea, veti primi un pachet de Intretinere, contindnd pen-uri gri cu Plegridy 125 micrograme (pentru
ziua 28 si apoi la fiecare doua saptamani).

Inainte de a incepe sa utilizati Plegridy, cititi instructiunile de la punctul 7, , Instructiuni pentru injectarea
Plegridy in pen preumplut”, aflat la sfarsitul acestui prospect.

Utilizati tabelul de evidenta care este tiparit pe interiorul capacului pachetului de initiere pentru a tine
evidenta datelor de efectuare a injectiilor.

Autoinjectarea

Plegridy trebuie sa fie injectat sub piele (injectie subcutanata). Alternati locurile pe care le utilizati pentru
injectare. Nu utilizati acelasi loc de injectare pentru injectii consecutive.

Va puteti injecta singur Plegridy, fara ajutorul medicului dumneavoastra, dacd aveti instructajul necesar
pentru a face acest lucru.
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- Inainte de a incepe, cititi si respectati sfaturile date in instructiunile de la punctul 7, , Instructiuni
pentru injectarea Plegridy in pen preumplut”.

- Daca aveti probleme cu manevrarea pen-ului, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale, care ar putea sa v ajute.

Cat timp trebuie sa utilizati Plegridy
Medicul dumneavoastra va va spune cat timp trebuie sd continuati tratamentul cu Plegridy. Este important sa
continuati utilizarea regulata a Plegridy. Nu faceti schimbari decat la indicatia medicului dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult Plegridy decit trebuie
Trebuie sa va injectati Plegridy numai o data la fiecare 2 saptdmani.
- Daca ati utilizat mai mult de o injectie de Plegridy intr-o perioada de 7 zile, contactati imediat
medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.

Daca uitati sa utilizati Plegridy
Trebuie sa va injectati Plegridy o data la fiecare 2 sdptdmani. Aceastd schema regulatd ajuta la administrarea
tratamentului cat mai uniform cu putinta.

Daca omiteti administrarea dozei in ziua obisnuitd, faceti injectia cat mai curdnd posibil si continuati ca de
obicei. Totusi, nu faceti mai mult de o injectie intr-o perioadda de 7 zile. Nu faceti doua injectii pentru a
compensa injectia uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
- Probleme cu ficatul
(frecvente - pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Daca aveti vreunul din aceste simptome:
- Ingalbenirea pielii sau a albului ochilor (icter)
- Mancarime generalizata
- Senzatie de rau, stare de rau (greata si varsaturi)
- Invinetire usoara a pielii
- Adresati-va imediat unui medic. Acestea pot fi semne ale unei posibile probleme cu ficatul.

- Depresie
(frecvente - pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Daca:
- Va simtiti neobisnuit de trist, anxios sau inutil, sau
- Aveti ganduri de a va sinucide
- Adresati-va imediat unui medic.

- Reactie alergica severa
(mai putin frecvente - pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
Daca aveti vreunul din aceste simptome:
- Dificultati de respiratie
- Umflarea zonelor din jurul fetei (buze, gat sau limba)
- Eruptii sau inrosire la nivelul pielii
- Adresati-va imediat unui medic.
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- Crize convulsive
(mai putin frecvente - pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
Daca aveti o criza convulsiva sau un atac

- Adresati-va imediat unui medic.

- Leziune la locul de injectare

(rare - pot afecta pand la 1 din 1000 de persoane)

Dacé aveti vreunul din aceste simptome:

- Orice leziune a pielii nsotitd de umflare, inflamatie sau scurgere de lichid in jurul locului de injectare
- Adresati-va unui medic.

- Probleme cu rinichii, inclusiv cicatrizarea, care pot reduce functia renala
(rare - pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)
Dacé aveti unele sau toate aceste simptome:
- Urind spumoasa
- Oboseala
- Umflare, 1n special la nivelul gleznelor si pleoapelor, si crestere in greutate
- Adresati-va unui medic, intrucéit acestea ar putea fi semne ale unei posibile probleme cu
rinichii.

- Probleme cu singele

(rare - pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

Pot avea loc urmatoarele: cheaguri de sange 1n vasele de sange mici care va pot afecta rinichii (purpura
trombotica trombocitopenica sau sindromul hemolitic uremic). Simptomele pot sa includa tendinta crescuta
de aparitie a vanatailor sau de sangerare, febra, stare de slabiciune extrema, durere de cap, ameteala sau
senzatie de confuzie. Medicul dumneavoastra va poate gasi modificari ale sangelui si ale functiei renale.

Daca aveti unele sau toate aceste simptome:
- Tendinta crescuta de aparitie a vanatailor sau de sangerare
- Stare de slabiciune extrema
- Durere de cap, ameteald sau senzatie de confuzie
- Adresati-va imediat unui medic.

Alte reactii adverse

Reactii adverse foarte frecvente

(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Simptome de tip pseudogripal. Aceste simptome nu inseamna gripa adevarata, vezi mai jos. Nu puteti
sa treasmiteti boala nimanui altcuiva.

- Dureri de cap

- Durere musculara (mialgie)

- Dureri in articulatii, brate, picioare sau gat (artralgie)

- Frisoane, senzatie de frig

- Febra

- Stare de slabiciune si oboseala (astenie)

- Inrosire, mancarime sau durere in jurul locului in care ati administrat injectia
- Daca oricare din aceste reactii va deranjeaza, adresati-va unui medic.

Simptome de tip pseudogripal

Simptomele de tip pseudogripal sunt mai frecvente la inceperea tratamentului cu Plegridy. Acestea se
diminueaza treptat, pe masura ce utilizati injectiile. Mai jos sunt date cateva modalitati simple prin care
puteti sa faceti fata acestor simptome de tip pseudogripal, daca le aveti.

Trei metode simple pentru a ajuta la reducerea impactului simptomelor de tip pseudogripal:

1. Luati in considerare momentul administrarii injectiei cu Plegridy. Inceputul si sfarsitul simptomelor de
tip pseudogripal difera pentru fiecare pacient. in medie, simptomele de tip pseudogripal incep la
aproximativ 10 ore dupa injectie si dureaza intre 12 si 24 ore.
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2. Luati paracetamol sau ibuprofen cu jumatate de ora inainte de injectia cu Plegridy si continuati sa luati
paracetamol sau ibuprofen pe durata simptomelor pseudogripale. Discutati cu medicul dumneavoastra
sau cu farmacistul despre doza pe care trebuie sa o luati si pentru cat timp.

3. Dacé aveti febrd, beti multa apd pentru a nu va deshidrata.

Reactii adverse frecvente

(pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Senzatie de rau sau stare de rau (greatd sau varsaturi)

- Cadere a parului (alopecie)

- Mancarime pe piele (prurit)

- Cresterea temperaturii corporale

- Modificari aparute in jurul locului in care ati administrat injectia, de exemplu umflare, inflamatie,
invinetire, incélzire, eruptii sau schimbarea culorii

- Modificari ale sdngelui care pot cauza oboseald sau reducerea capacitatii de a lupta cu infectiile

- Cresterea valorilor enzimelor hepatice din sange (apare la testele de sange)
- Daca oricare din aceste reactii va deranjeaza, adresati-va unui medic.

Reactii adverse mai putin frecvente
(pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
- Papule
- Modificari ale sangelui care pot cauza invinetire inexplicabild sau sangerare.
- Daca oricare din aceste reactii va deranjeaza, adresati-va unui medic.

Frecventa necunoscuta

(frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Hipertensiune arteriala pulmonara: o boala in care se produce ingustarea severa a vaselor de sange de
la nivelul plamanilor, determinand presiune crescuta a sangelui in vasele sanguine care transporta
sangele de la inima la plamani. S-a observat aparitia hipertensiunii arteriale pulmonare la diferite
momente in timpul tratamentului, inclusiv dupa cativa ani de la initierea tratamentului cu medicamente
continand interferon beta.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

Pentru a imbunétati trasabilitatea acestui medicament, medicul dumneavoastrd sau farmacistul trebuie sa
inregistreze numele si numarul lotului medicamentului care vi s-a administrat in dosarul dumneavoastra de
pacient. De asemenea, poate doriti sa faceti o nota cu privire la aceste detalii in cazul 1n care vi se vor solicita
aceste informatii In viitor.

5. Cum se pastreaza Plegridy

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. Deschideti ambalajul numai atunci
cand aveti nevoie de un nou pen.

- A se pastra la frigider, 2° - §°C.
- A nuse congela. Aruncati orice cantitate de Plegridy care a fost congelatd accidental.
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- Plegridy poate fi pastrat afara din frigider, la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de cel mult 30
de zile, dar trebuie sa fie protejat de lumina.
- Pachetele pot fi scoase din frigider si apoi puse inapoi in frigider de mai multe ori, dacé este
nevoie.
- Aveti grija ca timpul cat pen-urile stau 1n afara frigiderului sa nu depiseasca 30 de zile in total.
- Aruncati orice pen care a fost tinut afara din frigider timp de mai mult de 30 de zile.
- Daca nu stiti cu exactitate numarul de zile cat ati tinut un pen afara din frigider, aruncati pen-ul.

- Nu utilizati acest medicament dacd observati oricare din urmatoarele:
- Dacé pen-ul este spart
- Daca solutia este colorata, tulbure sau puteti vedea particule plutind in ea.

- Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Plegridy
Substanta activa este peginterferon beta-1a.

Fiecare pen preumplut a 63 micrograme contine peginterferon beta-1a 63 micrograme in 0,5 ml solutie
injectabila.

Fiecare pen preumplut a 94 micrograme contine peginterferon beta-1a 94 micrograme in 0,5 ml solutie
injectabila.

Fiecare pen preumplut a 125 micrograme contine peginterferon beta-1a 125 micrograme in 0,5 ml solutie
injectabila.

Celelalte componente sunt: Acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, arginina clorhidrat, polisorbat 20 si
apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 ,,Plegridy contine sodiu™).

Cum arata Plegridy si continutul ambalajului
Plegridy este o solutie injectabild limpede si incolord, Intr-un pen preumplut din sticld, cu ac preatasat.

Marimile de ambalaj:

-Pachetul de initiere al Plegridy contine un pen preumplut portocaliu de 63 micrograme si un pen preumplut
albastru de 94 micrograme.

-Pen-urile gri de 125 micrograme sunt furnizate intr-un pachet continand doua sau sase pen-uri preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Olanda

Fabricantul

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

DK-3400 Hillered

Danemarca
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Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/SA
@ +3222191218

Bbnarapus
TIT EBO®APMA
& +3592962 1200

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

@ +420 255706 200

Danmark
Biogen Denmark A/S
& +4577 4157 57

Deutschland
Biogen GmbH
& +49(0) 8999 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
@ +372 618 9551

EALGda
Genesis Pharma SA
& +30210 8771500

Espana
Biogen Spain S.L.
@ +34913107110

France
Biogen France SAS
@ +33(0)1 41 37 9595

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
@ +385177573 22

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

& +353(0)1 463 7799

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
& +370 52596176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
& +3222191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
& +36 1 899 9883

Malta
Pharma. MT Ltd.
& +356 21337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
@ +31 20 5422000

Norge
Biogen Norway AS
& +47 234001 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
& +43 14844613

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
B +48 223515100

Portugal

Biogen Portugal

Sociedade Farmaceutica, Unipessoal Lda.
& +35121318 8450

Romaénia
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
@ +4021207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
& +386 15110290
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island Slovenska republika

Icepharma hf Biogen Slovakia s.r.o.

& +354 540 8000 @ +421 2 323 34008

Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.1. Biogen Finland Oy

@ +39 02 584 9901 & +358 207 401 200
Kvmpog Sverige

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB

& +357227657 15 & +46 8594 113 60

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Latvia STA Biogen Idec (Ireland) Limited
& +371 68 688 158 & +44 (0) 1628 50 1000

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}>.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu

7. Instructiuni pentru injectarea Plegridy in pen preumplut
A Atentie! Nu scoateti capacul pen-ului pind cand nu sunteti gata sa injectati.

Cum se injecteaza Plegridy

Cititi aceste instructiuni de utilizare Tnainte de a incepe sa utilizati Plegridy si de fiecare daté cand va
relnnoiti prescriptia medicala. Este posibil sa existe informatii noi. Aceste informatii nu inlocuiesc discutia
cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala despre starea medicald sau tratamentul dumneavoastra.

Nota:

. inainte de a utiliza pen-ul pentru prima dati, medicul dumneavoastri sau asistenta medicala
trebuie sa va arate (sau si arate persoanei care va ingrijeste) cum se pregateste si se injecteaza cu pen-
ul.

° Pen-ul este destinat injectarii medicamentului numai sub piele (subcutanat).

o Fiecare pen se poate utiliza o singura data.

A Nu dati nimanui altcuiva pen-ul dumneavoastrad pentru a nu transmite o infectie altor persoane sau a nu
lua dumneavoastra o infectie de la alte persoane.

A Nu utilizati mai mult de 1 pen la fiecare 14 zile (o data la 2 saptdmani).

A Nu utilizati pen-ul daca a cizut pe jos sau daca prezinta semne vizibile de deteriorare.
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Schema de administrare
Pachetul de initiere contine primele doua injectii pe care trebuie sa le faceti pentru a va ajusta doza treptat.
Alegeti pen-ul corect dintr-un pachet.

Cand Ce doza Ce pachet

Ziua 0 Prima injectie:

(63 micrograme) 63 micrograme, alegeti pen-ul portocaliu Ql e 7%‘; A >

Ziua 14 A doua injectie: PACHET DEINITIERE

(94 micrograme) 94 micrograme, alegeti pen-ul albastru é{% ) [ {0 L[%

e —

Ziua 28 si, dupa Injectie cu doza completa:

aceea, la fiecare 125 micrograme, alegeti pen-ul gri

doua saptimani PACHET DE 125 MICROGRAME

(125 micrograme) ! mﬂ&%
A ) /

A Nu utilizati mai mult de un pen intr-o perioada de 14 zile (la fiecare 2 saptamani).

Materiale necesare pentru injectia Plegridy pen:
e | pen Plegridy (vezi Figura A)

inainte de utilizare -- Componentele pen-ului Plegridy (Figura A)

Dungi verzi vizibile Fereastra Capac
medicament |

Fereastra de stare a Corp Medicamentul este
injectiei vizibil

Figura A

A Atentie! Nu scoateti capacul pana nu sunteti gata sa injectati. Daca scoateti capacul, nu-1 puneti la loc
pe pen. Punerea la loc a capacului poate conduce la blocarea pen-ului.

Materiale necesare care nu sunt incluse in pachet (vezi Figura B):

Tampon cu alcool Tifon Bandaj adeziv

Figura B
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Pregétirea pentru injectie
Pasul 1: Scoateti pen-ul din frigider.

a. Scoateti ambalajul de Plegridy din frigider si alegeti pen-ul corect (doza) din ambalaj.

b. Inchideti ambalajul si, dupi ce ati scos un pen, puneti ambalajul inapoi in frigider.
c. Lasati pen-ul sa se incilzeasca la temperatura camerei timp de cel putin 30 de minute.
A

Nu folositi surse de céldura externe, precum apa calda pentru a incilzi pen-ul.
Pasul 2: Adunati materialele si spalati-va pe méaini
a. Gasiti o suprafata curatd, dreapta si bine iluminata pe care sa lucrati, cum ar fi o masa. Adunati toate

materialele de care veti avea nevoie pentru a va autoadministra sau a vi se administra injectia.
b. Spalati-va pe maini cu apa si sapun.

Pasul 3: Verificati pen-ul Plegridy (vezi Figura C)

a. Verificati fereastra de stare a injectiei. Ar

trebui sa vedeti dungi verzi. l’a
b. Verificati data expirarii.
Fereastra de
c. Verificati fereastra de medicament si stare a injectiei

asigurati-va ca medicamentul Plegridy este
limpede si incolor.
A Nu utilizati pen-ul daca:
e Nu vedeti dungile verzi in
fereastra de stare a injectiei. Data
e Este expirat. expirarii
e Lichidul este colorat, tulbure sau "
prezinta particule care plutesc.

AATWN 3
0000 107
[} —

Nota: Se poate sa observati bule de aer in

fereastra medicamentului. Acestea sunt Fereastra
normale si nu va afecteaza doza. medicament
A Nu utilizati pen-ul dacd a cdzut sau daca FiguraC

prezinta semne vizibile de deteriorare.
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Pasul 4: Alegeti si curitati locul injectiei

a.

Alegeti un loc pentru injectare de pe coapse,
abdomen sau spatele partii superioare a bratelor
(vezi zonele evidentiate din Figura D).

e Daca unele zone sunt dificil de accesat
pentru dumneavoastrd, rugati persoana
care va ingrijeste si care a fost instruitd sa
va ajute.

A Nu injectati Intr-o zona a corpului unde
pielea este iritata, inrositi, cu vanatii,
tatuaje, infectii sau cicatrici.

A Nu injectati direct in buric.

Stergeti pielea cu un tampon cu alcool.
A Nota: Nu atingeti si nu suflati peste
aceastd zona din nou, Tnainte de injectie.

Lasati locul de injectare sa se usuce de la sine
inainte de a va injecta doza.

FiguraD

Administrarea injectiei

Pasul 5: Scoateti capacul pen-ului Plegridy

a.

Trageti capacul pen-ului cu o miscare verticala
si puneti-1 deoparte (vezi Figura E). Pen-ul
dumneavoastra este acum gata pentru injectare.

Avertizare! Nu atingeti, curatati sau
manipulati capacul acului. V& puteti intepa cu
acul sau pen-ul se poate bloca.

Atentie! Nu puneti la loc capacul pe pen.
Aceastd manevra ar putea determina blocarea
pen-ului.

ty

2

[\

FiguraE

Pasul 6: Administrarea injectiei

a.

Tineti pen-ul pe locul injectiei. Asigurati-va ca
vedeti dungile verzi in fereastra de stare a
injectiei (vezi Figura F).
e Trebuie s tineti pen-ul Intr-un unghi de
90° pe locul injectiei.

A Avertizare! Nu sprjiniti pen-ul pe locul
injectiei pana cand nu sunteti gata de
injectare. Aceastd manevra poate
determina blocarea accidentala a pen-ului.

|f;§

Figura F
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Apésati ferm si mentineti apasat pen-ul pe locul
injectiei. Veti auzi sunete ca niste clicuri.
Aceasta va indica faptul ca injectia este In curs
de efectuare (vezi Figura G).

Figura G

ncep
clicurile

Continuati sa mentineti pen-ul ferm pe locul
injectiei pand cand clicurile Inceteaza (vezi
Figura H).

A Nu ridicati pen-ul de pe locul injectiei pana
cand clicurile nu inceteaza si nu vedeti bife
verzi in fereastra de stare a injectiei.

A Avertizare! Daca nu auziti sunetele ca
niste clicuri sau daca nu vedeti bife verzi
in fereastra de stare a injectiei dupé ce
incercati sa injectati, este posibil ca pen-ul
sa se fi blocat si sa nu va fi administrat
medicamentul. In acest caz, trebuie sa luati
legdtura cu medicul dumneavoastra,
asistenta medicala sau farmacistul.

FiguraH

. Se opresc
Clic clicurile

T

Mentineti

Pasul 7: Indepirtarea pen-ului Plegridy de la locul injectiei

a.

Dupa ce sunetele ca niste clicuri inceteaza,
ridicati pen-ul de pe locul injectiei. Capacul
acului se va extinde pentru a acoperi acul si se
va bloca (vezi Figura I).
e Daci vedeti sange la locul injectiei,
stergeti-1 cu un tifon si aplicati un bandaj
adeziv sau un plasture.

Figural
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Pasul 8: Verificati pentru a va asigura ci ati administrat doza intreagi de Plegridy (vezi Figura J)

a. Verificati fereastra de stare a injectiei. Trebuie
sd vedeti bifele verzi.
b. Verificati fereastra de medicament. Trebuie sa

vedeti un piston galben. 1

Fereastra de
stare a injectiei

Fereastra
medicament

Figura J

Dupa administrarea injectiei
Dupa utilizare — componentele pen-ului Plegridy (vezi Figura K):

Bifa verde vizibila Fereastra Capacul
medicament acului

Acul este
inauntru

=

Ferea§t1:ﬁ d'e Eitare Corp Piston galben vizibil
a injectiei

Figura K

Nota: Dupa indepartarea pen-ului de la locul injectiei, capacul acului se va bloca pentru a preveni vatimarile
prin intepare. Nu puneti capacul acului la loc pe pen.

Pasul 9: Aruncarea pen-ului Plegridy folosit

. Intrebati medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala despre modul corect de eliminare
a pen-ului folosit.
A Nu puneti capacul acului la loc pe pen.

Pasul 10: ingrijirea locului de injectare
. Daca este necesar, aplicati un tifon sau un bandaj adeziv pe locul injectiei.

Pasul 11: Verificarea locului de injectare
. Dupa 2 ore, verificati daca locul de injectare nu prezinta inrosire, umflare sau sensibilitate.

. Daca aveti o reactie pe piele care nu dispare In decurs de céteva zile, contactati medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala.
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Inregistrati data si locul unde ati efectuat fiecare injectie.
Pentru injectiile din pachetul de initiere, puteti utiliza tabelul de evidenta tiparit pe interiorul capacului
pachetului de initiere.

inregistrati data si locul
°
L]

Avertizari generale

A Nu reutilizati pen-ul Plegridy.

A Nu folositi pen-ul Plegridy impreuna cu alte persoane.

e Nu lasati pen-ul Plegridy si toate celelalte medicamente la indeména copiilor.

Pastrare

. Se recomanda pastrarea la frigider, in conditii de temperatura controlata intre 2°C - 8°C, in ambalajul
original pentru a fi protejat de lumina.

. Daca este nevoie, Plegridy poate fi pastrat in ambalajul original fara a fi introdus la frigider, la
temperaturi de pana la 25°C timp de pana la 30 de zile.

J Plegridy poate fi scos si reintrodus in frigider daca este necesar. Timpul total combinat in afara
frigiderului la o temperaturi de pani la 25°C nu trebuie sa depiseasci 30 de zile.

A Nu congelati si nu expuneti la temperaturi mari.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Plegridy 125 micrograme solutie injectabili in seringi preumpluta
peginterferon beta-1a

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

. Ce este Plegridy si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Plegridy

Cum sa utilizati Plegridy

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Plegridy

Continutul ambalajului si alte informatii

. Instructiuni pentru injectarea Plegridy in seringa preumpluta

NN A W=

1. Ce este Plegridy si pentru ce se utilizeaza

Ce este Plegridy

Substanta activa din Plegridy este peginterferonul beta-1a. Peginterferonul beta-1a este o forma modificata
de interferon cu actiune prelungita. Interferonii sunt substante naturale, produse de citre corp pentru a ajuta
la protectia Impotriva infectiilor si bolilor.

Pentru ce se utilizeaza Plegridy

Acest medicament este utilizat pentru tratamentul sclerozei multiple (SM) recurent-remisive la adulti cu
varsta de 18 ani sau peste.

SM este o afectiune pe termen lung, care implica sistemul nervos central (SNC), inclusiv creierul si maduva
spindrii, 1n care sistemul imunitar (sistemul de aparare natural) al organismului deterioreaza invelisul de
protectie (mielind) care Tnconjoara nervii din creier si maduva spindrii. Aceasta Intrerupe transmiterea
mesajelor Intre creier si alte parti ale corpului, cauzand simptome de SM. Pacientii cu SM recurent-remisiva
au perioade 1n care boala nu este activa (remisie) alternativ cu reizbucnirea simptomelor (recidiva).

Fiecare persoana dezvolta propriul set de simptome ale SM. Acestea pot include:

- Senzatie de pierdere a echilibrului sau de confuzie, probleme de mers, rigiditate si spasme musculare,
oboseala, amorteala la nivelul fetei, bratelor sau picioarelor

- Durere acuta sau cronicd, probleme cu vezica urinara si intestinul, probleme sexuale si probleme cu
vederea

- Dificultate de gandire si concentrare, depresie.

Cum functioneaza Plegridy

Plegridy pare sa functioneze prin oprirea sistemului imunitar al organismului din a mai deteriora
creierul si maduva spindrii. Aceasta poate conduce la scdderea numarului de recidive pe care le aveti si
poate incetini evolutia efectelor incapacitante ale SM. Tratamentul cu Plegridy poate ajuta la prevenirea
inrautatirii starii dumneavoastrd, cu toate ca nu poate vindeca SM.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Plegridy

Nu utilizati Plegridy

- Daca sunteti alergic la peginterferon beta-1a, interferon beta-1a sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6). Vezi pct. 4 pentru simptomele unei reactii
alergice.

- Daca aveti depresie severa sau aveti ganduri de sinucidere

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata:
- Depresie sau probleme care va afecteaza dispozitia
- Ganduri de a va sinucide
- Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie totusi Plegridy, dar este important sd spuneti
medicului dumneavoastra dacé ati avut depresie sau orice probleme similare care va afecteaza
dispozitia.

Inainte si vi injectati Plegridy, adresati-vii medicului dumneavoastri, farmacistului sau asistentei

medicale daca aveti oricare din urmiitoarele afectiuni. Acestea se pot agrava in timp ce utilizati Plegridy:

- Probleme severe cu ficatul sau rinichii

- Iritatie la un loc de injectare, care poate conduce la deteriorarea pielii si a tesuturilor (necroza la locul
de injectare). Cand sunteti gata pentru efectuarea injectiei, urmati cu atentie instructiunile de la punctul 7
LHInstructiuni pentru injectarea Plegridy in seringa preumpluta” de la sfarsitul acestui prospect. Aceasta
are ca scop reducerea riscului de aparitie a reactiilor la locul de injectare.

- Epilepsie sau alte tulburari convulsive, care nu sunt controlate de medicament

- Probleme cu inima, care pot cauza simptome cum sunt durerea in piept (angina), in special dupa
efectuarea unei activitati, umflarea gleznelor, dificultati de respiratie (insuficienta cardiaca congestiva)
sau batai cardiace neregulate (aritmie).

- Probleme cu tiroida

- Un numaér mic de leucocite sau trombocite, care poate cauza un risc crescut de infectie sau singerare

Alte lucruri de luat in considerare cind utilizati Plegridy

- Veti avea nevoie de teste de singe pentru determinarea numarului de celule din sange, a chimiei sangelui
si a valorilor enzimelor hepatice. Acestea vor fi efectuate inainte sa Incepeti sa utilizati Plegridy, in mod
regulat dupa initierea tratamentului cu Plegridy si apoi periodic in timpul tratamentului, chiar daca nu
prezentati niciun simptom. Aceste teste de sange vor fi efectuate in plus fata de cele efectuate in mod
normal pentru monitorizarea SM.

- Functionarea glandei dumneavoastra tiroide va fi verificata in mod regulat sau ori de céte ori medicul
dumneavoastra va considera necesar acest lucru.

- In timpul tratamentului pot apirea cheaguri de singe in vasele de singe mici. Aceste cheaguri de singe
va pot afecta rinichii. Acestea pot sd apara in cateva saptamani pana la cativa ani dupa inceperea
tratamentului cu Plegridy. Este posibil ca medicul dumneavoastrad sd vrea sa va verifice tensiunea
arteriald, sangele (numarul de trombocite) si functionarea rinichilor.

Daca va Intepati accidental, pe dumneavoastra sau pe altcineva, cu acul de administrare a Plegridy, zona
afectata trebuie spalatd imediat cu apa si sapun si trebuie sa va adresati imediat unui medic sau unei
asistente medicale.

Copii si adolescenti

Plegridy nu este destinat utilizirii la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Siguranta si eficacitatea
utilizérii Plegridy nu sunt cunoscute pentru aceasta grupa de varsta.
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Plegridy impreuna cu alte medicamente

Plegridy trebuie utilizat cu grija daca este asociat cu medicamente care sunt procesate In organism de un grup
de proteine denumite ,,citocrom P450” (de exemplu unele medicamente utilizate pentru epilepsie sau
depresie).

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente, in special cele utilizate pentru tratamentul epilepsiei sau depresiei. Aceasta include orice
medicament obtinut fara prescriptie medicala.

Uneori, va fi nevoie sa reamintiti altor profesionisti din domeniul sanatatii ca sunteti tratat cu Plegridy. De
exemplu atunci cand vi se prescriu alte medicamente sau cand faceti un test de sange. Plegridy poate afecta
alte medicamente sau rezultatul testului.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aléptati, credeti ca puteti fi gravida sau intentionati sa aveti un copil, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului nainte de a lua acest medicament.

Nu se anticipeaza efecte nocive asupra nou-nascutului/sugarului alaptat. Plegridy poate fi utilizat in timpul
alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Plegridy nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje

Plegridy contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg), adicd practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Plegridy

Utilizati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza uzuala
O injectie Plegridy 125 micrograme la fiecare 14 zile (la fiecare doud saptiméani). Incercati sa utilizati
Plegridy la aceeasi ora in aceeasi zi, de fiecare data cand 1l injectati.

Initierea tratamentului cu Plegridy pentru utilizare intramusculara

Daca nu ati mai luat pand acum Plegridy, medicul dumneavoastra v-ar putea sfatui s cresteti doza treptat in
timpul primei luni de tratament. Aceasta Tnseamna ca organismul dumneavoastra se va putea obignui cu
efectele Plegridy inainte de a lua primi completa.

Doza completa din seringa preumpluta intramusculara de Plegridy este de 125 micrograme. Clemele de
titrare Plegridy pot fi atasate la seringa, astfel Incat sa puteti creste treptat doza:

Doza 1 1n ziua 0:
1/2 doza (63 micrograme) cu clemai de titrare GALBENA

Doza 2 in ziua 14:
3/4 doza (94 micrograme) cu clema de titrare VIOLETA

Doza 3 1n ziua 28 si apoi la fiecare 2 saptaméani:
doza completa (125 micrograme) — NU este necesara clema de titrare

Plegridy furnizat in acest pachet este destinat injectarii in muschiul coapsei.

Inainte de a incepe sa utilizati Plegridy, cititi instructiunile de la punctul 7, , Instructiuni pentru injectarea
Plegridy in seringa preumpluta”, aflat la sfarsitul acestui prospect.
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Adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei sau farmacistului daca nu sunteti sigur cum trebuie sa va
injectati medicamentul.

»Intramuscular” este abreviat ca IM pe eticheta seringii.

Autoinjectarea
Plegridy trebuie injectat Tn muschiul coapsei (injectie intramusculard). Alternati locurile pe care le utilizati
pentru injectare. Nu utilizati acelasi loc de injectare pentru injectii consecutive.
Vi puteti injecta singur Plegridy, fara ajutorul medicului dumneavoastra, dacd aveti instructajul necesar
pentru a face acest lucru.
- Inainte de a incepe, cititi si respectati sfaturile date in instructiunile de la punctul 7, , Instructiuni
pentru injectarea Plegridy in seringa preumplutd”.
- Dacai aveti probleme cu manevrarea seringii, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale, care ar putea sd va ajute.

Cat timp trebuie sa utilizati Plegridy
Medicul dumneavoastra va va spune cat timp trebuie sd continuati tratamentul cu Plegridy. Este important sa
continuati utilizarea regulatd a Plegridy. Nu faceti schimbari decét la indicatia medicului dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult Plegridy decit trebuie
Trebuie sa va injectati Plegridy numai o data la fiecare 2 saptdmani.
- Daca ati utilizat mai mult de o injectie de Plegridy intr-o perioada de 7 zile, contactati imediat
medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.

Daca uitati sa utilizati Plegridy
Trebuie sa va injectati Plegridy o data la fiecare 2 saptdmani. Aceastd schema regulatd ajuta la administrarea
tratamentului cat mai uniform cu putinta.

Dacé omiteti administrarea dozei in ziua obisnuitd, faceti injectia cat mai curdnd posibil si continuati ca de
obicei. Totusi, nu faceti mai mult de o injectie intr-o perioada de 7 zile. Nu faceti doua injectii pentru a
compensa injectia uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
- Probleme cu ficatul
(frecvente - pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Dacé aveti vreunul din aceste simptome:
- Ingilbenirea pielii sau a albului ochilor (icter)
- Mancarime generalizata
- Senzatie de rau, stare de rau (greata si varsaturi)
- Invinetire usoara a pielii
- Adresati-va imediat unui medic. Acestea pot fi semne ale unei posibile probleme cu ficatul.

- Depresie

(frecvente - pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Daca:

- Vi simtiti neobignuit de trist, anxios sau inutil, sau
- Aveti ganduri de a va sinucide
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- Adresati-va imediat unui medic.

- Reactie alergica severa
(mai putin frecvente - pot afecta pand la 1 din 100 de persoane)
Daca aveti vreunul din aceste simptome:
Dificultati de respiratie
- Umflarea zonelor din jurul fetei (buze, gat sau limba)
- Eruptii sau inrosire la nivelul pielii
- Adresati-va imediat unui medic.

- Crize convulsive
(mai putin frecvente - pot afecta pand la 1 din 100 de persoane)
Dacé aveti o criza convulsiva sau un atac

- Adresati-va imediat unui medic.

- Leziune la locul de injectare

(rare - pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

Daca aveti vreunul din aceste simptome:

- Orice leziune a pielii Insotita de umflare, inflamatie sau scurgere de lichid in jurul locului de injectare
- Adresati-va unui medic.

- Probleme cu rinichii, inclusiv cicatrizarea, care pot reduce functia renala
(rare - pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)
Daca aveti unele sau toate aceste simptome:
- Urind spumoasa
- Oboseala
- Umflare, in special la nivelul gleznelor si pleoapelor, si crestere in greutate
- Adresati-va unui medic, intrucit acestea ar putea fi semne ale unei posibile probleme cu
rinichii.

- Probleme cu sangele

(rare - pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

Pot avea loc urmatoarele: cheaguri de sange 1n vasele de sange mici care va pot afecta rinichii (purpura
trombotica trombocitopenica sau sindromul hemolitic uremic). Simptomele pot sa includa tendinta crescuta
de aparitie a vanatailor sau de sangerare, febra, stare de slabiciune extrema, durere de cap, ameteala sau
senzatie de confuzie. Medicul dumneavoastra va poate gasi modificari ale singelui si ale functiei renale.

Daca aveti unele sau toate aceste simptome:
- Tendinta crescuta de aparitie a vanatailor sau de sangerare
- Stare de slabiciune extrema
- Durere de cap, ameteala sau senzatie de confuzie
- Adresati-va imediat unui medic.

Alte reactii adverse

Reactii adverse foarte frecvente

(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Simptome de tip pseudogripal. Aceste simptome nu Inseamna gripa adevarata, vezi mai jos. Nu puteti
sd transmiteti boala nimanui altcuiva.

- Dureri de cap

- Durere musculara (mialgie)

- Dureri 1n articulatii, brate, picioare sau gat (artralgie)

- Frisoane, senzatie de frig

- Febra

- Stare de slabiciune si oboseala (astenie)

- Inrosire, mancarime sau durere in jurul locului in care ati administrat injectia
- Daca oricare din aceste reactii va deranjeaza, adresati-va unui medic.
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Simptome de tip pseudogripal

Simptomele de tip pseudogripal sunt mai frecvente la inceperea tratamentului cu Plegridy. Acestea se
diminueaza treptat, pe masura ce utilizati injectiile. Mai jos sunt date cateva modalitati simple prin care
puteti sa faceti fatd acestor simptome de tip pseudogripal, daca le aveti.

Trei metode simple pentru a ajuta la reducerea impactului simptomelor de tip pseudogripal:

1. Luati in considerare momentul administririi injectiei cu Plegridy. Inceputul si sfarsitul simptomelor de
tip pseudogripal difera pentru fiecare pacient. In medie, simptomele de tip pseudogripal incep la
aproximativ 10 ore dupa injectie si dureaza intre 12 si 24 ore.

2. Luati paracetamol sau ibuprofen cu jumatate de ora Tnainte de injectia cu Plegridy si continuati sa luati
paracetamol sau ibuprofen pe durata simptomelor pseudogripale. Discutati cu medicul dumneavoastra
sau cu farmacistul despre doza pe care trebuie sa o luati si pentru cat timp.

3. Dacd aveti febrd, beti multa apd pentru a nu va deshidrata.

Reactii adverse frecvente

(pot afecta panad la 1 din 10 persoane)

- Senzatie de rau sau stare de rau (greatd sau varsaturi)

- Cadere a parului (alopecie)

- Mancéarime pe piele (prurit)

- Cresterea temperaturii corporale

- Modificari aparute in jurul locului in care ati administrat injectia, de exemplu umflare, inflamatie,
invinetire, incalzire, eruptii sau schimbarea culorii

- Modificari ale sangelui care pot cauza oboseala sau reducerea capacitatii de a lupta cu infectiile

- Cresterea valorilor enzimelor hepatice din singe (apare la testele de sange)
- Daca oricare din aceste reactii va deranjeaza, adresati-va unui medic.

Reactii adverse mai putin frecvente
(pot afecta panad la 1 din 100 de persoane)
- Papule
- Modificari ale sangelui care pot cauza invinetire inexplicabild sau sangerare.
- Daca oricare din aceste reactii va deranjeaza, adresati-va unui medic.

Frecventa necunoscuta

(frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Hipertensiune arteriala pulmonara: o boala in care se produce ingustarea severa a vaselor de sange de
la nivelul plamanilor, determindnd presiune crescuta a sangelui in vasele sanguine care transporta
sangele de la inima la plamani. S-a observat aparitia hipertensiunii arteriale pulmonare la diferite
momente in timpul tratamentului, inclusiv dupa cativa ani de la initierea tratamentului cu medicamente
continédnd interferon beta.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

Pentru a imbunaétati trasabilitatea acestui medicament, medicul dumneavoastra sau farmacistul trebuie sa
inregistreze numele si numarul lotului medicamentului care vi s-a administrat in dosarul dumneavoastra de
pacient. De asemenea, poate doriti sa faceti o nota cu privire la aceste detalii in cazul 1n care vi se vor solicita
aceste informatii in viitor.

5. Cum se pastreaza Plegridy

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe eticheta dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

6.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. Deschideti ambalajul numai atunci
cand aveti nevoie de o noud seringa.

A se pastra la frigider, 2°C - 8°C.
- A nuse congela. Aruncati orice cantitate de Plegridy care a fost congelata accidental.

Plegridy poate fi pastrat afara din frigider, la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de cel mult 30
de zile, dar trebuie si fie protejat de lumina.
- Pachetele pot fi scoase din frigider si apoi puse inapoi in frigider de mai multe ori, daca este
nevoie.
- Aveti grija ca timpul cat seringile stau in afara frigiderului sa nu depiseasca 30 de zile in total.
- Aruncati orice seringd care a fost tinuta afara din frigider timp de mai mult de 30 de zile.
- Daca nu stiti cu exactitate numarul de zile cat ati tinut o seringa afara din frigider, aruncati
seringa.

Nu utilizati acest medicament daca observati oricare din urmatoarele:

- Daca seringa este sparta

- Daca solutia este colorata, tulbure sau puteti vedea particule plutind in ea.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Plegridy
Substanta activa este peginterferon beta-1a.

Fiecare seringa preumpluta a 125 micrograme contine peginterferon beta-1a 125 micrograme in 0,5 ml
solutie injectabila.

Celelalte componente sunt: Acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, arginind clorhidrat, polisorbat 20 si
apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 ,,Plegridy contine sodiu™).

Cum arata Plegridy si continutul ambalajului
Plegridy este o solutie injectabild limpede si incolora, Intr-o seringa preumpluta din sticla, cu ac preatasat.

Marimile de ambalaj:
- Seringile sunt furnizate intr-un pachet contindnd doua sau sase seringi preumplute cu ace de calibrul 23 si
lungimea de 1,25 in (3,175 cm).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Olanda
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Fabricantul

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS

Biotek Allé 1
DK-3400 Hillerod
Danemarca

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/SA
@ +3222191218

bbarapus
TII EBO®APMA
& +3592962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.0.

& +420 255706 200

Danmark
Biogen Denmark A/S
B +4577415757

Deutschland
Biogen GmbH
& +49(0)8999 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
@ +372 618 9551

E\MGda
Genesis Pharma SA
2= +30210 8771500

Espana
Biogen Spain S.L.
& 34913107110

France
Biogen France SAS
& +33 (0)1 41 37 9595

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
& +385177573 22

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
& +3705 2596176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
& +3222191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
& +36 1899 9883

Malta
Pharma. MT Ltd.
& +356 21337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
& +31 205422000

Norge
Biogen Norway AS
& +47 234001 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
@ +43 14844613

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
& +48 223515100

Portugal

Biogen Portugal

Sociedade Farmaceutica, Unipessoal Lda.
& +35121318 8450

Romania

Johnson & Johnson Romania S.R.L.
@ +4021207 18 00
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Ireland Slovenija

Biogen Idec (Ireland) Ltd. Biogen Pharma d.o.o.

& +353 (0)1 463 7799 B +386 15110290

island Slovenska republika
Icepharma hf Biogen Slovakia s.r.0.

@ +354 540 8000 @ +421 2 323 34008

Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.1. Biogen Finland Oy

& +39 02 584 9901 & +358 207 401 200
Kvbmpog Sverige

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB

& +357227657 15 & +46 8 594 113 60

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Latvia SIA Biogen Idec (Ireland) Limited
@ +371 68 688 158 @ +44 (0) 1628 50 1000

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}>.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu

7. Instructiuni pentru injectarea Plegridy in seringa preumpluta
Cum se injecteaza Plegridy

Cititi instructiunile de utilizare inainte de a Incepe sa utilizati seringa preumpluta de Plegridy. Este posibil sa
existe informatii noi. Aceste informatii nu inlocuiesc discutia cu medicul dumneavoastra a despre starea de
sandtate sau tratamentul dumneavoastra.

Consumabilele de care aveti nevoie pentru injectia de Plegridy:
. 1 pachet de doze de administrare Plegridy care contine:

. 1 seringd preumpluta de Plegridy

. ac de calibrul 23 si lungimea de 1,25 in (3,175 cm)

. un recipient rezistent la perforare pentru eliminarea seringilor si acelor uzate
. Consumabile suplimentare care nu sunt incluse in pachet:

. Tampon cu alcool

. Tampon din tifon

. Bandaj adeziv

Daca nu ati mai luat pana acum Plegridy, doza dumneavoastra poate fi titrati la 2 injectii utilizind
seringa cu Kkitul de titrare Plegridy.

0 Doza 1:
%2 doza (clema de titrare galbend) (nefurnizata ca parte a pachetului)

0 Doza 2:
% doza (clema de titrare violetd) (nefurnizata ca parte a pachetului)
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o Doza 3:

* Clemele de titrare Plegridy sunt de unica folosintd numai cu seringa preumpluta Plegridy. Nu refolositi

o doza completa (nu este necesara clema)

seringa sau clemele de titrare.

* Trebuie sa pregatiti seringa preumpluti Plegridy si acul inainte de introducerea in clema de titrare

Plegridy

Pregitirea dozei de Plegridy:
Gasiti o suprafatd de lucru bine iluminata, curata, plana, de exemplu o masa, si colectati toate
consumabilele de care veti avea nevoie pentru a va autoinjecta sau pentru a vi se face o injectie.

Scoateti 1 seringa preumpluta Plegridy din frigider cu aproximativ 30 de minute inainte injectarea
planificatd a dozei de Plegridy pentru a permite acesteia sa ajunga la temperatura camerei. Nu utilizati

surse de caldurd externe, precum apa fierbinte, pentru a incalzi seringa preumpluta Plegridy.

Verificati data de expirare tiparita pe eticheta seringii, pe capac si pe cutia exterioard. Nu utilizati
seringa preumplutd Plegridy dupa data de expirare.

Spalati-va mainile cu apa si sapun.

Pregaitirea injectiei de Plegridy:

Pasul 1: Verificati seringa (vezi Figura A):
» Seringa nu trebuie sa prezinte fisuri sau
deteriorari.
* Verificati daca este intact capacul si daca
acesta nu a fost indepartat.
* Plegridy trebuie sa arate limpede, incolor
si nu trebuie sd contina particule.
* Nu utilizati seringa preumpluta de Plegridy
in cazul 1n care:
seringa este fisurata sau deteriorata
* solutia este tulbure, coloratd sau contine
formatiuni solide sau particule
» capacul a fost scos sau nu este bine fixat

Nu utilizati seringa daca vedeti oricare dintre
cele de mai sus. Obtineti o seringa noua.

Seringa = .
it

e

Capac {E— Capac protector
din cauciuc

Figura A

Pasul 2: Cu 0 mana, tineti seringa chiar sub

capac si cu capacul indreptat in sus (vezi Figura

B).

* Aveti grija sa tineti seringa de partea
crestatd, direct sub capac.

Figura B
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Pasul 3: Cu cealaltd mana, apucati capacul si
indoiti-1 la un unghi de 90° pana cand capacul se
desprinde (vezi Figura C).

Se va expune varful seringii din sticla (vezi
Figura D).

Figura C

Pasul 4: Deschideti ambalajul acului steril de
unica folosinta si scoateti acul acoperit. Tineti
seringa cu varful seringii din sticla in sus.
Apasati acul pe varful seringii din sticla (vezi
Figura E).

Figura E
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Pasul 5: Rotiti usor acul inainte (in sensul acelor
de ceasornic) pana cand este strans si fixat ferm
(vezi Figura F).

* Daca acul nu este fixat ferm, seringa poate
avea scurgeri si este posibil sa nu primiti
intreaga doza de Plegridy.

* Nu scoateti capacul din plastic de pe ac.

Figura F

Administrarea injectiei de Plegridy:

Medicul trebuie sa va arate dumneavoastrd sau unei persoane care va ingrijeste cum se pregateste si se
injecteaza doza de Plegridy Tnainte ca o seringa sa fie utilizata pentru prima datd. Medicul sau asistenta
medicald trebuie sa urmareasca cum va injectati doza de Plegridy la prima utilizare a seringii.

Injectati medicamentul Plegridy exact asa cum v-a aratat medicul dumneavoastra.

Plegridy se injecteaza in muschi (intramuscular).

Plegridy trebuie injectat In coapsa (vezi Figura G).

Schimbati (rotiti) locurile de injectare pentru fiecare doza. Nu utilizati acelasi loc de injectare pentru
fiecare injectie.

Nu injectati intr-o zona a corpului unde pielea este iritata, inrositd, invinetita, infectata sau cicatrizata
in vreun fel.

Pasul 6: Alegeti coapsa stanga sau dreapta si

stergeti pielea cu un tampon cu alcool (vezi

Figura G). Lasati locul de injectare sa se usuce

inainte de a injecta doza.

* Nu atingeti, nu suflati si nu stergeti din nou
aceasta zona inainte de a face injectia.

Figura G
Pasul 7: Trageti capacul de protectie drept de pe
ac (vezi Figura H). Nu rasuciti capacul pentru a-
1 indeparta.
M [e=
E—:
Figura H

Pasul 8: Cu 0 ména, intindeti pielea in jurul
locului de injectare. Cu cealaltd mana, tineti
seringa ca pe un creion. Folositi o miscare rapida
asemdndatoare aruncéri unei sageti si introduceti
acul la un unghi de 90° prin piele si in muschi
(vezi Figura I). Odata ce acul este introdus,
eliberati pielea.
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Pasul 9: Apasati Incet pistonul pana la golirea
seringii (vezi Figura J). l

Figura J

Pasul 10: Scoateti acul din piele (vezi Figura K).
Apasati la nivelul locului de injectare cu
tamponul din tifon timp de cateva secunde sau
frecati usor cu o miscare circulara.

* Daci vedeti sange dupa ce apasati locul
injectarii timp de cateva secunde, stergeti-1
cu un tampon de tifon

* siaplicati un bandaj adeziv.

Figura K
Dupa injectia de Plegridy:
. Nu puneti la loc capacul acului. Punerea la loc a capacului acului poate cauza inteparea cu acul.
. Aruncati seringile si acele folosite intr-un recipient pentru obiecte ascutite sau un recipient din plastic

dur sau din metal cu un capac cu filet, de exemplu o sticla de detergent sau o cutie pentru cafea.
Consultati medicul cu privire la modalitatea corecta de aruncare a recipientului. Pot exista legi locale
sau nationale cu privire la modalitatea de aruncare a seringilor si acelor uzate. Nu aruncati seringile si
acele uzate in cosul de gunoi menajer sau in cosuri de reciclare.

. Plegridy poate provoca frecvent inrosire, durere sau umflare a pielii la locul de injectare.

. Sunati-1 imediat pe medicul dumneavoastra daca locul de injectare devine umflat si dureros sau daca
zona pare infectata si nu se vindeca in cateva zile.

Informatii generale despre utilizarea sigura si eficace a Plegridy

. Utilizati intotdeauna o seringa si un ac noi pentru fiecare injectie. Nu refolositi seringa sau acele.
. Nu folositi seringa sau acele In comun cu alte persoane.
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