PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRI



1. NAZEV PRIPRAVKU

IntronA 3 miliony 1U/0,5 ml injekéni nebo infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka injek¢éniho nebo infuzniho roztoku obsahuje 3 miliony IU rekombinantniho
interferonum alfa-2b produkovaného v E.coli rekombinantni DNA technologii, v 0,5 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA ‘(O'Q

Injekéni nebo infuzni roztok. A

Ciry a bezbarvy roztok. KO
4. KLINICKE UDAJE §

4.1 Terapeutické indikace

S
Chronicka hepatitis B
Lécba dospélych pacientli s chronickou hepatitidou B, u nichz prokazany sérové markery
replikace viru hepatitidy B (pfitomnost DNA viru hepatitid@g BV-DNA) a antigenu hepatitidy B
(HBeAg)), zvysena alaninaminotransferaza (ALT) a hi cky prokazany aktivni zanét jater a/nebo
fibroza.

o
Chronicka hepatitis C %
Pted zahajenim 1écby piipravkem IntronA ba vénovat pozornost vysledkiim z klinickych studii,
které porovnévaji ptipravek IntronA s pe@ nym interferonem (viz bod 5.1).

Dospeéli pacienti A

Pripravek IntronA je indikovan dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi maji
zvySené hodnoty transamil}é jaterni dekompenzace a ktefi jsou pozitivni na RNA viru hepatitidy
C (HCV-RNA) (viz bod.4

Nejlepsi zpiisob pouZQSpraVku IntronA v této indikaci je v kombinaci s ribavirinem.

!
Detive véku. 31 ’*rﬁ a dospivajici
Pﬁpravelgntx je indikovan v kombinaci s ribavirinem k 1é¢b& chronické hepatitidy C u déti ve
veku 3 Jet @ starSich a dospivajicich, bez pfedchozi 1é¢by, bez jaterni dekompenzace, a kteti jsou
pozitiv CV-RNA.

PfM)dovéni neodkladat 1écbu az do dospélosti je dllezité brat v uvahu, ze kombinovana 1écba
zpusobovala inhibici rustu, ktera u nékterych pacientl vedla k nizs§i kone¢né télesné vysce

v dospélosti.

Rozhodnuti pro zahajeni lécby by se mélo ucinit individualné, piipad od ptipadu (viz bod 4.4).

Trichocelularni leukémie
Lécba pacientt s trichocelularni leukémii.

Chronickd myeloidni leukémie

Monoterapie

Lécba dospélych pacientli s chromosomem Philadelphia nebo s chronickou myeloidni leukémii
pozitivni na ber/abl translokaci.




Z klinickych zkuSenosti vyplyva, ze u vétsiny 1éCenych pacientli 1ze dosahnout vyznamné/mirné
hematologické a cytogenetické odpovédi. Vyznamna cytogenetickd odpovéd’ je definovana jako

< 34 % Ph+ leukemickych bungk v kostni dfeni, zatimco mirna odpovéd jako > 34 %, ale < 90 % Ph+
bunek v kostni dfeni.

Kombinovana terapie

Kombinace interferonu alfa-2b a cytarabinu (Ara-C) podavana béhem prvnich 12 mésicii 1écby
prokazala signifikantni zvySeni vyskytu vyznamné cytogenetické odpovedi a signifikantni prodlouzeni
preziti 3 let ve srovnani s monoterapii interferonem alfa-2b.

Mnohodéetny myelom
Jako udrzovaci 1é¢ba u pacienti, u nichZ bylo dosazeno objektivni remise (pokles myelomovjrcb

proteinti o vice nez 50 %), a to nasledné po inicialni indukéni chemoterapii. '
Z dosavadnich klinickych zkuSenosti vyplyva, Ze udrzovaci 1écba interferonem alfa-2b pro e fazi
plateau; nicméné UcCinky na celkové piezivani definitivné€ prokazany nebyly. O

Folikularni lymfom \5

Lécba folikularniho lymfomu s vysokym stupném malignity jako adjuvans vho%( mbinované
indukéni chemoterapie, jako je schéma CHOP. Vysoky stupen malignity je erizovan vyskytem
minimalné jedné z nasledujicich znamek: velky rozmér tumoru (> 7 cm ni tfi nebo vice
miznich uzlin (kazda > 3 cm), systémové symptomy (ubytek hmotno @) 0, pyrexie > 38°C po
dobu vice nez 8 dnti nebo no¢ni poceni), splenomegalie piesahujici pupgk, obstrukce nebo kompresni
syndrom postihujici néktery z hlavnich organti, postizeni orbita '&bo epiduralni oblasti, ser6zni
vypotky nebo leukémie. @b

Karcinoidn{ tumor 9
Lécba karcinoidnich tumord s postizenim lymfatid%u in nebo s jaternimi metastazami
.

a s ,.karcinoidnim syndromem?. . \

Maligni melanom \

Jako adjuvantni terapie u pacientt, u nic melanom odstranén chirurgicky, ale u nichz je vysoké
riziko systémové recidivy, tedy napi. u ; ientll s primarnim nebo recidivujicim (klinicky nebo
patologicky potvrzenym) postizeni atickych uzlin.

4.2 Davkovani a zpﬁsop &1
] \
Lécba musi byt zapoca arem, ktery ma zkuSenosti s postupem lé¢eni nemoci.

Ne vSechny 16kové form sily jsou vhodné pro n¢které indikace. Musi byt vybrana vhodné 1€kova

forma a sila.. A
"

Pokud ge \@ ¢hu 1é¢by ptipravkem IntronA v jakékoli indikaci vyskytnou nezadouci ptihody, je
pravit davkovani, nebo 1écbu prechodné prerusit, dokud nezadouci ptihody nevymizi.
Pokud s¢'T pti adekvatni upravé davkovani rozvine intolerance nebo choroba progreduje, je tfeba
podawéni pripravku IntronA pierusit. Pfi udrzovaci 1é¢bé subkutannim podanim si podle uvazeni
lékate miize pacient aplikovat ptipravek sam.

Chronicka hepatitis B
Doporucend davka se pohybuje v rozmezi 5 — 10 miliont IU, podavanych subkutanné ttikrat tydné
(obden) po dobu 4 az 6 mésicii.

V piipadé vyskytu hematologickych poruch (leukocyty < 1 500/mm?, granulocyty < 1 000/mm?,
trombocyty < 100 000 /mm?) by méla byt podavana davka snizena o 50 %. LéEbu je nutno pierusit
v piipadé€ vazné leukopenie (< 1 200 /mm?), vazné neutropenie (< 750 /mm?*) nebo vazné
trombocytopenie (< 70 000 /mm?).



U vsech pacientd, pokud ani po 3 az 4 mésicich 1é¢by (maximalni tolerovanou davkou) nedojde ke
zlepSeni sérovych koncentraci HBV-DNA, podavani pripravku IntronA preruste.

Chronicka hepatitis C

Dospeli

Ptipravek IntronA je podavan subkutanné v davce 3 miliony IU tfikrat tydné (obden) dospélym
pacientim, bud’ jako monoterapie, nebo v kombinaci s ribavirinem.

Deti ve veku 3 let nebo starsi a dospivajici

Pripravek IntronA 3 mil. IU/m? se podava subkutanné tiikrat tydné (obden) v kombinaci s ribavirinem,
tobolkami nebo peroralnim roztokem, podavanym peroralné denné ve dvou dil¢ich davkach s jidlem
(rano a vecer).

kombinovanou terapii. Pediatricti pacienti, ktefi vazi < 47 kg nebo nemohou polykat tobolky,&7Z SPC
ribavirinu, peroralni roztok). O

Pacienti s relapsem (dospeéli) K
Ptipravek IntronA se podava v kombinaci s ribavirinem. Na zaklade vysledkal icKych studii,
u kterych jsou k dispozici data po 6 mésicich 1écby, se doporucuje 1é¢ba pagigntifpripravkem IntronA

v kombinaci s ribavirinem po dobu 6 mésict. @

Dosud neléceni pacienti (dospéli) ] K

Ucinnost pfipravku IntronA se zvysuje, jestlize se podava v ko Mci s ribavirinem. Ptipravek
IntronA by mél byt podavan samostatné hlavné v piipadé intoletartee nebo kontraindikace ribavirinu.

(Viz SPC ribavirinu, tobolky, pro davkovani tobolek ribavirinu a navod na modifikaci dw

- Pripravek IntronA v kombinaci s ribavirinem 9
Na zékladé vysledki klinickych studii, u kterych jséu k dispozici udaje po 12 mésicich 1é¢by, se
doporucuje 1écba pacientt ptipravkem IntronAy’l@naci s ribavirinem po dobu nejméné 6 mesicu.

V 1écbé je tfeba pokracovat dalSich 6 mési@wm 12 mésict 1écby) u téch pacienti, ktefi
vykazuji negativni HCV-RNA v 6. mésict y, virovy genotyp 1 (stanoveny ve vzorku pied lécbou)
a vysokou virovou zatéz pred léébou.A

j %o vzit v uvahu dal$i negativni prognostické faktory
stujici fibrozou).

Pfi rozsiteni 1é¢by na 12 mésict
(vek > 40 let, muzi, pacien{i

] \
Pacienti, ktefi v pribe inickych studii nevykazovali po 6 mésicich 1é¢by virologickou odpoveéd
(HCV-RNA pod spod nici detekce), se nestali virologicky reagujicimi osobami (HCV-RNA pod
spodni hranici defelce 6 Mmésici po ukonceni 1éCby).

};ﬁsamostatné

2
- Pripravek
Optimglni §rv4ni [écby samotnym piipravkem IntronA neni jest¢ definitivné stanoveno, ale doporucuje
se 1é¢b clce 12 az 18 mesicu.

U paciéntl 1éCenych samotnym ptipravkem IntronA se doporucuje 1é¢ba po dobu nejméné 3 az 4
meésicl, poté je tfeba stanovit stav HCV-RNA. Lécba mtize pokracovat u té€ch pacientd, ktefi maji
negativni HCV-RNA.

Dosud neléceni pacienti (déti a dospivajici)
Ucinnost a bezpec¢nost piipravku IntronA v kombinaci s ribavirinem nebyla u déti a dospivajicich
s dfive nelé¢enou chronickou hepatitidou C studovana.

Trvani &by u déti a dospivajicich
e Genotyp 1: Doporucena délka trvani [éCby je jeden rok. Pacienti, u nichz se nedosdhne
virologické odpoveédi po 12 tydnech 1é¢by, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale
odpovidajicimi na 1é¢bu (negativni prediktivni hodnota 96 %). Proto se doporucuje, aby u déti

4



a dospivajicich uzivajicich kombinaci IntronA/ribavirin byla 1é¢ba pterusena, pokud ve
12. tydnu jejich 1é¢by HCV-RNA poklesne ve srovnani s obdobim pied 1é¢bou o < 2 logio
nebo pokud budou mit ve 24. tydnu 1écby detekovatelnou HCV-RNA.

e Genotyp 2/3: Doporuc¢ena délka trvani 1écby je 24 tydnd.

Trichocelularni leukémie

Doporuéena davka ¢ini 2 miliony IU/m?, poddvanych subkutdnné tikrat tydné (obden), a to u pacientti
se splenektomii i bez ni. U vétSiny pacientt s trichocelularni leukémii dochazi k normalizaci jedné ¢i
vice hematologickych hodnot béhem jednoho az dvou mésict 1é¢by piipravkem IntronA. Ke zlepSeni
vSech tfi hematologickych hodnot (pocet granulocytli a trombocytti a koncentrace hemoglobinu) byva
nutna doba Sesti nebo vice mésicl. Pokud tedy onemocnéni neprogreduje nebo se neprojevi zavazna
intolerance 1écby, musi byt davkovaci schéma po zminénou dobu dodrzeno.

Chronicka myeloidni leukémie ' Q
Doporudena davka ptipravku IntronA se pohybuje v rozmezi 4 — 5 miliont IU/m?, podava @'
subkutanné kazdy den. Nékteti pacienti vykazuji zlepSeni po pifipravku IntronA v davg iliond
IU/m?, podavané subkutanné denné v kombinaci s cytarabinem (Ara-C) v davce 20 , podavané
denné subkutanné po dobu 10 dni v mésici (az do maximalni denni davky 40 m &pravé poctu
leukocytt se k udrzeni hematologické remise podava maximalni tolerovana da pravku IntronA
(4 — 5 milion IU/m? denng).

Podavani ptipravku musi byt pferuseno, pokud se ani po 8 — 12 tydne edosahne alespoi
¢astené hematologické remise nebo klinicky vyznamné cytoredukce&

Mnohocetny myelom Q
Udrzovaci lecba @

U pacientt ve fazi plateau (pokles myelomovych protei ice nez 50 %) po inicialni indukéni
chemoterapii Ize podévat interferon alfa-2b jako mémoterdpii, a to subkutanné v davce 3 miliony

IU/m? tiikrat tydné (obden). .’\
Folikularni lymfom P
Interferon alfa-2b miiZze byt podavan jake/@djivantni 1écba k chemoterapii, a to subkutanné v davce

5 miliont IU trikrat tydné (obden) po % meésicii. Doporucuje se davkovaci schéma CHOP,
nicméné klinické zkusenosti jsou peuze'se schématem CHVP (kombinace cyklofosfamid, doxorubicin,
teniposid a prednisolon). @’

Karcinoidni tumor o \g

Obvykla davka ¢ini 5 milientTU (3 — 9 miliond IU) podavanych subkutanng tfikrat tydné (obden).

U pacientli s onemocri v pokro¢ilém stadiu miize byt nutna denni davka az 5 miliont [U. Béhem
chirurgického V}'fﬁo u a pe ném je tieba podavani 1éku docasné prerusit. Terapie miize pokracovat tak
dlouho, jak gilou o na 1écbu interferonem alfa-2b pacient reaguje.

Malignd o a\n

ni terapie je interferon alfa-2b podavan intravenozné v davce 20 milionti I[U/m? denné, a to
Vi&@ nl v tydnu po dobu ¢tyt tydnt; vypoctena davka interferonu alfa-2b se piida do injek¢éniho
roztoRd chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a podava se intraven6zné ve 20minutové infuzi (viz bod
6.6). Doporuc¢ena davka pro udrzovaci 1é¢bu ¢ini 10 miliond IU/m?, podavanych subkutanné tiikrat
tydné (obden) po dobu 48 tydni.

Pokud se v pribéhu 1écby interferonem alfa-2b vyskytnou zavazné nezddouci piihody, zejména dojde-
li k poklesu po¢tu granulocytii na < 500/mm? nebo k vzestupu
alaninaminotransferdzy/aspartataminotransferazy (ALT/AST) na > 5Snésobek horni hranice normalu,
preruste prechodné 1écbu az do doby, nez nezadouci piihody vymizi. Pfi opétném zahgjeni 1éCby
interferonem alfa-2b je nutno podavat davku rovnajici se 50 % davky ptredchozi. Pokud pfetrvava
intolerance i po Gpravé davky nebo pokud dojde k poklesu granulocytti na < 250/mm?* nebo ke
vzestupu ALT/AST na > 10nasobek horni hranice normalu, je nutno podavani interferonu alfa-2b
prerusit.



Ackoli optimalni (minimalni) davka k dosaZeni plného klinického pfinosu neni znama, je tieba
podavat nemocnym doporucenou davku, s redukci davky vzhledem k toxicité, jak bylo popsano vyse.

Pripravek IntronA se aplikuje pomoci sklenéné injekéni stiikacky pro jednorazové pouziti nebo
injekéni stiikacky z umélé hmoty pro jednorazové pouziti.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- Preexistujici zavazné srde¢ni onemocnéni v anamnéze, napt. nekontrolovana méstnava srdecni
nedostatecnost, nedavny infarkt myokardu, vazné arytmické poruchy.

- Zavazné poruchy funkce jater nebo ledvin, véetn¢ téch, jez jsou zplisobeny metastazami,

- Epilepsie a/nebo naruSena funkce centralniho nervového systému (CNS) (viz bod 4.4 Q

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou jaterni cirhozou.

- Chronicka hepatitida u pacientd, 1é¢enych v soucasnosti ¢i v nedavné minulosti A
imunosupresivy, s vyjimkou ptipadl po ukonceni kratkodobého podavani korgi roidd.

- Autoimunitni hepatitida; nebo autoimunitni onemocnéni v anamnéze; piije %ansplantétﬁ
1é€eni imunosupresivy. . %

- Preexistujici onemocnéni $titné zlazy, pokud je nelze upravit konvenéni¥¢€bou.

- Kombinace piipravku IntronA s telbivudinem. @lQ

Deti a dospivajici ]
- Existujici zavazné psychiatrické onemocnéni nebo zavazng psychiatrické onemocnéni
v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné mysl ebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovand terapie s ribavirinem
Pokud bude piipravek IntronA podéavan pacientime,ghroiickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu. .’\m

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pr@

D‘
Psvchiatrické i¢inky a tdinky na centrfii nervovy systém (CNS)
U nékterych pacientl byly béhem ¢ fipravkem IntronA pozorovany zavazné ucinky na CNS,
zejména deprese, sebevrazedné y a pokusy, a to i po ukonceni 1é¢by, zejména béhem
nasledného 6mési¢niho obdp vani. U déti a dospivajicich 1éCenych ptipravkem IntronA
v kombinaci s ribavirin pribehu 1écby a béhem 6mési¢niho dalsiho sledovani hlaseny
sebevrazedné myslenky.€1%oKusy o sebevrazdu Castéji nez u dospélych pacientl (2,4 % oproti 1 %).
Stejné jako u dos?élyt%cientﬁ se i u déti a dospivajicich vyskytly dalsi psychiatrické nezddouci

~ror v

ucinky (napft. deprese, entecni labilita a ospalost). U interferonil alfa byly pozorovany dalsi u¢inky na
CNS, véetng ﬁl iho chovani (n¢kdy namitfeného proti druhym, jako jsou vrazedné myslenky),
bipolarnich , manie, zmatenosti a zmén dusevniho stavu. Pacienti by méli byt peclivé sledovani
pro pfipadi¢ Znamky nebo piiznaky psychiatrickych onemocnéni. Pokud se takové piiznaky objevi,
musi o jici 1ékat brat v ivahu potencidlni zdvaznost téchto nezddoucich ucinkli a mél by zvazit
jich adekvatni 1€cby. Pokud psychiatrické symptomy pietrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou
zjistehy sebevrazedné nebo vrazedné myslenky, doporucuje se 1écbu s piipravkem IntronA pierusit

a u pacienta pokracovat s odpovidajici psychiatrickou lécbou.

Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamnéze

Jestlize se u dospélych pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se
zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna 1é¢ba interferonem alfa-
2b, méla by byt zahdjena pouze po zajisténi odpovidajicich individudlnich diagnostickych

a terapeutickych opatieni k 1é¢bé psychiatrického stavu.

U déti a dospivajicich s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym
psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je pouzivani interferonu alfa-2b kontraindikovéno (viz
bod 4.3).




Pacienti s uzivanim/zneuzivanim psychoaktivnich latek:

U pacientt s infekci HCV, ktefi soucasné trpi poruchami zptisobenymi uzivanim psychoaktivnich
latek (alkohol, konopi atd.) je pfi 1écbé interferonem alfa zvySené riziko rozvoje psychiatrickych
poruch nebo zhorseni stavajicich psychiatrickych poruch. Pokud je 1éCba interferonem alfa
povazovana u té€chto pacientli za nezbytnou, ma byt peclivé posouzena ptitomnost psychiatrickych
komorbidit a rizika uzivani jinych psychoaktivnich latek. Pokud je to nezbytné, je tieba pfi vySetieni,
1écbe a sledovani pacienta zvazit interdisciplinarni pfistup se zapojenim psychiatra nebo odbornika na
zavislosti. Pacienta je tieba peclivé sledovat v prubéhu 1é¢by a dokonce i po pieruseni 1é¢by.
Doporucuje se vcasny zasah pii opétovném nastupu nebo pfi rozvoji psychiatrickych poruch.

Populace déti a dospivajicich: Rist a vyvoj (chronicka hepatitis C) 9
V pribéhu kombinované 1é¢by interferonem (standardnim a pegylovanym)/ribavirinem, kte aaz
48 tydnt, byl u pacienti ve véku 3 az 17 let Casty pokles télesné hmotnosti a inhibice mst%

body 4.8 a 5.1). Dostupné udaje z delsiho ¢asového obdobi ziskané u déti 1é¢enych ko anou
1é€bou standardnim interferonem/ribavirinem také sveédci pro vyznamné zpozdova
15 percentilii ve vySkovém percentilu v porovnani s poc¢ateénim stavem) u 21 % =20), i kdyZ od
jejich 16¢by uplynulo jiz vice nez 5 let. Udaj o koneéné télesné vysce v dosp& k dispozici

u 14 z té€chto déti a u 12 z nich pretrvaval 10 az 12 let po ukonceni 1écby rl% eficit > 15

percentild. @
S

Individualni hodnoceni poméru prinosu/rizika u deti

Ocekéavany prospéch z 1écby by se mél pecliveé zvazit oproti zji$ V&l tykajicim se bezpecnosti u déti
a dospivajicich, ktera vyplyvaji z klinickych hodnoceni (viz .8as.1).

- Je dillezité vzit v tvahu, ze kombinovana l1écba na@@nhibici rustu, kterd u nékterych

(smzem 0>

pacientii vedla k nizsi kone¢né télesné vysce v ddspehosti.

- Toto riziko by se mélo zvazit oproti charak istikam onemocnéni u ditéte, napiiklad znamkam
progrese nemoci (zejména fibroze), kome bﬂ , které mohou negativné ovlivnit progresi
nemoci (napi. HIV koinfekci), i proti pro N 1ckym faktorim odpovédi (genotypu HCV
a virové nalozi).

Pokud je to jen mozné, dit¢ by mélo %‘ no po pubertalnim ristovém spurtu, aby se snizilo riziko
inhibice ristu. Neexistuji zadné u ouhodobych ucincich na pohlavni dospivani.

Hypersenzitivni reakce

Ojedinéle byly pozorova
angioedém, zazeni pri
objevi, preruste ppdav
preruseni lécby

) <] ?
x i hypersenzitivni reakce na interferon alfa-2b (napf. urtikarie,
anafylaxe) pfi podavani ptipravku IntronA. Pokud se takové reakce
¢ku a zahajte vhodnou medikamentdzni terapii. Prechodny exantém

L 2
Nezadouet j My vcetné prodlouzeni koagulacnich parametrii a jaternich abnormalit
Stfednd @é az tézké nezadouci G¢inky si mohou vyzadat Gpravu davkovani, nebo v nékterych
ptipad konceni lécby ptipravkem IntronA. Piipravek IntronA zvySuje u pacienti s cirhdzou riziko
de%nzace jater a smrti.
Lécbu'pripravkem IntronA pteruste u téch pacientd s chronickou hepatitidou, u nichz dojde
k prodlouzeni koagulacnich parametrti, nebot’ to miize byt znamka jaterni dekompenzace.
Pokud se u pacienta v prubehu 1é¢by ptipravkem IntronA objevi abnormality jaterni funkce, je tfeba
zahajit jeho peclivé sledovani, a pokud se znamky a ptiznaky dale rozvijeji, je nutno 1éCbu prerusit.
Jaterni enzymy a jaterni funkce musi byt u cirhotickych pacientii peclivé sledovany.

Hypotenze
V prubéhu 1é¢by a do dvou dnil po jejim ukonceni se miize dostavit hypotenze, ktera mize vyzadovat
podpiirnou lécbu.




Nutnost adekvdtni hydratace

V prubéhu 1é¢by piipravkem IntronA je nutné zajistit adekvatni hydrataci pacienta, nebot’ u nékterych
pacientl se v disledku deplece tekutin projevuje hypotenze. V nékterych ptipadech mize byt nutna
nahrada tekutin.

Pyrexie
ProtoZze pyrexie miiZe byt spojena s chiipkovym (flu-like) syndromem, jehoZz vyskyt je pii 1ecbeé
interferonem ¢asty, je nutno vyloudit ostatni mozné pticiny perzistujici pyrexie.

Oslabeni pacienti

Ptipravek IntronA je nutno se zvySenou opatrnosti podavat u oslabenych nemocnych pacientt, jako
napf. s chorobami plic (chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonalni) nebo s diabetem se
sklonem ke ketoacidéze. ZvySené pozornosti je tfeba téZ u pacientti s poruchami krevni srazlivosti
(napt. tromboflebitidou nebo plicnimi emboliemi) nebo s tézkou myelosupresi. ‘0'&

pozorovany plicni infiltraty, pneumonitida a pneumonie, véetné fatalnich piipadd logie zatim
nebyla objasnéna. Tyto symptomy se vSak objevuji Castéji v souvislosti s poda ¢inského
pripravku rostlinného ptivodu Shosaikoto, pokud je podavan soucasné s int m alfa (viz bod
4.5). Kazdy pacient, u né¢hoz se objevi pyrexie, kasel, dyspnoe nebo jiné ni pfiznaky, se musi
podrobit rentgenovému vysetieni hrudniku. Pokud se na rentgenoveé rokazi plicni infiltraty
nebo pokud existuji ditkazy o poruse funkce plic, musi byt pacient pechive sledovan a 1écba
interferonem alfa v ptipad¢ potieby pieruSena. Tyto problémy b, ti 1écbé interferonem alfa hlaSeny
Castéji u pacientt s chronickou hepatitidou C, byly vSak hlasery také u onkologickych pacientt
léCenych interferonem alfa. Okamzité preruseni podavani i onu alfa a 1é¢ba kortikosteroidy vede
obvykle k ustupu plicnich nezadoucich piihod.

"
Nezadouci prihody postihujict oko .’Q
Vzacné byly hlaseny po terapii interferony alfa rﬁ%l ouci piihody postihujici oko (viz bod 4.8), vcetn¢

retinalniho krvaceni vatovitych lozisek, sefgzniho odchlipeni sitnice a obstrukce retinalni tepny ¢i Zily.
VSsichni pacienti by méli mit provede&?ﬂ.l i vySetieni zraku. U kazdého pacienta, ktery si sté¢zuje

v
,

Postizeni plic
Vzacné byly u pacientii 1é¢enych interferonem alfa, véetné nemocnych 1é¢enych éri @m IntronA,

na zmény ostrosti vidéni nebo zorného ebo uvadi béhem 1écby piipravkem IntronA jakékoli jiné
oftalmologické symptomy, musi by deno okamzité komplexni o¢ni vySetfeni. Pravidelna
vysetieni zraku béhem terapie pii m IntronA se doporucuji zejména u pacientll s poruchami,
které by mohly mit souvislgs inopatii, jako napft. diabetes mellitus nebo hypertenze. Mélo by byt
zvazeno preruseni podaya: &Vku IntronA u téch pacientil, u nichZ se nove objevi nebo zhorsi
poruchy zraku.

Otupélost, koma & dnce patie
U nékter;’zch.pac %ééen}’lch vy$simi davkami, obvykle pak u pacientli ve vyssim véku, byla
pozorovapa 181 otupélost a koma, véetné ptipadl encefalopatie. Ttebaze vétSinou jde

o ucinky révenzibilni, u nékolika pacientt trvala tprava az tii tydny. Velmi vzacné byly pfi [ébé
velmi ymi davkami ptipravku IntronA objevily zachvaty.

PM s drive existujicimi abnormalitami srdce

Pokud je podavani piipravku IntronA nutné u dosp€lych pacientli s anamnézou méstnavé srdecni
nedostatecnosti, infarktu myokardu a/nebo s diive prodélanymi nebo soucasnymi poruchami srde¢niho
rytmu, musi byt tito pacienti béhem lécby peclivé sledovani. U pacientii s preexistujicimi srdecnimi
abnormalitami a/nebo s malignim nddorem v pokrocilém stadiu je tieba pred zahajenim l1écby a v jejim
priubéhu provadeét elektrokardiografické vysetfeni. Srdecni arytmie (piedevSim supraventrikularni)
obvykle dobfe reaguji na konvencni 1écbu, u nékterych pacienti si vSak mohou vyZzadat preruseni
podavani pripravku IntronA. Nejsou k dispozici zadné tidaje o 1€cbé a dospivajicich se srde¢nim
onemocnénim v anamnéze.



Hypertriglyceridemie
Byla pozorovana hypertriglyceridemie a zhorSeni hypertriglyceridemie, nékdy zavazné. Proto se
doporucuje monitorovat hladiny lipida.

Pacienti s psoridazou a sarkoidozou

Vzhledem ke zpravam, Ze interferon alfa exacerbuje preexistujici psoriazu a sarkoiddzu, podavani
ptipravku IntronA u pacientti s psoriazou nebo sarkoidézou se doporucuje pouze tehdy, prevysuje-li
potencialni prospéch potencialni riziko.

Odmitnuti ledvinného a jaterniho stépu
Predbézné tidaje ukazuji, ze 1écba interferonem alfa miize mit souvislost se zvysenym poctem
odmitnuti ledvinného $té€pu. Bylo také hlaseno odmitnuti jaterniho $tépu.

Autoprotilatky a autoimunitni onemocnéni ' Q
V prubéhu 1é¢by alfa-interferony byla pozorovana tvorba autoprotilatek a rozvoj autoimunigng
onemocnéni. Zvysené riziko muze byt u pacientt, kteti jsou k rozvoji autoimunitnich néni
predisponovani. Pacienti se znamkami nebo symptomy srovnatelnymi s autoimunitng
onemocnénimi by méli byt peclivé posouzeni a prospéch-riziko pokra¢ovani lééb&‘ rferonem by
mélo byt ptehodnoceno (viz také bod 4.4 Chronickd hepatitis C, Monoterapie ( alni funkce
Stitn¢ zlazy) a bod 4.8).

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C 1é€enymi interferonem byly hla
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jedna se o granulomat6zni
o¢i, sluchovy aparat, mozkomisni pleny a kizi. Pfi podezieni na YK
1écba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy (viz bod 4.8). Q\

fipady Vogtova-
onemocnéni postihujici
ndrom by se méla antivirova

Doprovodnd chemoterapie

Podavani ptipravku IntronA v kombinaci s jinymi chem@peutiky (napt. Ara-C, cyklofosfamid,
doxorubicin, teniposid) mize vést ke vzrustu rizika$tgxicity (zavaznosti a trvani), coZz miize byt zivot
ohroZzujici nebo fatalni, jako vysledek soucasnégadaného 1é¢iva. Nejéast&ji hlagené potencialng Zivot
ohrozujici nebo fatalni nezadouci G€inky zahrno ukozitidu, prijem, neutropenii, poruchy ledvin
a poruchy elektrolytl. Riziko vzristu toxi zadje opatrné tipravy davek pro piipravek IntronA
a pro soube€zné podavana chemoterapeuti iz bod 4.5). Jestlize je pripravek IntronA pouzivan

s hydroxykarbamidem (hydroxyureou se zvysit frekvence a zavaznost kozni vaskulitidy.

Chronicka hepatitis C
Kombinovana lécha s ribaxir'
Pokud bude ptipravek Intr

prostudujte si také SPC

Vsichni pacienti e tudléh 1é¢by s chronickou hepatitidou C podstoupili pfed zatazenim do studie
biopsii jater alex terych pripadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) mize 1é¢ba probihat bez
histologigl;éﬁ\l fefi. Bézné 1éCebné postupy by se mély konzultovat, zda je jaterni biopsie potiebna
pred zghdj€nim lecby.

Mbwyoterdpie

Oje e se u dospélych pacientti lécenych ptipravkem IntronA pro chronickou hepatitidu C projevily
poruchy funkce §titné zlazy (hypo- nebo hypertyreoidismus). V klinickych studiich s podavanim
pfipravku IntronA se abnormality $titné Zlazy vyvinuly celkem u 2,8 % pacientll. Tyto abnormality
bylo mozno zvladnout konvenc¢ni 1écbou. Mechanismus, jimz ptipravek IntronA ovliviiuje stav Stitné
zlazy, neni znam. Pfed zahajenim 1é¢by chronické hepatitidy C ptipravkem IntronA je tfeba zhodnotit
hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH). Jakékoliv v této dobé¢ zjisténé abnormality $titné zlazy
musi byt [é€eny konvencni 1é€bou. Podavani ptipravku IntronA lze zahajit, je-li mozné touto medikaci
udrzet hladiny TSH v normalnim rozmezi. Pokud se u pacienta v pribéhu 1écby pripravkem IntronA
projevi ptiznaky svéd¢ici o narusené funkci Stitné zlazy, vysettete hladiny TSH. V ptipadé dysfunkce
Stitné Zlazy lze v podavani piipravku pokracovat, pokud Ize hladiny TSH medikaci udrzovat v
normalnim rozmezi. Samotné preruseni 1¢cby pifipravkem IntronA k obnoveni funkce $titné zlazy
nevedlo (viz také Doplikové monitorovani §titné zlazy specifické pro déti a dospivajici).
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Doplitkové monitorovani stitné zlazy specifické pro déti a dospivajici

Ptiblizn€ u 12 % déti 1écenych kombinovanou 1é€bou interferonem alfa-2b a ribavirinem doslo ke
zvyseni thyreotropniho hormonu (TSH). U dalsich 4 % nastal pfechodny pokles pod dolni limit
normalu. Pfed zaCatkem 1écby piipravkem IntronA musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli

v této dobé zjisténé abnormality $titné Zlazy musi byt 1é¢eny konvencni 1éEbou. Lécba pripravkem
IntronA muize byt zahdjena, pokud lze hladiny TSH medikaci udrzovat v normalnim rozmezi. Pti lécbé
interferonem alfa-2b a ribavirinem byla pozorovana dysfunkce §titné zlazy. Jestlize jsou zjistény
abnormality $titné Zlazy, mél by se u pacienta vyhodnotit stav §titné zlazy a adekvatné klinicky 1é¢it.
Pro zjisténi dysfunkce §titné Zzlazy by déti a dospivajici pacienti méli byt monitorovani kazdé 3 mésice
(napt. TSH).

HCV/HIV koinfekce
U pacientli soucasné infikovanych HIV, ktefi dostavaji soubézné vysoce aktivni anti-retrovi
1éEbu (HAART) muize vzrustat riziko vyvoje acidozy z nahromadéni kyseliny mlécné. Op je

U pacientli lécenych kombinovanou terapii pfipravku IntronA s ribavirinem a zido by mohlo
byt zvySeno riziko rozvoje anémie. U pacientd s pokro¢ilou cirhozou, inﬁkovanjzb\*n casné¢ HCV

a HIV, ktefi dostavaji HAART terapii, mize vzrastat riziko jaterni dekompenz rti. Pfidanim
1écby alfa interferony samotnymi nebo v kombinaci s ribavirinem se mtize iZiko u téchto
pacientll zvysit. @Q

HCV/HBYV koinfekce ] K

U pacientl soucasné infikovanych virem hepatitidy B a C léceny N}terferonem byly hlaseny ptipady
reaktivace onemocnéni hepatitidou B (n€které s vaznymi nésl% Frekvence takové reaktivace se
zda byt nizka.

Pted zahajenim lécby interferonem u hepatitidy C maji ichni pacienti vySetfeni na hepatitidu B;
pacienti soucasné infikovani virem hepatitidy B a @ jnusi byt nasledné sledovani a 1é¢eni podle
soucasnych klinickych pokynu. .’\\

fipravku IntronA s ribavirinem bylo hlaseno poskozeni
zubt a dasni, které maze vést az ke ztrat . Navic béhem dlouhodob¢ 1é¢by kombinaci piipravku
IntronA s ribavirinem by mohla suc ni dutiny zptisobit poskozeni zub a sliznice Ustni dutiny.
Pacienti by si m¢li dikladn¢ dva %ﬂé Cistit zuby a chodit na pravidelné zubni prohlidky.

U nékterych pacientll miize dojfty ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je vhodné doporucit ditkladné
si poté vyplachnout Gsta..y \

tteba v pripadé pridani pfipravku IntronA a ribavirinu k HAART terapii (viz SPC riba
‘2& ‘

Onemocnéni zubii a periodontu
U pacientil dostavajicich kombinovanou t

Laboratorni vySetieni Q
Pred zahajenim systémowe 1éCby pripravkem IntronA a pravidelné i v jejim pribéhu je tieba u vSech
pacientl provéd;§ dardni hematologicka vySetieni a biochemicka vysetfeni krve (kompletni

i diferencjjl’ ni‘obraz, poCet trombocyti, elektrolyty, jaterni enzymy, sérové bilkoviny, sérovy
bilirubin a kregtinin).

V prubelid 1écby hepatitidy B a C se doporucuje provadét vysetieni v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tydnu

a pot&dKazdy druhy mésic. Pokud se hodnoty ALT v prubéhu podéavani ptipravku IntronA zvysi na
dvojnasobek vychozi hodnoty nebo vice, 1ze s 1éEbou pokracovat pouze tehdy, neobjevi-li se znamky
a priznaky jaterniho selhani. Pfi zvySené hladiné ALT je nutno ve dvoutydennich intervalech provadét
nasledujici jaterni funkéni testy: ALT, protrombinovy cCas, alkalicka fosfataza, albumin a bilirubin.

U pacientl 1éCenych pro maligni melanom je tieba v prubéhu indukéni faze 1€¢by jedenkrat tydné

a v prubéhu udrzovaci 1écby jednou mésicné monitorovat jaterni funkce a celkovy i diferencialni bily
krevni obraz (WBC).

Uginky na fertilitu
Interferon muize poskodit fertilitu (viz body 4.6 a 5.3).
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Dilezita informace o nékterych slozkach ptipravku IntronA
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 0,5 ml, tj. v podstaté je
,,.bez sodiku*.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a Cislo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Narkotika, hypnotika a sedativa museji byt podavana s velkou opatrnosti, pokud jsou uzivana
soucasn¢ s piipravkem IntronA. ‘@b

Interakce piipravku IntronA s dalSimi 1éky nebyly dosud zcela zhodnoceny. Je nutna
opatrnost pii podavani pripravku IntronA soucasné s jinymi potencialné myelosug i latkami.

Interferony mohou ovliviiovat oxidativni metabolické procesy. To je tieba Vzlt
kde je ptipravek IntronA podavan zaroven s léky metabolizovanymi prave i
jsou xantinové derivaty theofylinu nebo aminofylinu. V prubéhu soucas

u v ptipadech,
echamsmem jako
événi ptipravku

s xantinovymi pfipravky je nutno monitorovat hladiny theofylinu v sé ade potieby upravit
davkovani. 1

Vzacné byly u pacientil 1é¢enych interferonem alfa, véetné pii u IntronA, pozorovany plicni
infiltraty, pneumonitida a pneumonie, které byly nékdy fata iologie zatim nebyla objasnéna. Tyto

symptomy byly hlaSeny cCastg&ji, kdyZ soucasné s interfespn@m alfa byl podavan ¢insky pripravek
rostlinného ptivodu Shosaikoto (viz bod 4.4). ]
S

>
Podavani ptipravku IntronA v kombinaci s chem%peutiky (napt. Ara-C, cyklofosfamid,
doxorubicin, teniposid) mtize vést k vzrist ika t@xicity (zdvaznosti a trvani) (viz bod 4.4).

Pokud bude piipravek IntronA podavﬂv@éntum s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu.

Klinicka studie hodnotlcl komblnace telbivudinu 600 mg denné se subkutanné podavanym
pegylovanym interfero \1 a v davce 180 mikrogramt jednou tydné ukazuje, Ze tato kombinace
je spojena se zvyseny ozvoje periferni neuropatie. Mechanizmus vedouci k témto pfihodam
neni znam (viz body a 4.5 SPC telbivudinu). Navic nebyla prokazana bezpecnost a u¢innost
telbivudinu v koribinact interferony pii 1é¢be chronické hepatitidy typu B. Z toho dtivodu je
kombinace Rr@&lntronA s telbivudinem kontraindikovana (viz bod 4.3).

4.6 Fer 11 , téhotenstvi a kojeni
Z V@tilnim véku/antikoncepce u muzu a zen

Zen fertilnim véku musi pouzivat béhem 1écby u¢innou antikoncepci. U Zen l1écenych lidskym
leukocytarnim interferonem byl hlasen pokles koncentrace estradiolu a progesteronu v séru.

Ptipravek IntronA musi byt s opatrnosti podavan muzim ve fertilnim véku.

Kombinovana lécba s ribavirinem

Ribavirin podavany v prubéhu té¢hotenstvi plisobi zavazné vrozené vady. U pacientek nebo u partnerek
muzskych pacienti, ktefi pouzivaji ptipravek IntronA v kombinaci s ribavirinem, je tfeba krajni
opatrnosti k zabranéni otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é&by a po dobu 4 mésicti po
jejim ukonéeni pouzivat u¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti nebo jejich partnerky musi béhem
1écby a 7 mésict po jejim ukonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci (viz SPC ribavirinu).
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Téhotenstvi

Adekvatni Gdaje o podavani interferonu alfa-2b téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamé.
Piipravek IntronA by se mél pouzivat v t€hotenstvi pouze tehdy, jestlize potencialni prospéch
ospravedlnuje potencialni riziko pro plod.

Kombinovana lécbha s ribavirinem
Lécba ribavirinem je kontraindikovana u té¢hotnych Zen.

Kojeni
Neni znamo, zda se slozky piipravku vylucuji do lidského matefského mléka. Kojeni by se mélo pred
zacatkem léCby prerusit, vzhledem k potencidlnim nezadoucim ucinktim u kojenych déti.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje ' Q

ospalost ¢i zmatenost, a proto je doporuceno vyvarovat se fizeni dopravnich prostie 0 obsluhy
0\6\

4.8 Nezadouci ucinky %
Pokud je ptipravek IntronA podavan pacientim s chronickou hepatiti @J ne¢ s ribavirinem,
prostudujte si nezadouci ucinky ribavirinu v SPC ribavirinu. ] K

Pacienty je tfeba upozornit, ze v prib&hu 1é¢by ptipravkem IntronA se mtize objevit z;&' Aﬁnava,

stroja.

V klinickych studiich, provadénych v rozsahlém spektru indik@ﬁrokém spektru davek (od

6 MIU/m?/tyden u trichocelularni leukémie po 100 MIU/m@n u melanomu), patfily k nejcastéji
uvadénym nezadoucim ucinkiim pyrexie, tnava, bolesti%g a myalgie. Pyrexie a inava Casto
vymizely béhem 72 hodin po pferuseni nebo vysazénj 16CBy.

.
>
Dospéli \
V klinickych studiich provadénych u pacie hepatitidou C byli pacienti 1é¢eni piipravkem IntronA
samotnym nebo v kombinaci s ribavirine obu jednoho roku. Vsichni pacienti v téchto studiich
dostavali 3 miliony IU pfipravku Intron¥A%éikrat tydné. V tabulce 1 je uvedena frekvence, s jakou
pacienti hlasili nezadouci Gcinky ( u k 1é¢be) v klinickych studiich u dosud nelé¢enych
pacientt, ktefi byli 1éCeni jeden mainost byla vesmés mirna nebo sttedné zdvazna. Nezadouci
ucinky vyjmenované v tabul u zalozeny na zkusenostech z klinickych hodnoceni a z obdobi po
uvedeni pfipravku na trhy tfidy organového systému jsou nezadouci ucinky zafazeny do
prislusné frekvenc¢ni sk , zitim nasledujicich kategorii: velmi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az
<1/10); mén¢ Casté (>@OO az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000);
skupi

neni znamo. V kazd¢ n¢ ¢etnosti jsou nezadouci u¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

5
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Tabulka 1. Nezadouci ucinky ptipravku IntronA samotného nebo v kombinaci s ribavirinem hlasené
v prubéhu klinickych hodnoceni nebo po uvedeni pfipravku na trh

Trida organového systému

NeZzadouci ucinky

Infekce a infestace
Velmi Casté:

Casté:

Mén¢ Casté:
Vzacné:

Neni znamo:

Faryngitida*, virova infekce*

Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistence), rinitida
Bakterialni infekce

Pneumonie®, sepse

Reaktivace onemocnéni hepatitidou B u pacientd s
koinfekci HCV/HBV

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Leukopenie

Trombocytopenie, lymfadenopatie, lymfopemeQ
Aplastickd anémie

Cista aplazie Eervenych krvinek, idiopatic @'
trombocytopenicka purpura, tromboticka
trombocytopenicka purpura

Poruchy imunitniho systému$
Velmi vzacné:
Neni zndmo:

Sarkoiddza, exacerbace sarkoK

Systémovy lupus erytemat askulitida, revmatoidni

artritida (nova nebo zhogs ogtliv-Koyanagiho-
kce precitlivélosti véetné

Endokrinni poruchy
Casté:
Velmi vzacné:

Haradtv syndrom ak&u
koptivky, angioedfqu, 1zeni pridusek, anafylaxe®

rtyredza’
ny diabetes

Hypotyredzal
Diabetes,

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

xie
cemie, dehydratace, hyperurikemie, zizen
rglykemie, hypertriacylglycerolemie®, zvy$ena chut’

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:

Casté:
Vzacné: ]
Velmi vzacné: JK\

Neni znamo:

Deprese, nespavost, izkost, emocni labilita*, agitovanost,
nervozita

Zmatenost, poruchy spanku, snizeni libida

Myslenky na sebevrazdu

Sebevrazda, pokusy o sebevrazdu, agresivni chovani (nékdy
namifené vici jinym), psychozy vcetné halucinaci
Vrazedné myslenky, zmé&na mentalniho stavu®, ménie,
bipolarni poruchy

Poruchy mm@% systému’®
Velmi ¢

Caste‘Q

\’N;é pa“ sté:

Velnli vzacné:

Neni znamo:

Zavrat', bolest hlavy, porucha soustiedéni, suchost v ustech
Tites, parestézie, hypestézie, migréna, zrudnuti, spavost,
porucha chuti

Periferni neuropatie

Krvaceni do mozku, mozkova ischemie, zachvaty kieci,
porucha védomi, encefalopatie

Mononeuropatie, koma®

Poruchy oka
Velmi Casté:
Casté:

Vzacné:

Neni znamo:

Rozmazané vidéni

Konjunktivitida, porucha vidéni, porucha slzné zlazy, bolest
oka

Krvaceni do sitnice?, retinopatie (véetné makularniho
edému), ucpani retinalni tepny nebo Zily®, neuritida optiku,
edém papily, ztrata zrakové ostrosti nebo vypadky
zrakového pole, vatové skvrny®

Ser6zni odchlipeni sitnice
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Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Velmi vzacné:

Zavrat, tinnitus
Ztrata sluchu, porucha sluchu

Srdeéni poruchy
Casté:

Méng¢ Casté:
Vzacné:

Velmi vzacné:
Neni znamo:

Buseni srdce, tachykardie

Perikarditida

Kardiomyopatie

Infarkt myokardu, srde¢ni ischemie

Meéstnavé srdecni selhani, perikardialni vypotek, arytmie

Cévni poruchy
Casté:
Velmi vzacné

Hypertenze
Periferni ischemie, hypotenze®

Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:
Neni znamo:

WO
Dusnost*, kasel*

Epistaxe, respiracni porucha, nosni ko , ryma, suchy
kasSel @
Plicni infiltraty®, pneumonitida®

Plicni fibrdza, plicni arteriéhﬁ‘}égnze#

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Neni znamo:

\7
Nevolnost/zvraceni, bol@@a, prijem, stomatitida,

dyspepsie

Ulcerdzni stomatitida, bolest v pravém podzebii, glositida,
gingivitida, zac ljem

icka kolitida, ulcerdzni kolitida,

Blize nespedifikovana periodontalni porucha, blize
ne%iﬁk vana zubni porucha, pigmentace jazyka®

Pankreatitid
krvaceni : @

Poruchy jater a Zlu€ovych cest 0'&‘/

Casté: omegalie

Velmi vzacné: \l.He totoxicita (vietng fatalni)
3

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

{b
4{\Q

R4

Alopecie, svédéni*, suchost klize*, vyrazka*, zvysené
poceni

Psoriaza (nova nebo zhor$end)®, makulopapuldzni vyrazka,
erytematozni vyrazka, ekzém, erytém, porucha ktize
Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém

Poruchy svalov‘é
a pojivové tkang
Velmi Castg:

l@rni soustavy

Myalgie, artralgie, muskuloskeletalni bolest

Casté: <™\ Artritida
Velmi Q\"Z Rabdomyolyza, myositida, kfece v lytkach, bolest zad
Poru edvin a mocovych cest

( !Nre:,
Velnli vzacné:

Casté moceni
Selhani ledvin, renalni insuficience, nefroticky syndrom

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casteé:

Amenorea, bolest prsti, dysmenorea, menoragie, porucha
menstruace, vaginalni potize

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu*, tnava,
tiesavka, pyrexie®, chfipkové piiznaky?, slabost,
podrazdénost, bolest na hrudniku, malatnost

Bolest v misté vpichu

Nekroza v misté vpichu, otok obliceje
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Vyseti‘eni

Velmi Casté: Pokles télesné hmotnosti
* Tyto ptihody se vyskytovaly ¢asto pouze po pripravku IntronA samotném
YVizbod 4.4

*Oznaceni tiidy pro p¥ipravky obsahujici interferon, viz niZe plicni arterialni hypertenze.
Tyto nezadouci u¢inky byly hlaSeny téz s ptipravkem IntronA samotnym.

Nezadouci u€inky pozorované u hepatitidy C reprezentuji ty, které jsou hldSeny, kdyz je ptipravek
IntronA podavan v jinych indikacich, s ocekavanym vzristem incidence v zavislosti na davce.
Napftiklad ve studii adjuvantni 1écby s vysokymi davkami pfipravku IntronA u pacientli s melanomem
byly incidence unavy, pyrexie, myalgie, neutropenie/anémie, anorexie, nevolnosti a zvraceni, prijmu,
ttesavky, chiipkovych (flu-like) priznak, deprese, alopecie, zmény chuti a zavraté vétsi nez ve
studiich 1é¢by hepatitidy C. Zavaznost se také zvysila pti 1é¢bé vysokymi davkami (WHO s

3 a4, u66 % resp. 14 % pacientlt), ve srovnani s mirnou az stfedni zavaznosti obvykle spoj

s nizkymi davkami. Nezadouci t¢inky bylo obvykle mozné zvladnout Gpravou davky.

Vyskyt kardiovaskularnich nezddoucich t¢inkd, zejména arytmii, koreloval pfev&&é( Jiz diive
pfitomnym kardiovaskularnim onemocnénim a s piedchozi 1écbou kardiotoxick{umi I€ky (viz bod 4.4).
U pacientli bez ptedchoziho diikazu srde¢niho onemocnéni byla vzacné hlas rdiomyopatie, ktera
mize byt po pferuseni lécby interferonem alfa reverzibilni (viz bod 4.4)

U piipravka s interferonem alfa byly hlaSeny ptipady plicni arteridlpi hypertenze (PAH), zejména

u pacientt s rizikovymi faktory PAH (napf. portalni hypertenzi, i NHIV, cirhdzou). Piihody byly
hlaseny v rtiznych ¢asovych odstupech, v typickém ptipadé nékc’@ésicﬁ od zahajeni 1écby
interferonem alfa.

U alfa interferontd bylo hlaseno Siroké spektrum aufoi unQnich a imunitou zptisobenych poruch,
véetn¢ poruch funkce §titné zlazy, systémovéhaq, ythematodes, revmatoidni artritidy (nové nebo
zhorsené), idiopatické a trombotické trombocyto ¢ purpury, vaskulitidy, neuropatii véetné
mononeuropatii (viz také bod 4.4).

Ke klinicky vyznamnym abnormélni% tornim hodnotam, které se objevuji nejcastéji pti
podavani pripravku v davkach vyssi 7 10 miliond IU denné, patii pokles poctu granulocytt

a leukocytd, pokles koncentrace@lobinu a poctu trombocytl; vzestup alkalické fosfatazy, LDH,
sérovych koncentraci kreatini usiku mocoviny v séru. Byla hlasena stfedné zavazna a obvykle
reverzibilni pancytopenig. p ALT/AST (SGPT/SGOT) v séru byl zaznamenan jako abnormalita
u nékterych pacientli b % itidy a rovné€z u pacientti s chronickou hepatitidou B, u kterych
koreloval s clearanci @y’ch DNAp.

Populace déti a}@aiicich
Chronickdhegdtitis C - Kombinovana lécba s ribavirinem

v klini‘:k@diich provedenych u 118 déti a dospivajicich (ve v€ku od 3 do 16 let) pterusilo 6 %
pw u pro nezadouci reakce. Obecné byl profil nezadoucich ucinki u limitované populace déti

a dgspivajicich podobny profilu pozorovanému u dospélych, ackoliv béhem 1é¢by bylo pozorovano
pediatrické specifikum ohledn¢ inhibice rustu, projevujici se snizenim vyskového percentilu
(prameérny pokles o 9 percentilil) a hmotnostniho percentilu (pramérny pokles o 13 percentild).

V prubéhu 5-letého obdobi nasledného sledovani po 1é¢bé byla primérna vyska déti na 44. percentilu,
coz bylo pod medianem normativni populace i méné nez jejich stfedni vstupni vyska (48. percentil).
U dvaceti (21 %) z 97 déti doslo ke snizeni vyskového percentilu o vice nez 15 percentill, pficemz u
10 z téchto 20 déti byl na zavér dlouhodobého nasledného sledovani (az 5 let) pokles jejich vyskového
percentilu ve srovnani s okamzikem zahajeni 16¢by o vice nez 30 percentilti. Udaj o kone&né télesné
vysce v dospélosti byl k dispozici u 14 z téchto déti a u 12 z nich pretrvaval 10 az 12 let po ukonceni
1é€by ristovy deficit > 15 percentild. V priabéhu kombinované 1é¢by ptipravkem IntronA

a ribavirinem trvajici az 48 tydnt byla pozorovana inhibice rustu, ktera u n€kterych pacientti vedla

k niz§i koneéné télesné vysce v dospélosti. Nejzietelnéjsi bylo sniZzeni primérného vyskového

15



percentilu mezi zahajenim 1é¢by a ukonc¢enim dlouhodobého nasledného sledovani u déti pied

pubertou (viz bod 4.4).

Kromeé toho, byly v priibéhu 1é¢by a béhem 6-ti mésicniho dalsiho sledovani hlaseny sebevrazedné
mysSlenky ¢i pokusy o sebevrazdu €astéji nez u dospélych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejné jako

u dospélych pacientd, se i u déti a dospivajicich vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci G¢inky (napf.
Deprese, emocni labilita a ospalost) (viz bod 4.4). Navic se u déti a dospivajicich vyskytly Castéji nez
u dospélych pacientd komplikace v misté vpichu, pyrexie, anorexie, zvraceni a emo¢ni labilita.
Modifikace davky byla pozadovana u 30 % pacientt, nejcastéji kvuli anémii a neutropenii.

Nezadouci ucinky vyjmenované v tabulce 2 jsou zalozeny na zkusenostech ze dvou multicentrickych
klinickych hodnoceni u déti a dospivajicich. U kazdé tfidy organového systému jsou nezadouci ucinky
zatazeny do piislusné frekvencni skupiny, s vyuZzitim nasledujicich kategorii: velmi Casté (>1/10%;
Casté (=1/100, <1/10). V kazdé skupiné cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesali %

zavaznosti.

N

Tabulka 2. Nezadouci ucinky hlasené velmi Casto a casto v klinickych hodnocent ti a dospivajicich
pacienti 1éCenych pripravkem IntronA v kombinaci s ribav

L 2

&

Trida organového systému

NeZzadouci ucinky

Infekce a infestace
Velmi Gasté:
Casté:

S5
Virova infekce, faryngi

Mykoticka infekde, bakterialni infekce, plicni infekce, zanét
stifedniho ucha, i absces, herpes simplex, infekce
mocovych ¢ aginitida, gastroenteritida

Novotvary benigni, maligni a blize
neuréené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté:

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:

No’}tva&especiﬁkované)
L K 4

. \]V
Aﬁ ie, neutropenie
0

Casté: L rombocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy @ d

Velmi Casté: Hypotyredza®

Casté: @ Hypertyredza®, virilizmus

Poruchy metabolismu a vyiiv(

Velmi Casté: ‘ Anorexie

Casté: Hypertriacylglycerolemie?, hyperurikemie, zvy$ena chut’ k

jidlu

Psychiatrické poruc
Velmi Casté:
Casté: N

SO

&

Deprese, emoc¢ni labilita, nespavost

Sebevrazedné myslenky, agresivni reakce, zmatenost,
porucha chovani, agitovanost, ndAmésic¢nost, uzkost,
nervozita, porucha spanku, abnormalni sny, apatie

Poruwervového systému®

ieasté: Bolest hlavy, zavrat’
Cast& Hyperkinezie, ties, dysfonie, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, porucha soustfedéni, somnolence
Poruchy oka
Casté: Konjunktivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha

slzné zlazy

Cévni poruchy

Casté: Zrudnuti, bledost

Respiraéni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Casté: Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kasel, nosni

kongesce, podrazdéni nosu, ryma, kychani
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Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: Prtijem, zvraceni, nevolnost, bolest bficha

Casté: Ulcerace v Gstech, ulcerdzni stomatitida, stomatitida, bolest
v pravém podZzebii, dyspepsie, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
prijem, bolest zubu, zubni potize

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté: Abnormalni funkce jater

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté: Alopecie, vyrazka

Casté: Fotosenzitivni reakce, makulopapularni exantém, ekzém,
akné, porucha kiize, porucha nehtu, odbarveni kiize,
sv&déni, suchost kiize, erytém, modfina, zvyser@em’

Poruchy svalové a kosterni soustavy a ‘®~

pojivové tkané

Velmi Casté: Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: Enuréza, porucha moceni, inkontj & moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu ¢

Casté: Zenské pohlavi: amenorea, rrhagie, porucha
menstruace, vaginalni p
Muzské pohlavi: bol t

Celkové poruchy a reakce v misté ' t(

aplikace \

Velmi Casté: Zanét v mistg @u, reakce v misté vpichu, inava,
tfesavka, , pfiznaky podobné chfipce?, malatnost,
podrazdego

Casté: B na hrudniku, slabost, otok, bolest v mist¢ vpichu

VySetreni "'\

Velmi Casté: S}am rychlosti rustu (nizsi télesna vyska a/nebo hmotnost

daném véku)®

Poranéni a otravy @

Casté: Lacerace kiize

$Viz bod 4.4

HIaSeni podezieni na nezado
HlaSeni podezieni na n cmky po registraci léCiveho pripravku je dilleZite. UmoZiuje to
pokracovat ve sledovw% &ru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

i naya€zadouci Gcinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
oddtku V.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: interferon alfa-2b, ATC kéd: LO3A B0S

Ptipravek IntronA je sterilni, stabilni forma vysoce cisténého interferonu alfa-2b, vyrabéného

technologii rekombinantni DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je ve vodé rozpustna bilkovina
s molekulovou hmotnosti ptiblizné 19 300 daltonti. Ziskéva se z klonu bakterie E. Coli, do n¢hoz je
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zaveden genetickym inzenyrstvim vyprodukovany plasmidovy hybrid obsahujici gen interferonu alfa-
2b z lidskych leukocyti.

Aktivita ptipravku IntronA se vyjadiuje v IU, pficemz 1 mg rekombinantniho interferonu alfa-2b
odpovida 2,6 x 10®1U. Hodnota mezinarodni jednotky je odvozena ze srovnani aktivity
rekombinantniho interferonu alfa-2b a aktivity mezinarodniho referen¢niho lidského leukocytarniho
interferonu, schvaleného Svétovou zdravotnickou organizaci.

Interferony tvofi rodinu proteind s malou molekulou, s molekulovou hmotnosti v rozmezi 15 000 az
21 000 daltoni. K jejich produkci a sekreci v bunkach dochézi v reakei na virové infekce ¢i piisobeni
ruznych syntetickych a biologickych induktorti. Byly identifikovany tfi hlavni tfidy interferond: alfa,
beta a gama. Tyto tfi hlavni tfidy vSak nejsou vnitiné homogenni a mohou zahrnout nékolik riznych
molekularnich typt interferonu. Bylo identifikovano vice nez 14 geneticky odlisnych lidskych
interferond alfa. Pripravek IntronA byl klasifikovan jako rekombinantni interferon alfa-2b. ‘@Q

Interferony plisobi na buniky prostfednictvim své vazby na specifické membranové rec na
bunééném povrchu. Lidské interferonové receptory, izolované z lidskych lymfoblasgs di), jsou
vysoce asymetrické proteiny. Vyznacuji se selektivitou vici lidskym, av§ak niko% mySim
interferoniim, coz svédci pro jejich druhovou specificitu. Studie provadéné seo imi interferony tuto
druhovou specificitu potvrdily. Nicméné€ nékteré druhy opic, napt. Makak acaca mulatta), se
ukazaly k farmakodynamické stimulaci po expozici lidskym interferone jako vnimavé.

Z vysledkt nekolika studii vyplyva, Ze po vazbé na membranovégreceptory zahajuje interferon slozitou
sekvenci intracelularnich déja, k nimz patii i indukce urcitych e Nﬁ. Predpoklada se, Ze tento
proces minimalné z¢asti zodpovida za nejriznéjsi bunécné rea@a interferon, a to véetné inhibice
replikace viru ve virem infikovanych bunkach, suprese bun roliferace, jakoz i takovych
imunomodulacnich aktivit, jako je zvySeni fagocytarni aktiwity makrofagi a zvyseni specifickych
cytotoxickych ucinkl lymfocytt viici cilovym buidyt“ . Na terapeutickych ucincich interferonu se
muze podilet ¢ast nebo cely komplex t&chto aktj¥ig’

tlhh na zvitecich i lidskych bunéénych kulturach,
prenesenych na zvifata, antiproliferativni pisobeni.
modulacni aktivita.

Rekombinantni interferon alfa-2b prokaza
jakoz i u lidskych nadorovych xenotrans
In vitro byla prokazéana jeho vyznamna

Rekombinantni interferon alfa- @nhibuje replikaci virt in vitro 1 in vivo. 1 kdyZ piesny
mechanismus protivirovéh ni rekombinantniho interferonu alfa-2b zlistava zatim neznamy, je
ziejmé, ze ovliviiuje metd &% s hostitelské bunky. Timto zptisobem inhibuje replikaci viru,

a pokud prece jen k replikaci dojde, znemoznuje nové vytvofenym virionim opustit buiiku.

Chronicka hepatifis\B
Soucasné klinic;ﬁﬁ?ﬁenosﬁ u pacientt, ktefi byli 1éCeni interferonem alfa-2b 4 az 6 mésict ukazuji,
0
0s

ze 1é¢ba m‘i’ it clearanci sérovych HBV-DNA. Bylo pozorovano zlepseni histologického
nalezu jatef. pelych pacientt se ztratou HBeAg a HBV-DNA bylo pozorovano vyznamné sniZeni
morbid mortality.

InNm alfa-2b (6 MIU/m? tiikrat tydné po 6 mésicti) byl podavan détem s chronickou aktivni
hepatitidou B. Vzhledem k metodické chybé nebylo mozné prokazat u¢innost. Navic u déti 1éCenych
interferonem alfa-2b byla zji$téna snizena rychlost rustu a u nékterych ptipadi byla pozorovana
deprese.

Chronicka hepatitis C u dospélych pacientii

U dospélych pacientt, kteti dostavaji interferon v kombinaci s ribavirinem, je dosazena cetnost
setrvalé odpovedi 47 %. Lepsi ucinnost byla prokazana u kombinace pegylovaného interferonu
s ribavirinem (Cetnost setrvalé odpovedi 61 % dosazena ve studii provadéné u dosud nelééenych
pacientt s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p< 0,01).
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Ptipravek IntronA samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem byl studovan ve 4 randomizovanych
klinickych studiich faze 111, které zahrnovaly 2 552 pacientt s chronickou hepatitidou C, dosud
neléCenych interferonem. Ve studiich byla srovnana ucinnost pfipravku IntronA samotného nebo

v kombinaci s ribavirinem. U¢innost byla definovéana jako udrzeni virologické odpovédi po dobu 6-ti
mesict po ukonceni 1€¢by. Pacienti vhodni pro zatfazeni do téchto studii méli chronickou hepatitidu C,
potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-RNA reakce polymerazového fetézce (PCR)

(> 100 kopii/ml) a biopsii jater, odpovidajici histologické diagnoze chronické hepatitidy, bez
pfitomnosti dalSich pficin chronické hepatitidy, a abnormalni ALT v séru.

Ptipravek IntronA byl podévan v ddvce 3 miliony IU tfikrat tydn¢ jako monoterapie nebo v kombinaci
s ribavirinem. Vétsina pacientl v téchto klinickych studiich byla 1é¢ena po dobu jednoho roku.
Vsichni pacienti byli sledovani po dobu 6 mésicti po ukonceni 1é€by pro stanoveni setrvalé virologické
odpovédi. Poméry setrvalych virologickych odpovédi u skupin 1é¢enych piipravkem IntronA Q
samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem (ze dvou studii) jsou uvedeny v tabulce 3. @

hepatitidou C vzrostla uc€innost ptipravku IntronA nejméné dvojnasobné. HCV gen azalni
hladina virové zatéze jsou prognostické faktory, o nichZ je znamo, Ze ovliviuji stugemodpovedi.
Zvysena ¢etnost odpoveédi pti kombinaci ptipravku IntronA + ribavirin ve srevidamiys piipravkem
IntronA samotnym, se udrzovala u vsech podskupin. Relativni prospéch ko ané terapie
ptripravkem IntronA + ribavirin je zv1asté signifikantni u tézce 1écitelny pin pacientl
(genotyp 1 a vysoka virova zat¢z) (tabulka 3).

Podavanim ptipravku IntronA v kombinaci s ribavirinem u dosud nelécenych pac1e?t@Q nickou

Cetnost odpovédi v téchto skupinach vzristala s ochotou dodrz Néébu. Nehled¢ na genotyp, ti
pacienti, ktefi dostavali ptipravek IntronA v kombinaci s r1 a dodrzovali > 80 % svoji [éCbu,

méli vyssi setrvalou odpovéd’ 6 mésicti po roéni 16Ebé neZ t ienti, kteti dodrzovali < 80 % svoji
1é¢bu (56 % vs. 32 % ve studii C/I 98-580). 6

Tabulka 3 Cetnost trvalé virologické odpow ipravkem IntronA + ribavirin (jeden rok
1é¢by) podle genotyptt a virové zatéze

HCYV genotyp @. I/R I/R
N—503 * N=505 N=505
C95-132/19 C95-132/195-143 C/198-580

Vsechny 41 % 47 %
genotypy K\
Genotyp1 \ Q 9%

P,
Genotyp 4 A ﬂ

29 % 33%

<2 mili 25% 33% 45 %
kopi
en(’@l
> liony 3% 27 % 29 %
kopii/ml
Genotyp 2/3 31% 65 % 79 %
I IntronA (3 miliony IU tfikrat tydné)

I/R IntronA (3 miliony IU tfikrat tydné) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

Pacienti s koinfekci HCV/HIV

Byly provedeny dvé studie u pacientti souc¢asné infikovanych HIV a HCV. V obou studiich méli
pacienti, ktefi dostavali ptipravek IntronA plus ribavirin, celkové nizsi pravdépodobnost odpovédi na
1écbu nez pacienti, kteti dostavali pegylovany interferon alfa-2b s ribavirinem. Odpovéd’ na 1écbu

v obou téchto studiich je uvedena v tabulce 4. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) byla randomizovana,
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multicentricka studie, do které bylo zafazeno 412 dospélych pacientii s chronickou hepatitidou C, ktefi
dosud nebyli 1é¢eni a kteti byli soucasné infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupin a bud’
uzivali pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyden) plus ribavirin (800 mg/den), nebo piipravek
IntronA (3 miliony IU 3krat tydn¢) plus ribavirin (800 mg/den) po dobu 48 tydnt s naslednou fazi
sledovéni po dobu 6 mésict. Studie 2 (P02080) byla randomizovana studie provadéna na jednom
centru a bylo do ni zafazeno 95 dosud nelécenych dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C,
kteti byli soucasné infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupin a uzivali bud’ pegylovany
interferon alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden podle télesné hmotnosti) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den
podle télesné hmotnosti), nebo ptipravek IntronA (3 miliony IU tfikrat tydné) plus ribavirin (800 —

1 200 mg/den podle télesné hmotnosti). Délka 1écby byla 48 tydnti s fazi sledovani trvajici 6 mésict
kromé infikovanych pacientli s genotypy 2 nebo 3 a virovou zatézi < 800 000 IU/ml (Amplicor), kteti
byli 1éCeni po dobu 24 tydna s 6mesicni fazi sledovani.

Tabulka 4 Trvala virologicka odpovéd’ podle genotypu po 16¢bé pripravkem IntronA Q
v kombinaci s ribavirinem versus pegylovanym interferonem alfa-2b v @ aci
s ribavirinem u pacientt se soucasnou infekci HCV/HIV.

Studie 1! S
pegylovany
interferon .\6
pegylovany alfa-2b (1(Q
interferon ne @ IntronA
alfa-2b IntronA I‘SOC;Q[ (3 miliony IU
(1,5 ng/kg/ (3 miliony IU n) + TIW) +
tyden) + TIW) + ibavirin ribavirin p
ribavirin ribavirin p Q) (800- (800- hodnota
(800 mg) (800 mg) hoqg 1200 mg)® | 1200 mg) b
Vsechny 27 % (56/205) | 20 % (41/205) J 4 0,0%7 44 % 21 % (9/43) 0,017
RN (23/52)
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129)\ 0,006 38 % 7 % (2/27) 0,007
4 > (12/32)
Genotype 2, | 44 % (35/80) 439 6) 0,88 53% 47 % (7/15) 0,730
3 4 (10/19)

A: p hodnota podle Cochran-Mantelo szelova Chi kvadrat testu.

B: p hodnota podle chi kva‘r

C: subjekty s télesnou hmotngs g dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 100 pg/tyden a subjekty s télesnou
hmotnosti > 75 kg dostayalypeg lovany interferon alfa-2b v davce 150 pg/tyden.

D: davkovani ribavirinu b @ 00 mg u pacientli s t€lesnou hmotnosti < 60 kg, 1 000 mg u pacientt s t€lesnou hmotnosti
60 — 75 kg a 1 200 mg u pacientd s t€lesnou hmotnosti > 75 kg.

!Carrat F, Bagi-, %1 S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.

2 LagunoM lanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

MIU = miliénd mezinarodnich Jednot{ = tiikrat tydné.
n

wgelapsem

Celkefi 345 pacientt s relapsem po interferonu alfa bylo 1é¢eno ve dvou klinickych studiich

s piipravkem IntronA samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem. Pfidani ribavirinu k ptfipravku
IntronA zvysilo u téchto pacientl ti€innost ptipravku IntronA pouzivaného samostatné pii l[écbé
hepatitidy C az 10 krat (48,5 % vs. 4,7 %). Toto zvySeni G€innosti zahrnovalo pokles sérového HCV
(< 100 kopii/ml dle PCR), zlepSeni zan€tu jater a normalizace ALT a bylo setrvalé pfi vySetfeni

6 mésict po ukonceni 1écby.

Udaje o dlouhodobé ticinnosti

1 071 pacientd, ktefi podstoupili 1é¢bu v piedchozi studii s nepegylovanym interferonem alfa-2b nebo
nepegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, bylo zafazeno do rozsahlé studie k vyhodnoceni
neménnosti setrvalé virologické odpovédi (sustained virological response, SVR) a posuzeni dopadu
pokracujici virové negativity na klinické parametry. 462 pacient dokoncilo alespon 5 let

20



dlouhodobého nasledného sledovani a béhem této studie nastal relaps pouze u 12 dlouhodobé
reagujicich pacientl z celkového poctu 492.

Odhad dle Kaplan-Meiera €inil u pokracujici setrvalé odpoveédi delsi nez 5 let u vSech pacientti 97 %,
s intervalem spolehlivosti 95 % v Grovni [95 %, 99 %].

Disledkem SVR po 1é¢bé chronické HCV nepegylovanym interferonem alfa-2b (s ribavirinem nebo
bez néj) je dlouhodoba clearance viru, ¢imz se upravi jaterni infekce a dojde ke klinickému ,zaléceni®
chronické HCV. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternich ptihod u pacientd s cirh6zou (vEetné karcinomu
jater).

Chronicka hepatitis C u populace déti a dospivajicich

U déti a dospivajicich byly provedeny tfi klinické studie; dvé se standardnim interferonem

a ribavirinem a jedna s pegylovanym interferonem a ribavirinem. Pacienti, ktefi dostavali piipravek
IntronA plus ribavirin méli nizsi pravdépodobnost odpovédi na 1écbu nez pacienti, kteii dostav
pegylovany interferon alfa-2b a ribavirin. $

Déti a dospivajici od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a méfitelnymi inami
HCV RNA (hodnoceno centralni laboratoii za pouziti vyzkumného RT-PCR stanovenj afazeni do
dvou multicentrickych klinickych studii a dostavali ptipravek IntronA 3 miliony Ilﬁ%ikrét tydné a
ribavirin 15 mg/kg/den po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovéni% ¢. Do studie
bylo zahrnuto celkem 118 pacientd: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli \ 1, 78 % genotyp 1,
64 % < 12 let. Zarfazena zahrnuta populace se skladala pfevazné z déti s %ai sttedné zavaznou
hepatitidou C. Cetnost setrvalé virologické odpovédi v téchto dvou mulfigeitritkych studiich byla

u déti a dospivajicich podobna jako u dospélych. Vzhledem k nedostatiu udaji u déti se zavaznou
progresi onemocnéni v téchto dvou multicentrickych studiich a encialu nezadoucich tcinkd, je
nutné peclivé zvazit pomer prinosu/rizika kombinace ribavirj ihterferonem alfa-2b u této populace
(viz body 4.1,4.4 a 4.8). é

Vysledky studie jsou shrnuty v tabulee 5. S Q
L

*
Tabulka 5  Trvala virologicka odpovéd’: détia Hospivajici bez predchozi 165by
\Hnt)onA 3 mil.m.j./m? 3x tydng

+
AQ ribavirin 15 mg/kg/den

Celkova odpovéd® (n=118) ‘\o 54 (46 %)*

K
Genotyp 1 (n=92) -'Q‘( 33 (36 %)*
Genotyp 2/3/4 (@=\26Q 21 (81 %)*

* Pocet (%) pacien j
a. DeﬁnovéBa J’e\ V £RNA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR stanoveni na konci 1é¢by a béhem dal$iho sledovéni

G 9@%’" i

aje odobé ucinnosti

Pétileté,Sdiouhodobé, observacni klinické hodnoceni nasledného sledovani zahrnovalo
9;Mtrick}'fch pacientil s chronickou hepatitidou C po 1é¢bé standardnim interferonem

v multicentrickych studiich. Toto klinické hodnoceni ukoncilo 70 % (68/97) ze vSech zafazenych
subjektl, ze kterych se setrvalou odpovédi vyznacovalo 75 % (42/56). Cilem této studie bylo
kazdoro¢né vyhodnotit neménnost setrvalé virologické odpovédi (sustained virological response,
SVR) a posoudit dopad pokracujici virologické negativity na klinické parametry pacientt, u kterych
po 48tydenni 1é¢be interferonem alfa-2b a ribavirinem odpoveéd’ pretrvavala 24 tydnid.V pribéhu
dlouhodobého nasledného sledovani po ukonceni 1écby interferonem alfa-2b a ribavirinem byla
setrvala virologicka odpovéd u vsech pediatrickych subjektt, az na jednoho. Kaplan-Meiertiv odhad
pro pokracovani setrvalé odpovédi u pediatrickych pacientti 1é¢enych interferonem alfa-2b a
ribavirinem béhem 5 let je 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %]. U 98 % pacientti (51/52) s normalnimi
hladinami ALT ve 24. tydnu nasledného sledovani pietrvavaly tyto normalni hladiny ALT i pfi jejich
posledni navstéve.
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SVR po 1é¢bé chronické virové hepatitidy C pomoci nepegylovaného interferonu alfa-2b a ribavirinu
vede k dlouhodobému o¢isténi od viru umoziujicimu ustup jaterni infekce a klinické ,,zaléeni®
chronické virové hepatitidy C. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternich ptihod u pacienti s cirh6zou
(v€etné karcinomu jater).

Vysledky klinického hodnoceni provedeného s pegylovanym interferonem alfa-2b a ribavirinem
V multicentrické studii uzivali déti a dospivajici ve ve€ku od 3 do 17 let s kompenzovanou chronickou
hepatitidou C a méfitelnymi hladinami HCV-RNA peginterferon alfa-2b 60 pg/m? jednou za tyden plus
ribavirin 15 mg/kg/den po dobu 24 nebo 48 tydni, podle genotypu HCV a vstupni virové naloze. VSichni
pacienti byli sledovani po dobu 24 tydnti po 1écbe. Léceno bylo celkem 107 pacientd, ze kterych bylo
52 % divek, 89 % bélocht, 67 % s genotypem HCV 1 a 63 % ve véku < 12 let. Zatazena populace se
skladala prevazn¢ z déti s hepatitidou C mirného az stfedniho stupné. Vzhledem k nedostatku udajti od
deti s tézkou progresi onemocnéni a k potencialu nezadoucich ucinkd je tieba u této skupiny pacie
peclivé zvazovat pomér piinosu a rizika kombinace peginterferonu alfa-2b s ribavirinem (viz S
peginterferonu alfa-2b a ribavirinu bod 4.4). Vysledky studie jsou shrnuty v tabulce 6. A

P\

Tabulka 6 Frekvence setrvalé virologické odpovédi (n*° (%)) u déti a dospivajicic kg)
predchozi 1é¢by podle genotypu a trvani 1écby — vSechny subjekty &K’
n=107 + &

24 tydni 48 trdmin
Vsechny genotypy 26/27 (96 %) 44 ‘%0)
Genotyp 1 - o W53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) N -
Genotyp 3° 12/12 (100 %) Q‘ 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %)

a: Odpovéd’ na 1écbu byla definovana jako nedetekovatelna gSV-RM za 24 tydnii po 16€b&, spodni limit
detekce = 125 TU/ml.
Y

b: n = pocet subjektti s odpovédi/pocet subjektti s danym m a pfifazenym trvanim lécby
c: Pacienti s genotypem 3 a nizkou virovou nalozi (< 600 000NU/ml) méli 1é¢bu uzivat po 24 tydnu, zatimco
pacienti s genotypem 3 a vysokou virovou nalozi 000 TU/ml) méli 1é¢bu uzivat po 48 tydnu.

5.2 Farmakokinetické vlastnost:A

Farmakokinetika ptipravku In yla studovana u zdravych dobrovolnikd po podani jednotlivych
davek 5 miliont IU/m? a 1‘.’1 IU subkutanng, 5 milion IU/m? intramuskularn& nebo jako

30 minut trvajici intravenﬁl infuze. Primérné sérové koncentrace interferonu po subkutanni

a intramuskularni inje y srovnatelné. Maximalnich sérovych koncentraci se dosahuje za 3 az
12 hodin po nizsifzavedghych davek a za Sest az osm hodin po vyssi z uvedenych davek. Eliminacni
polocas inj ekén“'p%ného interferonu Cinil pfiblizné dvé az tfi, respektive Sest az sedm hodin. Pod
uroven det lesly sérové koncentrace za 16, respektive 24 hodin po podani. Pii subkutanni

i intramus§ i aplikaci se dosahovalo biologické dostupnosti vyssi nez 100 %.

P 'ntra@()zm’m podani se dosahovalo maximalnich sérovych koncentraci interferonu (135 —

273 1) na konci infuze, poté klesaly pon€kud rychleji nez po subkutannim nebo intramuskularnim
podani lécivého piipravku a pod hranici detekce poklesly za ¢tyfi hodiny po infuzi. Eliminacni polocas
¢inil pfiblizné dvé hodiny.

Koncentrace interferonu v mo¢i nebyly detekovatelné po zadném ze tfi zplsobi aplikace.

Stanoveni obsahu neutraliza¢niho faktoru interferonu bylo provedeno ve vzorcich séra pacientt, ktefi
dostavali pripravek IntronA v monitorovanych klinickych studiich Schering-Plough. Neutralizacni
faktory interferonu jsou protilatky, které neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinicka
incidence vyvoje faktorti neutralizujicich interferon u systémove 1é¢enych onkologickych pacientt ¢ini
2,9 %, u pacienti s chronickou hepatitidou pak 6,2 %. Detekovatelné titry byly téméf ve vSech
pfipadech nizké a nebyly zpravidla spojeny s poklesem odpovédi ani s jakoukoli jinou autoimunitni
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reakci. U pacient s hepatitidou byly titry natolik nizké, Ze nevedly k Zadnému poklesu terapeutické

odpovedi.

Populace déti a dospivajicich

Farmakokinetické vlastnosti pfipravku IntronA a ribavirinu tobolky podavanych ve vice davkach
pediatrickym pacientim s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v tabulce 7.
Farmakokinetika pfipravku IntronA a ribavirinu (s normalizaci davky) je podobna u dospélych i déti

nebo dospivajicich.

Tabulka 7 Primémeé (% CV) farmakokinetické parametry pro pfipravek IntronA a tobolky
ribavirin podavané ve vice davkach détem nebo dospivajicim s chronickou hepatitidou C
Parametr Ribavirin IntronA

15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.m.j./m? 3:¢ pidh¢
(n=17) (n= 54{2&
Tomax (hr) 1,9 (83) 5,96)3
Cunax (ng/ml) 3275 (25) N4
AUC* 29 774 (26) R & (48)
Vypocitana clearance 1/h/kg 0,27 (27) +_@hodnoceno

*AUC12 (ng.h/ml) pro ribavirin; AUCo-24 (IU.h/ml) pro ptipravek IntronA

Prestup do semenné tekutiny

Byl hodnocen piestup ribavirinu do semenné tekutiny. Koncentrace
v porovnani se sérem 2x vyssi. Systémova expozice ribavirinu N
lé¢eného muze byla odhadnuta a ziistava extrémné limitovana

ribavirinu v plazmég.

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpe& stiQ
<

.

r&wrinu v semenné tekuting je
hlavnim styku u partnerky
ovnani s terapeutickou hladinou

*
Ackoli interferony se obecné povazuji za druhov%ciﬁcké, byly provedeny studie toxicity u zvirat.

P1i aplikaci injekei lidského rekombinantn
pozorovany zadné znamky toxicity u my$
makaka javského (Macaca fascicularis)

interféronu alfa-2b po dobu az tif mesicl nebyly
anti a kralik. Denni davky 20 x 10°IU/kg/den opicim
bu 3 mésicli nezptsobily vyraznou toxicitu. Toxicita

u opic byla prokazana po davce 10% IU/kg/den, podavané po dobu 3 mésica.

Ve studiich interferonu u p{i &yly pozorovany abnormality menstruacniho cyklu (viz bod 4.4).

podavani interferonu 4

2b teratogenni u€inky a neovliviiovalo negativné ani pribéh biezosti, vyvoj

] \
Vysledky studii reprod‘ &u xperimentalnich zvitat ukazuji, Ze u potkand ani kralikd nemélo

plodu nebo repro& ¢ni
v davkach 9£)kré a
[U/m? plgebf

hopnosti potomkti 1éCenych potkanti. Bylo prokazano, ze interferon alfa-2b
Okrat vyssich nez doporucena intramuskularni nebo subkutanni davka 2 miliony
ivhié u opic Macaca mulatta (makak rhesus). Potrat byl pozorovan u vSech

dévkox«aci@( pin (7,5 miliont, 15 miliond a 30 miliont [U/kg) a byl statisticky signifikantni ve

da%ice n

srovna ontrolou u stfednich a vysokych davkovych skupin (odpovidajicich 90krat a 180krat vyssi
oporucend intramuskularni a subkutanni davka 2 miliony IU/m?). Je v8ak zndmo, Ze

vysoR&’davky jinych forem interferont alfa a beta vedou u opic makak rhesus k anovulaci a abortim;
tyto ucinky jsou zavislé na velikosti davky.

Ve studiich mutagenity provadénych s interferonem alfa-2b nebyly zddné nezaddouci Gcinky zjisténé.

Pfipravek IntronA s ribavirinem

Nebyly provedeny zadné studie sledujici u mladych zvirat vliv 1é¢by interferonem alfa-2b na rist,
vyvoj, sexudlni dospivani a chovani. Pfedklinické vysledky juvenilni toxicity prokazaly méné

vyznamné, s davkou souvisejici snizeni celkového riistu u novorozenych potkant, kterym byl podavan
ribavirin (viz bod 5.3 SPC pfipravku Rebetol, pokud je pfipravek IntronA podavan v kombinaci

s ribavirinem).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrogenfosfore¢nan sodny

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dinatrium-edetat

Chlorid sodny

Metakresol

Polysorbat 80

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility ' Q

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou t&ch, @ou

uvedeny v bod¢ 6.6. K
6.3 Doba pouZitelnosti . \6\'

18 mésic.

Béhem své doby pouzitelnosti mize byt roztok pred pouZzitim za tucel %rtu uchovavan pfi
teploté do 25 °C po dobu az 7 dnii. V priubéhu tohoto obdobi miize bytpfipravek IntronA kdykoli
znovu ulozen do chladnicky. Pokud neni ptipravek béhem uved % sedmidenniho obdobi pouzit,
nelze jej jiz znovu do chladnicky ulozit na nové skladovaci ob@ musi byt znehodnocen.

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani Q

S
Uchovéavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). .’@
Chraiite pred mrazem.

Podminky uchovavani 16&ivého pfipravku,\@d 3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni AQ

0,5 ml roztoku (odpovida 3 mili
zatkou (halobutylova pryi‘v

2
an jako:

injekcni lahvicku
injekéni lahvicku, 1 injekeni stiikacku o objemu 1 ml, 1 injekéni jehlu

y@U) je obsazeno v jednodavkové injekéni lahviccee (sklo typ 1) se
avaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen).

Ptipravek IntronA je d

Baleni obsahuj{

Baleni obsahwjici

a 1 Cisticiarfjon

Balgni ujici 6 injek¢nich lahvicek, 6 injekénich stiikacek o objemu 1 ml, 6 injek¢nich

jehel a ¢ Tisticich tamponi

- &71 obsahujici 12 injek¢nich lahvicek, 12 injekcnich stiikacek o objemu 1 ml, 12 injekénich
je

a 12 ¢isticich tampont
Na trd nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ne vsechny 1€kové formy a sily jsou vhodné pro nekteré indikace. Prosim ujistéte se, ze jste vybral/a
vhodnou Iékovou formu a silu.

Injekéni nebo infuzni roztok piipravku IntronA musi byt injikovan bezprostfedné poté, kdy je sterilni
injekeni stiikackou z injekéni lahvicky natazena odpovidajici davka.

Podrobny navod pro subkutanni pouziti ptipravku je uveden v ptibalové informaci (viz ,,Jak si
aplikovat injekci piipravku IntronA®).
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Ptiprava pfipravku IntronA pro intravenozni infuzi: Infazni roztok musi byt ptipraven az
bezprosttedné pred pouzitim. K odméteni pozadované davky lze uzit injek¢nich lahvicek libovolné
velikosti, nicméné vysledna koncentrace interferonu v normalnim fyziologickém roztoku nesmi byt
nizsi nez 0,3 miliont IU/ml. Ptislusna davka ptipravku IntronA se natahne z injek¢ni(ch) lahvicky
(lahvicek) a ziedi v PVC vaku nebo sklenéné lahvi pro intravenézni infazi s 50 ml 9 mg/ml (0,9 %)
injekéniho roztoku chloridu sodného a podava se v infuzi po dobu 20 minut.

Soucasné s pripravkem IntronA nesmi byt podavan v infuzi jakykoliv jiny 1ék.
Podobné jako vSechny ostatni 1éCivé piipravky pro parenteralni aplikaci je tfeba také ptipravek
IntronA, injek¢ni nebo infuzni roztok, pied pouzitim pec¢livé vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje

pevné castice nebo zabarveni. Roztok ma byt ¢iry a bezbarvy. Q

'
Veskery nepouzity 1€Civy pripravek musi byt po odebrani davky zlikvidovan v souladu s Q i

pozadavky. O
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1. NAZEV PRiPRAVKU

IntronA 5 milionti IU/0,5 ml injekéni nebo infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka injekéniho nebo infuzniho roztoku obsahuje 5 miliont IU rekombinantniho
interferonum alfa-2b produkovaného v E.coli rekombinantni DNA technologii, v 0,5 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA '(OQ

Ciry a bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE Q
41 %)

Terapeutické indikace
S

Injekéni nebo infuzni roztok. OA

replikace viru hepatitidy B (pfitomnost DNA viru hepatitid V-DNA) a antigenu hepatitidy B
(HBeAg)), zvySena alaninaminotransferdza (ALT) a hist0logicky prokazany aktivni zanét jater a/nebo
fibroza.

o
Chronicka hepatitis C %
Pted zahajenim 1écby piipravkem IntronA ba vénovat pozornost vysledkim z klinickych studii,
které porovnavaji pripravek IntronA s pe@ nym interferonem (viz bod 5.1).

Dospéli pacienti A

Ptipravek IntronA je indikovan kfle€be dospéelych pacientti s chronickou hepatitidou C, kteti maji
zvySené hodnoty transamilaé terni dekompenzace a ktefi jsou pozitivni na RNA viru hepatitidy
C (HCV-RNA) (viz bod.4

Chronicka hepatitis B
Lécba dospéelych pacientt s chronickou hepatitidou B, u nic “@prokézémy sérové markery
ég B

Nejlepsi zpiisob ;%oui@pravku IntronA v této indikaci je v kombinaci s ribavirinem.

Detive véku. 3 lég a'Starsi a dospivajict

Pripravekd je indikovan v kombinaci s ribavirinem k 1é¢bé chronické hepatitidy C u déti ve
veku 3 det @ starSich a dospivajicich, bez predchozi 1é¢by, bez jaterni dekompenzace, a ktefti

jsou p ni na HCV-RNA.

PfMdovéni neodkladat 1écbu az do dospélosti je diilezité brat v tivahu, ze kombinovana lécba
zpusobovala inhibici ristu, kterd u nékterych pacientt vedla k nizs§i konec¢né télesné vysce

v dospélosti.

Rozhodnuti pro zahajeni 1é¢by by se mélo ucinit individualng, ptipad od ptipadu (viz bod 4.4).

Trichocelularni leukémie
Lécba pacientd s trichocelularni leukémii.

Chronicka myeloidni leukémie

Monoterapie

Lécba dospélych pacientli s chromosomem Philadelphia nebo s chronickou myeloidni leukémii
pozitivni na ber/abl translokaci.

26



Z klinickych zkuSenosti vyplyva, ze u vétsiny 1é€enych pacientli 1ze dosahnout vyznamné/mirné
hematologické a cytogenetické odpovédi. Vyznamna cytogenetickd odpovéd’ je definovana jako

< 34 % Ph+ leukemickych bunék v kostni dfeni, zatimco mirna odpovéd’ jako > 34 %, ale < 90 % Ph+
buné¢k v kostni dieni.

Kombinovana terapie

Kombinace interferonu alfa-2b a cytarabinu (Ara-C) podavana béhem prvnich 12 mésicii 1écby
prokazala signifikantni zvySeni vyskytu vyznamné cytogenetické odpovédi a signifikantni prodlouzeni
preziti 3 let ve srovnani s monoterapii interferonem alfa-2b.

Mnohodéetny myelom
Jako udrzovaci 1é¢ba u pacientii, u nichZ bylo dosazeno objektivni remise (pokles myelomovjrcb

proteinti o vice nez 50 %), a to nasledné po inicialni indukéni chemoterapii. '
Z dosavadnich klinickych zkuSenosti vyplyva, Ze udrzovaci 1écba interferonem alfa-2b pro e fazi
plateau; nicméng¢ ¢inky na celkové piezivani definitivn¢ prokazany nebyly. O

Folikularni lymfom \5

Lécba folikularniho lymfomu s vysokym stupném malignity jako adjuvans vho%( mbinované
indukéni chemoterapie, jako je schéma CHOP. Vysoky stupen malignity je erizovan vyskytem
minimalné jedné z nasledujicich znamek: velky rozmér tumoru (> 7 cm ni tfi nebo vice
miznich uzlin (kazda > 3 cm), systémové symptomy (ubytek hmotno @) 0, pyrexie > 38°C po
dobu vice nez 8 dnti nebo no¢ni poceni), splenomegalie piesahujici pupgk, obstrukce nebo kompresni
syndrom postihujici néktery z hlavnich organd, postiZeni orbita '&bo epiduralni oblasti, serézni
vypotky nebo leukémie. @6

Karcinoidn{ tumor 9
Lécba karcinoidnich tumor( s postizenim lymfatidyﬁu in nebo s jaternimi metastazami
.

a s ,.karcinoidnim syndromem?. . \

Maligni melanom \

Jako adjuvantni terapie u pacientt, u nic melanom odstranén chirurgicky, ale u nichz je vysoké
riziko systémové recidivy, tedy napf. ug ientll s primarnim nebo recidivujicim (klinicky nebo
patologicky potvrzenym) postizeni atickych uzlin.

4.2 Davkovani a zpﬁsop &l
] \
Lécba musi byt zapoca arem, ktery ma zkuSenosti s postupem Ié¢eni nemoci.

Ne vSechny 16kové form sily jsou vhodné pro n¢které indikace. Musi byt vybrana vhodna 1ékova

forma a sila.. A
"

Pokud ge \@ ¢hu 1é¢by ptipravkem IntronA v jakékoli indikaci vyskytnou nezadouci ptihody, je
pravit davkovani nebo 1é¢bu prechodné prerusit, dokud nezadouci ptihody nevymizi.
Pokud s¢'T pti adekvatni upravé davkovani rozvine intolerance nebo choroba progreduje, je tieba
podawéni pripravku IntronA pferusit. Pfi udrzovaci 1é¢bé subkutannim podanim si podle uvazeni
lékate mize pacient aplikovat ptipravek sam.

Chronicka hepatitis B
Doporucend davka se pohybuje v rozmezi 5 — 10 miliont IU, podavanych subkutanné ttikrat tydné
(obden) po dobu 4 az 6 mésicii.

V piipadé vyskytu hematologickych poruch (leukocyty < 1 500/mm?, granulocyty < 1 000/mm?,
trombocyty < 100 000 /mm?) by méla byt podavana davka snizena o 50 %. LéEbu je nutno pierusit
v piipadé€ vazné leukopenie (< 1 200 /mm?), vazné neutropenie (< 750 /mm?*) nebo vazné
trombocytopenie (< 70 000 /mm?).
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U vsech pacientd, pokud ani po 3 az 4 mésicich 1é¢by (maximalni tolerovanou davkou) nedojde ke
zlepSeni sérovych koncentraci HBV-DNA, podavani pripravku IntronA preruste.

Chronicka hepatitis C

Dospeli

Ptipravek IntronA je podavan subkutanné v davce 3 miliony IU tfikrat tydné (obden) dospélym
pacientim, bud’ jako monoterapie, nebo v kombinaci s ribavirinem.

Deti ve veku 3 let nebo starsi a dospivajici

Pripravek IntronA 3 mil. IU/m? se podava subkutanné tiikrat tydné (obden) v kombinaci s ribavirinem,
tobolkami nebo peroralnim roztokem, podavanym peroralné denné ve dvou dil¢ich davkach s jidlem
(rano a vecer).

(Viz SPC ribavirinu, tobolky, pro davkovani tobolek ribavirinu a navod na modifikaci davky, Q
kombinovanou terapii. Pediatricti pacienti, ktefi vazi < 47 kg nebo nemohou polykat tob@ SPC
ribavirinu, peroralni roztok). O

Pacienti s relapsem (dospeli)

Pripravek IntronA se podava v kombinaci s ribavirinem. Na zdklad¢ vysledkal ch studii,

u kterych jsou k dispozici data po 6 mésicich 1écby, se doporucuje 1é¢ba p fipravkem IntronA
v kombinaci s ribavirinem po dobu 6 mésict. Q

Dosud neléceni pacienti (dospéeli)
Ucinnost pfipravku IntronA se zvysuje, jestlize se podava v ko Mm s ribavirinem. Ptipravek
IntronA by mél byt podavan samostatné hlavné v ptipad¢ intol€rartee nebo kontraindikace ribavirinu.

- Pripravek IntronA v kombinaci s ribavirinem
Na zékladé vysledki klinickych studii, u kterych js 02101 udaje po 12 mesicich 1éCby, se
doporucuje 1é¢ba pacienti piipravkem IntronA y* @mm s ribavirinem po dobu nejméné 6 mesict.

V 1écbé je tfeba pokracovat dalSich 6 mési@kem 12 mésict 1écby) u téch pacienti, ktefi
vykazuji negativni HCV-RNA v 6. mésic@ y, virovy genotyp 1 (stanoveny ve vzorku pied lécbou)
a vysokou virovou zatéz pred léébouA

Pfi rozsiteni 1é¢by na 12 mésict o vzit v uvahu dalsi negativni prognostické faktory (vék
> 40 let, muzi, pacienti s p;e yici fibrozou).

Pacienti, ktefi v pribé kych studii nevykazovali po 6 mésicich 1é¢by virologickou odpoveéd
(HCV-RNA pod spod nici detekce), se nestali virologicky reagujicimi osobami (HCV-RNA pod
spodni hramcl defe e 6 m&sict po ukonceni 1éCby).

- Prlpravqh samostatne
Optimglni §rv4ni [écby samotnym piipravkem IntronA neni jest¢ definitivné stanoveno, ale doporucuje
se 1é¢b clce 12 az 18 mesicu.

U paciéntl 1éCenych samotnym piipravkem IntronA se doporucuje 1é¢ba po dobu nejméné 3 az 4
meésicl, poté je tfeba stanovit stav HCV-RNA. Lécba mtize pokracovat u téch pacientd, ktefi maji
negativni HCV-RNA.

Dosud neléceni pacienti (déti a dospivajici)
Ucinnost a bezpec¢nost piipravku IntronA v kombinaci s ribavirinem nebyla u déti a dospivajicich
s dtive nelé¢enou chronickou hepatitidou C studovana.

Trvani &by u déti a dospivajicich
e Genotyp 1: Doporucena délka trvani 1éCby je jeden rok. Pacienti, u nichZ se nedosahne
virologické odpovédi po 12 tydnech 1é¢by, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale
odpovidajicimi na 1é¢bu (negativni prediktivni hodnota 96 %). Proto se doporucuje, aby u déti

28



a dospivajicich uzivajicich kombinaci IntronA/ribavirin byla 1écba prerusena, pokud ve
12. tydnu jejich 1é¢by HCV-RNA poklesne ve srovnani s obdobim pied 1é¢bou o < 2 logio
nebo pokud budou mit ve 24. tydnu 1écby detekovatelnou HCV-RNA.

e Genotyp 2/3: Doporucena délka trvani 1écby je 24 tydnt.

Trichocelularni leukémie

Doporudena davka ¢ini 2 miliony IU/m?, podavanych subkutanné tiikrat tydné (obden), a to u pacienti
se splenektomii i bez ni. U vétSiny pacientt s trichocelularni leukémii dochazi k normalizaci jedné ¢i
vice hematologickych hodnot béhem jednoho az dvou mésicti 1éCby pripravkem IntronA. Ke zlepSeni
vSech tii hematologickych hodnot (pocet granulocytil a trombocytii a koncentrace hemoglobinu) byva
nutna doba Sesti nebo vice mésict. Pokud tedy onemocnéni neprogreduje nebo se neprojevi zavazna
intolerance 1é¢by, musi byt davkovaci schéma po zminénou dobu dodrzeno. Q

)

Chronicka myeloidni leukémie
Doporucena davka piipravku IntronA se pohybuje v rozmezi 4 — 5 milionti [U/m?, poda h

subkutanné kazdy den. Nékteti pacienti vykazuji zlepSeni po piipravku IntronA v da miliond
IU/m?, poddvané subkutanné denné v kombinaci s cytarabinem (Ara-C) v ddvce &/m{ podavané
denn¢ subkutanné po dobu 10 dni v mésici (az do maximalni denni davky 40 uprave poctu
leukocytt se k udrzeni hematologické remise poddva maximalni tolerovana pripravku IntronA
(4 — 5 milion TU/m? denng). @

Podavani ptipravku musi byt pferuseno, pokud se ani po 8 — 12 tydnech 1é¢by nedosahne alespon
castecné hematologické remise nebo klinicky vyznamné cytore

Mnohocetny myelom @

Udrzovaci lécba

U pacientl ve fazi plateau (pokles myelomovych eint‘o vice nez 50 %) po inicialni indukéni
chemoterapii 1ze podavat interferon alfa-2b jako?{%rapii, a to subkutanné v davce 3 miliony
[U/m? tikrat tydné (obden). \

Folikularni lymfom k
Interferon alfa-2b mtize byt podavan ja z?uvantni 1é¢ba k chemoterapii, a to subkutanné v davce

5 miliont IU tfikrat tydné (obden) 18 mésict. Doporucuje se davkovaci schéma CHOP,
nicmén¢ klinické zkusenosti jso( ¢ se schématem CHVP (kombinace cyklofosfamid, doxorubicin,

teniposid a prednisolon). ‘ Q
]

Karcinoidni tumor
Obvykla davka ¢ini 5 nd [U (3 — 9 miliont IU) podavanych subkutanné tiikrat tydné (obden).
U pacientli s oneﬂﬁlén v pokroc¢ilém stadiu mtize byt nutna denni davka az 5 milionti IU. Béhem
0
n

chirurgickélzo ﬁ a po ném je tfeba podavani 1éku docasné prerusit. Terapie mlize pokracovat tak
dlouho, jak lécbu interferonem alfa-2b pacient reaguje.

)
Maligni anom

¢ni terapie je interferon alfa-2b podavan intravendzné v ddvce 20 milionti IU/m? denng, a to
t dnti v tydnu po dobu Ctyt tydnd; vypoctend davka interferonu alfa-2b se pfidd do injekéniho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a podava se intravenozné ve 20-ti minutové infuzi (viz bod
6.6). Doporucena davka pro udrzovaci 1é¢bu ¢ini 10 miliont IU/m?, podavanych subkutanné tfikrat
tydné (obden) po dobu 48 tydni.

Pokud se v pribéhu 1é¢by interferonem alfa-2b vyskytnou zavazné nezadouci piihody, zejména dojde-
li k poklesu po¢tu granulocytii na < 500/mm? nebo k vzestupu
alaninaminotransferazy/aspartataminotransferazy (ALT/AST) na > 5Snéasobek horni hranice normalu,
preruste prechodné 1écbu az do doby, nez nezadouci piihody vymizi. Pfi opétném zahajeni 1éCby
interferonem alfa-2b je nutno podavat davku rovnajici se 50 % davky predchozi. Pokud pietrvava
intolerance i po upravé davky nebo pokud dojde k poklesu granulocytii na < 250/mm? nebo ke
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vzestupu ALT/AST na > 10nasobek horni hranice normadlu, je nutno podavani interferonu alfa-2b
pterusit.

Ackoli optimalni (minimalni) davka k dosaZeni plného klinického pfinosu neni znama neni, je tteba
podavat nemocnym doporu¢enou davku, s redukci davky vzhledem k toxicité€, jak bylo popsano vyse.

Piipravek IntronA se aplikuje pomoci sklenéné injekeni stiikacky pro jednoradzové pouziti nebo
injekéni stiikacky z uméelé hmoty pro jednorazové pouziti.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

- Preexistujici zdvazné srde¢ni onemocnéni v anamnéze, napt. nekontrolovana mestnava S
nedostatecnost, nedavny infarkt myokardu, vazné arytmické poruchy. @

- Zavazné poruchy funkce jater nebo ledvin, véetné téch, jez jsou zplisobeny metasta @

- Epilepsie a/nebo narusena funkce centralniho nervového systému (CNS) (viz bg, A

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou jaterni cirhdzou. 6

- Chronicka hepatitida u pacientd, 1é¢enych v soucasnosti ¢i v nedavné min
imunosupresivy, s vyjimkou pfipadd po ukonceni kratkodobého podawé

- Autoimunitni hepatitida; nebo autoimunitni onemocnéni v anamnéze; &

)

s

osteroidu.

ci transplantatl
1éCeni imunosupresivy.

- Preexistujici onemocnéni stitné zlazy, pokud je nelze upravit k

- Kombinace piipravku IntronA s telbivudinem. ]

Deti a dospivajici
- Existujici zdvazné psychiatrické onemocnéni nebo Zé@e psychiatrické onemocnéni
v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné enky nebo pokusy o sebevrazdu.

éCbou.

]
Kombinovand terapie s ribavirinem .’&
Pokud bude ptipravek IntronA podavan pacientﬁ\ ronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatf‘e&@rouiiti

Psychiatrické u¢inky a ﬁéinkv@trélni nervovy systém (CNS)

U nékterych pacientt byly‘b“ eCby piipravkem IntronA pozorovany zadvazné ucinky na CNS,
zejména deprese, sebevidy %b ySlenky a pokusy, a to i po ukonceni lécby, zejména behem
nasledného 6-ti mésicni dobi sledovani. U déti a dospivajicich 1éCenych ptipravkem IntronA

v kombinaci s ribavirﬂ%byly v prubéhu 1écby a béhem 6-ti mesi¢niho dalsiho sledovani hlaseny
sebevrazedné myslanky C? pokusy o sebevrazdu Casteji nez u dospélych pacientt (2,4 % oproti 1 %).
Stejné jako y %z h pacientl se i u déti a dospivajicich vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci
ucinky ( x se, emoc¢ni labilita a ospalost). U interferond alfa byly pozorovany dalsi ucinky na
CNS, wceth¢ dgresivniho chovani (nékdy namifeného proti druhym, jako jsou vrazedné mySlenky),
bipola poruch, manie, zmatenosti a zmén dusevniho stavu. Pacienti by méli byt peclive sledovani
propiipadné znamky nebo priznaky psychiatrickych onemocnéni. Pokud se takové ptiznaky objevi,
musi O8etiujici [ékat brat v ivahu potencidlni zdvaznost téchto nezadoucich ucinkti a mél by zvazit
nutnost jejich adekvatni 1écby. Pokud psychiatrické symptomy pietrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou
zjistény sebevrazedné nebo vrazedné myslenky, doporucuje se 1é¢bu s piipravkem IntronA pierusit

a u pacienta pokracovat s odpovidajici psychiatrickou lé¢bou.

Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamnéze

Jestlize se u dospélych pacienti s existujicim zdvaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se
z&vaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna 1écba interferonem alfa-
2b, méla by byt zahajena pouze po zajisténi odpovidajicich individualnich diagnostickych

a terapeutickych opatieni k 1é¢bé psychiatrického stavu.
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U déti a dospivajicich s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym
psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je pouzivani interferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod
4.3).

Pacienti s uzivanim/zneuzivanim psychoaktivnich latek:

U pacientt s infekci HCV, ktefi soucasné trpi poruchami zptisobenymi uzivanim psychoaktivnich
latek (alkohol, konopi atd.) je pii lécbe interferonem alfa zvySené riziko rozvoje psychiatrickych
poruch nebo zhorseni stavajicich psychiatrickych poruch. Pokud je 1éCba interferonem alfa
povazovana u té€chto pacienti za nezbytnou, ma byt pe¢livé posouzena piitomnost psychiatrickych
komorbidit a rizika uzivani jinych psychoaktivnich latek. Pokud je to nezbytné, je tieba pii vysetieni,
1écbe a sledovani pacienta zvazit interdisciplinarni pfistup se zapojenim psychiatra nebo odbornika na
zavislosti. Pacienta je tieba peclive sledovat v pribéhu 1écby a dokonce i po preruseni 1€cby.
Doporucuje se véasny zasah pii opétovném nastupu nebo pii rozvoji psychiatrickych poruch‘. Q

A

Populace déti a dospivajicich: Rist a vyvoj (chronicka hepatitis C)

V priibéhu kombinované 1éCby interferonem (standardnim a pegylovanym)/rlbav 1 eré trvala az
48 tydnd, byl u pacientd ve véku 3 az 17 let ¢asty pokles télesné hmotnosti a in stu (viz body
4.8 a 5.1). Dostupné udaje z delsiho ¢asového obdobi ziskané u déti lecenych inovanou [é¢bou
standardnim interferonem/ribavirinem také svédci pro vyznamné zpozd'ova tu (snizeni 0 > 15
percentili ve vyskovém percentilu v porovnani s po¢ate¢nim stavem) u ti (n=20), 1 kdyz od
jejich 16¢by uplynulo jiz vice nez 5 let. Udaj o koneéné télesné vysc e osti byl k dispozici

u 14 z téchto déti a u 12 z nich pretrvaval 10 az 12 let po ukonce rustovy deficit > 15

percentili. Q

Individualni hodnoceni poméru prinosu/rizika u déti

Ocekavany prospéch z 1é¢by by se mél peclivé zvazit oprotizjisténim tykajicim se bezpecnosti u déti

a dospivajicich, ktera vyplyvaji z klinickych hodn i(vizbody 4.8 a5.1).

- Je dillezité vzit v uvahu, ze kombinovan# |é€bafavodila inhibici ristu, ktera u nekterych
pacientt vedla k nizsi konecné télesné yy dospélosti.

- Toto riziko by se mélo zvazit oproti teristikdim onemocnéni u ditéte, naptiklad znamkam
progrese nemoci (zejména fibroze orbiditam, které mohou negativné ovlivnit progresi
nemoci (napt. HIV koinfekci),d protiprognostickym faktorim odpovédi (genotypu HCV

a virové nalozi). @

Pokud je to jen mozné, dit¢ byt 1éCeno po pubertalnim rdstovém spurtu, aby se snizilo riziko
inhibice rustu. Neex1stuj4 daje o dlouhodobych ucincich na pohlavni dospivani.

Hypersenzitivni rgafce

Ojedingle byly P, ovany akutni hypersenzitivni reakce na interferon alfa-2b (napt. Urtikarie,
angloedem i priidusek, anafylaxe) pti podavani ptipravku IntronA. Pokud se takové reakce
objevi, p odavam léku a zahajte vhodnou medikamentdzni terapii. Pfechodny exantém

prems% nevyzaduje

Na@ci ucinky vcéetné prodlouzeni koagulacnich parametrii a jaternich abnormalit

Stredne zavazné az t€zké nezadouci t€inky si mohou vyzadat Gpravu davkovani, nebo v nékterych
ptipadech ukonceni 1é¢by piipravkem IntronA. Pfipravek IntronA zvysuje u pacientl s cirhozou riziko
dekompenzace jater a smrti.

Lécbu pripravkem IntronA pieruste u téch pacientl s chronickou hepatitidou, u nichz dojde

k prodlouzeni koagula¢nich parametrti, nebot’ to miize byt znamka jaterni dekompenzace.

Pokud se u pacienta v priubehu l1écby ptipravkem IntronA objevi abnormality jaterni funkce, je tieba
zahdjit jeho peclivé sledovani, a pokud se znamky a ptiznaky dale rozvijeji, je nutno 1écbu prerusit.
Jaterni enzymy a jaterni funkce musi byt u cirhotickych pacientii peclivé sledovany.

Hypotenze
V pribéhu 1écby a do dvou dnti po jejim ukonceni se miize dostavit hypotenze, kterd mtize vyzadovat
podpiirnou lécbu.
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Nutnost adekvdtni hydratace

V prubéhu 1écby piipravkem IntronA je nutné zajistit adekvatni hydrataci pacienta, nebot’ u n€kterych
pacienti se v disledku deplece tekutin projevuje hypotenze. V nékterych pripadech mtize byt nutna
nahrada tekutin.

Pyrexie
Protoze pyrexie mlize byt spojena s chiipkovym (flu-like) syndromem, jehoz vyskyt je pii 1é¢bé
interferonem ¢asty, je nutno vyloudit ostatni mozné pti¢iny perzistujici pyrexie.

Oslabeni pacienti

Pripravek IntronA je nutno se zvySenou opatrnosti podavat u oslabenych nemocnych pacientti, jako
napf. s chorobami plic (chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonalni) nebo s diabetem
sklonem ke ketoacidoze. Zvysené pozornosti je tfeba téZ u pacientil s poruchami krevni srazli Q
(napft. tromboflebitidou nebo plicnimi emboliemi) nebo s tézkou myelosupresi. A

Postizeni plic
Vzacné byly u pacientti 1é¢enych interferonem alfa, véetné nemocnych 1é¢enych
pozorovany plicni infiltraty, pneumonitida a pneumonie, véetné fatalnich prlpa

nebyla objasnéna. Tyto symptomy se vSak objevuji Castéji v souvislosti P %
¢

vkem IntronA,

m ¢inského
ptipravku rostlinného pivodu Shosaikoto, pokud je podavan soucasné s nem alfa (viz bod
4.5). Kazdy pacient, u n¢hoz se objevi pyrexie, kasel, dyspnoe nebo j ni pfiznaky, se musi
podrobit rentgenovému vysetfeni hrudniku. Pokud se na rentgengvém'spimku prokazi plicni infiltraty
nebo pokud existuji dikazy o poruse funkce plic, musi byt paci ‘&éhvc sledovan a 1é¢ba
interferonem alfa v ptipadé potieby prerusena. Tyto problém @pﬁ 16¢b¢ interferonem alfa hlaseny
Casté¢ji u pacientil s chronickou hepatitidou C, byly vSak hl' aké u onkologickych pacientl
lécenych interferonem alfa. Okamzité preruseni podaivé rferonu alfa a 1écba kortikosteroidy vede
obvykle k ustupu plicnich nezadoucich piihod. $

Nezadouct prihody postihujici oko §j
Vzacné byly hlaseny po terapii interferon ouci prihody postihujici oko (viz bod 4.8), v¢etne
retinalniho krvaceni vatovitych lozisek, iho odchlipeni sitnice a obstrukce retinalni tepny ¢i zily.
Vsichni pacienti by méli mit provedeno dni vySetieni zraku. U kazdého pacienta, ktery si stéZuje
na zmény ostrosti vidéni nebo zo le nebo uvadi béhem 1é¢by piipravkem IntronA jakékoli jiné
oftalmologické symptomy, mus Vedeno okamzité komplexni o¢ni vySetfeni. Pravidelna
vySetfeni zraku béhem ter vkem IntronA se doporucuji zejména u pacientli s poruchami,
které by mohly mit souv tinopatii, jako napft. diabetes mellitus nebo hypertenze. Mélo by byt
zvazeno preruseni po p avku IntronA u téch pacientii, u nichZ se nové objevi nebo zhorsi
poruchy zraku.

Otupélost, kom falopatle

U nektermh éCenych vyssimi davkami, obvykle pak u pacientli ve vys§im véku, byla
pozoroyan amnej $i otupélost a koma, vCetné ptipadl encefalopatie. Tiebaze vétSinou jde
erzibilni, u né€kolika pacientl trvala Gprava az tfi tydny. Velmi vzacng byly pti 1éCbé
ymi davkami ptipravku IntronA objevily zachvaty.

Pacienti s drive existujicimi abnormalitami srdce

Pokud je podavani ptipravku IntronA nutné u dosp€lych pacienti s anamnézou méstnavé srde¢ni
nedostatecnosti, infarktu myokardu a/nebo s dfive prodélanymi nebo soucasnymi poruchami srde¢niho
rytmu, musi byt tito pacienti béhem 1€cby peclivé sledovani. U pacientil s preexistujicimi srdecnimi
abnormalitami a/nebo s malignim nddorem v pokrocilém stadiu je tieba pied zahajenim 1écby a v jejim
prabéhu provadeét elektrokardiografické vysetieni. Srde¢ni arytmie (pedevsim supraventrikularni)
obvykle dobfte reaguji na konvencni 1écbu, u nékterych pacienti si vSak mohou vyZzadat preruseni
podavani pfipravku IntronA. Nejsou k dispozici zadné idaje o 1é¢bé a dospivajicich se srde¢nim
onemocnénim v anamnéze.
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Hypertriglyceridémie
Byla pozorovana hypertriglyceridémie a zhorSeni hypertriglyceridémie, nékdy zdvazné. Proto se
doporucuje monitorovat hladiny lipida.

Pacienti s psoridazou a sarkoidozou

Vzhledem ke zpravam, Ze interferon alfa exacerbuje preexistujici psoriazu a sarkoiddzu, podavani
ptipravku IntronA u pacientti s psoriazou nebo sarkoiddzou se doporucuje pouze tehdy, prevysuje-li
potencialni prospéch potencialni riziko.

Odmitnuti ledvinného a jaterniho stépu
Predbézné tidaje ukazuji, ze 1écba interferonem alfa miize mit souvislost se zvysenym poctem
odmitnuti ledvinného $té€pu. Bylo také hlaseno odmitnuti jaterniho $tépu.

Autoprotilatky a autoimunitni onemocnéni @Q

V prubéhu 1é¢by alfa-interferony byla pozorovana tvorba autoprotilatek a rozvoj autoimun
onemocnéni. ZvySené riziko muze byt u pacientt, kteti jsou k rozvoji autoimunitnich néni
predisponovani. Pacienti se znamkami nebo symptomy srovnatelnymi s autoimunitng
onemocnénimi by méli byt peclivé posouzeni a prospéch-riziko pokra¢ovani lééb&‘ rferonem by
mélo byt ptehodnoceno (viz také bod 4.4 Chronické hepatitis C, Monoterapie (@ alni funkce

Stitné Zlazy) a bod 4.8)

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C lé€enymi interferonem byl ]@%ﬁpady Vogtova-
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jedna se o granulomatézni%etlivé onemocnéni postihujici
o€, sluchovy aparat, mozkomisni pleny a ktizi. Pii podezfeni n syndrom by se méla antivirova
1é¢ba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy (viz bod 4.8).

Doprovodna chemoterapie Q@

Podavani ptipravku IntronA v kombinaci s jinymi<hemoterapeutiky (napi. Ara-C, cyklofosfamid,
doxorubicin, teniposid) mtize vést ke vzriistu rig ity (zavaznosti a trvani), coZ mize byt Zivot
ohrozujici nebo fatalni, jako vysledek soucasné p ¢ho 1éciva. Nejcastéji hlasené potencialné zivot
ohrozujici nebo fatalni nezadouci ucmky zahihovaly mukozitidu, prijem, neutropenii, poruchy ledvin
a poruchy elektrolytd. Riziko vzristu to zaduje opatrné upravy davek pro piipravek IntronA
a pro soubézn¢ podadvana chemoterape iz bod 4.5). Jestlize je ptipravek IntronA pouzivan

s hydroxykarbamidem (hydroxyurcew)," mize se zvysit frekvence a zavaznost kozni vaskulitidy.

Kombinovana lécba s ri
Pokud bude ptipravek podavan pacientim s chronickou hepatitidou C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si take SP avirinu

Chronicka hepatitis C ‘ @
4]

biopsii jater Ekterych piipadech (tj. Pacienti s genotypem 2 a 3) mtize 1é¢ba probihat bez
histologickehg 6vereni. Bézne lecebne postupy by se mély konzultovat, zda je jaterni biopsie potiebna

pred za@mm 16¢by.
MMapie

Ojedinéle se u dospélych pacientl 1éCenych piipravkem IntronA pro chronickou hepatitidu C projevily
poruchy funkce §titné zlazy (hypo- nebo hypertyreoidismus). V klinickych studiich s podavanim
ptipravku IntronA se abnormality $titné zlazy vyvinuly celkem u 2,8 % pacientt. Tyto abnormality
bylo mozno zvladnout konvenéni 1é¢bou. Mechanismus, jimz ptipravek IntronA ovliviiuje stav $titné
zlazy, neni znam. Pied zahajenim 1é¢by chronické hepatitidy C ptipravkem IntronA je tieba zhodnotit
hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH). Jakékoliv v této dobé¢ zjisténé abnormality $titné zlazy
musi byt [éCeny konvencni lé€bou. Podavani ptipravku IntronA lze zahajit, je-li mozné touto medikaci
udrzet hladiny TSH v normalnim rozmezi. Pokud se u pacienta v pribéhu 1écby ptipravkem IntronA
projevi ptiznaky svéd¢ici o narusené funkci $titné zlazy, vysettete hladiny TSH. V ptipadé dysfunkce
Stitneé zlazy lze v podavani ptipravku pokracovat, pokud Ize hladiny TSH medikaci udrzovat

Vsichni pac1ent1 %.\diich 1é¢by s chronickou hepatitidou C podstoupili pfed zatfazenim do studie
ﬂ%ﬂ
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v normalnim rozmezi. Samotné pieruseni 1é¢by pripravkem IntronA k obnoveni funkce $titné zlazy
nevedlo (viz také Dopliikové monitorovani §titné zlazy specifické pro déti a dospivajici ).

Doplrkové monitorovani stitné zlazy specifické pro deti a dospivajici

Ptiblizné u 12 % déti 1écenych kombinovanou 1é¢bou interferonem alfa-2b a ribavirinem doslo ke
zvySeni thyreotropniho hormonu (TSH). U dalsich 4 % nastal pfechodny pokles pod dolni limit
normalu. Pfed zac¢atkem 1éCby pfipravkem IntronA musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli

v této dobé zjisténé abnormality Stitné Zlazy musi byt 1é¢eny konvencni 1éEbou. Lécba pripravkem
IntronA muize byt zahajena, pokud lze hladiny TSH medikaci udrzovat v normalnim rozmezi. Pti 1é¢bé
interferonem alfa-2b a ribavirinem byla pozorovana dysfunkce $titné zlazy. Jestlize jsou zjistény
abnormality §titné zlazy, mél by se u pacienta vyhodnotit stav §titné zlazy a adekvatné klinicky 1écit.
Pro zjisténi dysfunkce Stitné zlazy by déti a dospivajici pacienti meli byt monitorovani kazdé 3 meésice

(napt. TSH). Q
)
o>

HCV/HIV koinfekce

U pacientl soucasné infikovanych HIV, ktefi dostavaji soubézné vysoce aktivni anti-r vou
1écbu (HAART) mtize vzrustat riziko vyvoje aciddzy z nahromadéni kyseliny mlécngé trnosti je
tteba v pripadé pridani pfipravku IntronA a ribavirinu k HAART terapii (viz SPO%ririnu).

U pacientt lécenych kombinovanou terapii pfipravku IntronA s ribavirinem a inem by mohlo

byt zvyseno riziko rozvoje anémie. U pacientl s pokroc€ilou cirh6zou, infik yeh soucasn¢ HCV
a HIV, ktefi dostavaji HAART terapii, mize vzrastat riziko jaterni deko e a smrti. Pfidanim
1é¢by alfa interferony samotnymi nebo v kombinaci s ribavirinem se ot riziko u téchto
pacientll zvysit. 1 {

HCV/HBY koinfekce Q

U pacientl soucasn¢ infikovanych virem hepatitidy B a C | h interferonem byly hlaSeny ptipady
reaktivace onemocnéni hepatitidou B (nékteré s vaznymi nagledky). Frekvence takové reaktivace se
zda byt nizka.

Pted zahajenim 1éCby interferonem u hepatitidys byt vSichni pacienti vySetieni na hepatitidu B;
pacienti soucasn¢ infikovani virem hepatitidy B usi byt nasledné sledovani a 1é¢eni podle
soucasnych klinickych pokynd.

Onemocneéni zubii a periodontu A{@
U pacientil dostavajicich kombinov apii ptipravku IntronA s ribavirinem bylo hlaseno poskozeni
zubt a dasni, které miize vést az zubt. Navic béhem dlouhodobé 1é¢by kombinaci piipravku
IntronA s ribavirinem by meh@k ost ustni dutiny zptisobit poskozeni zubti a sliznice ustni dutiny.
Pacienti by si méli dtiklay at denné Cistit zuby a chodit na pravidelné zubni prohlidky.

U nékterych pacientlh miz&dojit 1'’ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je vhodné doporucit diikladné
si poté Vypléchnm‘lt I'JSQ

Laboratorni.vvﬁ&r

Pred zah@qn?stéﬁlové 1é¢by piipravkem IntronA a pravideln i v jejim priib&hu je tieba u viech
v
1

pacientii t standardni hematologické vySetieni a biochemicka vysetfeni krve (kompletni i
diferen evni obraz, pocet trombocytl, elektrolyty, jaterni enzymy, sérové bilkoviny, sérovy

bil@ reatinin).

V prubéhu 1é¢by hepatitidy B a C se doporucuje provadét vysetieni v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tydnu

a poté kazdy druhy mésic. Pokud se hodnoty ALT v prubéhu podavani ptipravku IntronA zvysi na
dvojnasobek vychozi hodnoty nebo vice, 1ze s [écbou pokracovat pouze tehdy, neobjevi-li se znamky
a priznaky jaterniho selhani. Pfi zvySené hladiné ALT je nutno ve dvoutydennich intervalech provadét
nasledujici jaterni funkéni testy: ALT, protrombinovy cCas, alkalicka fosfataza, albumin a bilirubin.

U pacientt lécenych pro maligni melanom je tfeba v pritbéhu indukéni faze 1é¢by jedenkrat tydné

a v prubéhu udrzovaci 1écby jednou mésicné monitorovat jaterni funkce a celkovy i diferencialni bily
krevni obraz (WBC).

Uginky na fertilitu
Interferon muze poskodit fertilitu (viz body 4.6 a 5.3).
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Dulezita informace o nékterych slozkach ptipravku IntronA
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 0,5 ml, tj. v podstaté je
,,.bez sodiku*.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravkli ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakei byly provedeny pouze u dospélych.

Narkotika, hypnotika a sedativa museji byt podavana s velkou opatrnosti, pokud jsou uziva Q
soucasn¢ s piipravkem IntronA. !

Interakce prlpravku IntronA s dal$imi Iéky nebyly dosud zcela zhodnoceny. Je nutn
opatrnost pii podavani pfipravku IntronA soucasné s jinymi potencialné myelosu mm1 1atkam1

Interferony mohou ovliviiovat oxidativni metabolické procesy. To je treba N ahu v pfipadech,
kde je ptipravek IntronA podavan zaroven s léky metabolizovanymi pra mechanismem, jako
jsou xantinové derivaty theofylinu nebo aminofylinu. V prabéhu souc davam pripravku

s xantinovymi pfipravky je nutno monitorovat hladiny theofylinuyv s&a v pfipadé potieby upravit
davkovani.

Vzacné byly u pacientil 1éCenych interferonem alfa, véetné avku IntronA, pozorovany plicni
infiltraty, pneumonitida a pneumonie, které byly nékdy @1, Etiologie zatim nebyla objasnéna. Tyto
symptomy byly hlaSeny castg&ji, kdyZ soucasné s iﬁero m alfa byl podavan ¢insky pripravek
rostlinného ptivodu Shosaikoto (viz bod 4.4). o

Podavani piipravku IntronA v kombinaci s@ot apeutiky (napf. Ara-C, cyklofosfamid,
doxorubicin, teniposid) mize vést k vzra ika toxicity (zavaznosti a trvani) (viz bod 4.4).

Pokud bude ptipravek IntronA po ’Qamentum s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC r1bav1r1

Klinicka studie hodnotici
pegylovanym interfero
je spojena se zvyseny

Q@n kombinace telbivudinu 600 mg denné se subkutanné podavanym
alfa-2a v davce 180 mikrogramt jednou tydné ukazuje, Ze tato kombinace
ikem rozvoje periferni neuropatie. Mechanizmus vedouci k témto pithodam
neni znam (viz b 4 a 4.5 SPC telbivudinu). Navic nebyla prokazana bezpecnost a u¢innost
telbivudinu V ~B§01 s interferony pii 1éCbe chronické hepatitidy typu B. Z toho diivodu je
komblnacg & ntronA s telbivudinem kontraindikovana (viz bod 4.3).

4.6 ilita, téhotenstvi a kojeni
ZeNfertilnim veéku/antikoncepce u muzi a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem 1é¢by t¢innou antikoncepci. U Zen lé¢enych lidskym
leukocytarnim interferonem byl hlasen pokles koncentrace estradiolu a progesteronu v séru.

Ptipravek IntronA musi byt s opatrnosti podavan muziim ve fertilnim véku.

Kombinovana lécha s ribavirinem

Ribavirin podavany v prabehu téhotenstvi plisobi zavazné vrozené vady. U pacientek nebo u partnerek
muzskych pacientil, ktefi uzivaji ptipravek IntronA v kombinaci s ribavirinem, je tfeba krajni
opatrnosti k zabranéni otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é&by a po dobu 4 mésicti po
jejim ukoncéeni pouzivat uc¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti nebo jejich partnerky musi béhem
1écby a 7 mésict po jejim ukonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci (viz SPC ribavirinu).
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Té&hotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani interferonu alfa-2b t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.
Pripravek IntronA by se mél pouzivat v t€hotenstvi pouze tehdy, jestlize potencialni prospéch
ospravedlnuje potencialni riziko pro plod.

Kombinovana lécba s ribavirinem
Lécba ribavirinem je kontraindikovana u té¢hotnych Zen.

Kojeni
Neni znamo, zda se slozky piipravku vylucuji do lidského matefského mléka. Kojeni by se mélo pred
zacatkem 1éCby prerusit, vzhledem k potencidlnim nezadoucim uc¢inklim u kojenych déti. Q

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje A

Pacienty j je tteba upozornit, ze v pribéhu 1écby pripravkem IntronA se mize objevit na unava,
ospalost ¢i zmatenost, a proto je doporu¢eno vyvarovat se fizeni dopravnich pros &1 nebo obsluhy
stroju.

4.8 Nezadouci utinky Q

Pokud je ptipravek IntronA podavan pacientim s chronickou hegatiti& soucasné¢ s ribavirinem,
prostudujte si nezadouci ucinky ribavirinu v SPC ribavirinu.

V klinickych studiich, provadénych v rozsahlém spektru in@l a Sirokém spektru davek (od

6 MIU/m%tyden u trichocelularni leukémie po 100 MI yden u melanomu), patfily k nejcasté;ji
uvadénym nezadoucim ucinkdm pyrexie, inava, ti hlavy a myalgie. Pyrexie a unava Casto
vymizely béhem 72 hodin po ptferuseni nebo vys b?u

Dospéli

V klinickych studiich provadénych u paci hepatitidou C byli pacienti léCeni ptipravkem IntronA
samotnym nebo v kombinaci s ribavi% dobu jednoho roku. VSichni pacienti v téchto studiich
dostavali 3 miliony U pfipravku I tiikrat tydné. V tabulce 1 je uvedena frekvence, s jakou
pacienti hlasili nezadouci ucink %tahu k 1&¢b¢) v klinickych studiich u dosud nelécenych
pacientt, ktefi byli 1éCeni j i d Zavaznost byla vesmés mirna nebo stfedné zavazna. Nezadouci
ucinky vyjmenované v IXZ jsou zalozeny na zkuSenostech z klinickych hodnoceni a z obdobi po
uvedeni pfipravku na tr ¢ tfidy organového systému jsou nezadouci ucinky zarazeny do
ptislusné frekvencni s@w, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az
<1/10); méné¢ Casté ‘¢ 00 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000);
neni znamo. V ﬁskupme cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

SO
N
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Tabulka 1. Nezadouci ucinky ptipravku IntronA samotného nebo v kombinaci s ribavirinem hlaSené
v priubéhu klinickych hodnoceni nebo po uvedeni ptipravku na trh

Trida organového systému

NeZadouci ucinky

Infekce a infestace
Velmi Casté:

Casté:

Mén¢ Casté:
Vzacné:

Neni znamo:

Faryngitida*, virova infekce*

Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistence), rinitida
Bakterialni infekce

Pneumonie®, sepse

Reaktivace onemocnéni hepatitidou B u pacienti

s koinfekci HCV/HBV

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Leukopenie

Trombocytopenie, lymfadenopatie, lymfopemeQ
Aplastickd anémie

Cista aplazie Eervenych krvinek, idiopatic @'
trombocytopenicka purpura, tromboticka

Poruchy imunitniho systému$
Velmi vzacné:
Neni zndmo:

trombocytopenicka purpura

Sarkoiddza, exacerbace sarkoK

Systémovy lupus erytemat askulitida, revmatoidni

artritida (nova nebo zhogs ogtiiv-Koyanagiho-
kce precitlivélosti véetné

Endokrinni poruchy
Casté:
Velmi vzacné:

Haradtv syndrom ak&u
koptivky, angioedfqu, 1zeni pridusek, anafylaxe®

rtyredza’
ny diabetes

Hypotyredzal
Diabetes,

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

xie
cemie, dehydratace, hyperurikemie, zizen
rglykemie, hypertriacylglycerolemie®, zvy$ena chut’

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:

Casté:
Vzacné: ]
Velmi vzacné: JK\

Neni znamo:

Deprese, nespavost, izkost, emocni labilita*, agitovanost,
nervozita

Zmatenost, poruchy spanku, snizeni libida

Myslenky na sebevrazdu

Sebevrazda, pokusy o sebevrazdu, agresivni chovani (nékdy
namifené vici jinym), psychozy vcetné halucinaci
Vrazedné myslenky, zména mentalniho stavu®, ménie,
bipolarni poruchy

Poruchy mm@% systému’®
Velmi ¢

Caste‘Q

\’N;é pa“ sté:

Velnli vzacné:

Neni znamo:

Zavrat', bolest hlavy, porucha soustfedéni, suchost v ustech
Trtes, parestézie, hypestézie, migréna, zrudnuti, spavost,
porucha chuti

Periferni neuropatie

Krvaceni do mozku, mozkova ischemie, zachvaty kieci,
porucha védomi, encefalopatie

Mononeuropatie, koma®

Poruchy oka
Velmi Casté:
Casté:

Vzacné:

Neni znamo:

Rozmazané vidéni

Konjunktivitida, porucha vidéni, porucha slzné zlazy, bolest
oka

Krvaceni do sitnice?, retinopatie (véetné makularniho
edému), ucpani retinalni tepny nebo Zily®, neuritida optiku,
edém papily, ztrata zrakové ostrosti nebo vypadky
zrakového pole, vatové skvrny®

Ser6zni odchlipeni sitnice
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Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Velmi vzacné:

Zavrat, tinnitus
Ztrata sluchu, porucha sluchu

Srdeéni poruchy
Casté:

Méng¢ Casté:
Vzacné:

Velmi vzacné:
Neni znamo:

Buseni srdce, tachykardie

Perikarditida

Kardiomyopatie

Infarkt myokardu, srde¢ni ischemie

Meéstnavé srdecni selhani, perikardialni vypotek, arytmie

Cévni poruchy
Casté:
Velmi vzacné

Hypertenze
Periferni ischemie, hypotenze®

Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:
Neni znamo:

WO
Dusnost*, kasel*

Epistaxe, respiracni porucha, nosni ko ) ryma, suchy
kasSel @
Plicni infiltraty®, pneumonitida®

Plicni fibrdza, plicni arteriéhﬁ‘}égnze#

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Neni znamo:

\7
Nevolnost/zvraceni, bol@@a, prijem, stomatitida,

dyspepsie

Ulcerdzni stomatitida, bolest v pravém podzebii, glositida,
gingivitida, zac ljem

icka kolitida, ulcerdzni kolitida,

Blize nespedifikovana periodontalni porucha, blize
nesbq:iﬁk vané zubni porucha, pigmentace jazyka ’

Pankreatitid
krvaceni ; @

Poruchy jater a Zlu€ovych cest 0'&‘/

Casté: omegalie

Velmi vzacné: \l.He totoxicita (vietng fatalni)
3

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

{b
4{\Q

R4

Alopecie, svédéni*, suchost klize*, vyrazka*, zvysené
poceni

Psoriaza (nova nebo zhor$end)®, makulopapuldzni vyrazka,
erytematozni vyrazka, ekzém, erytém, porucha ktize
Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém

Poruchy svalov‘é
pojivové tkané
Velmi Castg:

l«ani soustavy a

Myalgie, artralgie, muskuloskeletalni bolest

Casté: = \ Artritida
Velmi Q\"Z Rabdomyolyza, myositida, kfece v lytkach, bolest zad
Poru edvin a mocovych cest

( !Nre:,
Velnli vzacné:

Casté moceni
Selhani ledvin, renalni insuficience, nefroticky syndrom

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casteé:

Amenorea, bolest prsti, dysmenorea, menoragie, porucha
menstruace, vaginalni potize

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu*, tinava,
tiesavka, pyrexie®, chfipkové piiznaky?®, slabost,
podrazdénost, bolest na hrudniku, malatnost

Bolest v misté vpichu

Nekroza v misté vpichu, otok obliceje
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Vyseti‘eni

Velmi Casté: Pokles télesné hmotnosti
* Tyto ptihody se vyskytovaly ¢asto pouze po ptipravku IntronA samotném
YVizbod 4.4

*Oznaceni tiidy pro p¥ipravky obsahujici interferon, viz niZe plicni arterialni hypertenze.
Tyto nezaddouci ucinky byly hlaseny téz s ptipravkem IntronA samotnym.

Nezadouci ucinky pozorované u hepatitidy C reprezentuji ty, které jsou hlaSeny, kdyz je ptipravek
IntronA podavan v jinych indikacich, s o¢ekdvanym vzristem incidence v zavislosti na davce.
Napftiklad ve studii adjuvantni 1écby s vysokymi davkami pfipravku IntronA u pacientli s melanomem
byly incidence unavy, pyrexie, myalgie, neutropenie/anémie, anorexie, nevolnosti a zvraceni, prijmu,
tfesavky, chiipkovych (flu-like) priznakti, deprese, alopecie, zmény chuti a zavraté vétsi nez ve
studiich 1écby hepatitidy C. Zavaznost se také zvysila pti 1écbé vysokymi davkami (WHO s Q
3 a4, u66 % resp. 14 % pacientlt), ve srovnani s mirnou az sttedni zdvaznosti obvykle s&

s nizkymi davkami. Nezadouci G¢inky bylo obvykle mozné zvladnout upravou davky. O

Vyskyt kardiovaskularnich nezadoucich t€inkd, zejména arytmii, koreloval piev jiz diive
pfitomnym kardiovaskularnim onemocnénim a s piedchozi 1é¢bou kardiotoxd ) [eky (viz bod 4.4).
U pacientli bez piedchoziho ditkazu srdeniho onemocnéni byla vzacné hlag rdiomyopatie, ktera

mize byt po preruseni lécby interferonem alfa reverzibilni (viz bod 4.4)

U piipravka s interferonem alfa byly hlaSeny ptipady plicni arteridlfi h}&rtenze (PAH), zejména

u pacientt s rizikovymi faktory PAH (napf. portalni hypertenzi, i NHIV, cirh6zou). Piihody byly
hlaseny v rtiznych casovych odstupech, v typickém piipadé né @ésicﬁ od zahgjeni 1écby
interferonem alfa.

U alfa interferonii bylo hlaseno Siroké spektrum autoi unQnich a imunitou zpasobenych poruch,
vcetné poruch funkce §titné zlazy, systémovéha, [upu thematodes, revmatoidni artritidy (nové nebo
zhorSené), idiopatické a trombotické trombocyto ¢ purpury, vaskulitidy, neuropatii v€etné
mononeuropatii (viz také bod 4.4).

Ke klinicky vyznamnym abnormélnir%@tomim hodnotam, které se objevuji nejCastéji pii
podavani pripravku v davkach vyss# 7 10 miliont IU denng, patii pokles poétu granulocyti

a leukocytt, pokles koncentrace Jie obinu a poctu trombocyti; vzestup alkalické fosfatazy, LDH,
sérovych koncentraci kreatinj usiku mocoviny v séru. Byla hlaSena stfedné zavazna a obvykle
reverzibilni pancytopeniA.K p ALT/AST (SGPT/SGOT) v séru byl zaznamenan jako abnormalita
u nékterych pacientl bez hepatitidy a rovnéz u pacientt s chronickou hepatitidou B, u kterych
koreloval s clearanci % ych DNADp.

]
Populace déti a ﬁ/aiicich
patthis C - Kombinovand 1écba s ribavirinem
diich provedenych u 118 déti a dospivajicich (ve v€ku od 3 do 16 let) pterusilo 6 %
pacien u pro nezadouci reakce. Obecné byl profil nezadoucich G¢inkl u limitované populace déti
ivajicich podobny profilu pozorovanému u dospélych, ackoliv béhem 1é¢by bylo pozorovano
pediatrické specifikum ohledné inhibice ristu, projevujici se snizenim vySkového percentilu
(prameérny pokles o 9 percentill) a hmotnostniho percentilu (primérny pokles o 13 percentild).
V prubéhu 5-letého obdobi nasledného sledovani po 1é¢bé byla primérna vyska déti na 44. percentilu,
coz bylo pod medianem normativni populace i méné nez jejich stfedni vstupni vyska (48. percentil).
U dvaceti (21 %) z 97 déti doslo ke snizeni vyskového percentilu o vice nez 15 percentill, pficemz u
10 z téchto 20 déti byl na zavér dlouhodobého nasledného sledovani (az 5 let) pokles jejich vyskového
percentilu ve srovnani s okamzikem zahajeni 16¢by o vice nez 30 percentilti. Udaj o kone&né télesné
vysce v dospélosti byl k dispozici u 14 z téchto déti a u 12 z nich pretrvaval 10 az 12 let po ukonceni
1é¢by ristovy deficit > 15 percentild. V pribéhu kombinované 1é¢by ptipravkem IntronA
a ribavirinem trvajici az 48 tydnt byla pozorovana inhibice rustu, ktera u n€kterych pacientti vedla
k niz§i konecné télesné vysce v dospélosti. Nejzreteln€jsi bylo snizeni primérného vyskového
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percentilu mezi zahajenim 1é¢by a ukonéenim
pubertou (viz bod 4.4).

dlouhodobého nasledného sledovani u déti pied

Kromeé toho, byly v pribéhu 1écby a béhem 6-ti mésicniho dalsiho sledovani hlaseny sebevrazedné
mysSlenky ¢i pokusy o sebevrazdu Castéji nez u dospélych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejné jako

u dospélych pacientd, se i u déti a dospivajicic
deprese, emocni labilita a ospalost) (viz bod 4.

h vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci ucinky (napf.
4). Navic se u déti a dospivajicich vyskytly castcji nez

u dospélych pacientl komplikace v misté vpichu, pyrexie, anorexie, zvraceni a emoc¢ni labilita.

Modifikace davky byla pozadovana u 30 % pa

cientd, nejcastéji kvili anémii a neutropenii.

Nezadouci ucinky vyjmenované v tabulce 2 jsou zalozeny na zkusenostech ze dvou multicentrickych
klinickych hodnoceni u déti a dospivajicich. U kazdé tfidy orgdnového systému jsou nezadouci ucinky
zatazeny do piislusné frekvencni skupiny, s vyuZzitim nasledujicich kategorii: velmi Casté (>1/10%;
Casté (=1/100, <1/10). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky setazeny podle klesali %

zavaznosti.

Tabulka 2. Nezadouci u€inky hlasené velmi

pacienti 1éCenych pripravkem IntronA v kombinaci s ribav

Casto a Casto v klinickych hodnocenkﬁ1 ti a dospivajicich

L 2

&

Trida organového systému

NeZzadouci ucinky

Infekce a infestace
Velmi Gasté:
Casté:

S5
Virova infekce, faryngi

Mykoticka infekde, bakterialni infekce, plicni infekce, zanét
stifedniho ucha, i absces, herpes simplex, infekce
mocovych ¢ aginitida, gastroenteritida

Novotvary benigni, maligni a blize
neuréené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté:

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:
Casté:

No’}tva&especiﬁkované)
L K 4

>
ie, neutropenie

X
L rombocytopenie, lymfadenopatie

@

Endokrinni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

2
Hypotyredza®
Hypertyredza®, virilizmus

Poruchy metabolismu a vyzi
Velmi Casté: ‘

5

Anorexie
Hypertriacylglycerolemie?, hyperurikemie, zvy$ena chut’ k
jidlu

Casté: JK\
Psychiatrické po ucQ
Velmi Casté:

Casté: N

SO

Deprese, emoc¢ni labilita, nespavost

Sebevrazedné myslenky, agresivni reakce, zmatenost,
porucha chovani, agitovanost, ndAmésic¢nost, uzkost,
nervozita, porucha spanku, abnormalni sny, apatie

Poru@nervového systému®

ieasté: Bolest hlavy, zavrat’
Cast& Hyperkinezie, ties, dysfonie, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, porucha soustfedéni, somnolence
Poruchy oka
Casté: Konjunktivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha

slzné zlazy

Cévni poruchy

Casté: Zrudnuti, bledost

Respiraéni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Casté: Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kasel, nosni

kongesce, podrazdéni nosu, ryma, kychani
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Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: Priijem, zvraceni, nevolnost, bolest bficha

Casté: Ulcerace v Gstech, ulcerdzni stomatitida, stomatitida, bolest
v pravém podZzebii, dyspepsie, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
prijem, bolest zubu, zubni potize

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté: Abnormalni funkce jater

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté: Alopecie, vyrazka

Casté: Fotosenzitivni reakce, makulopapularni exantém, ekzém,
akné, porucha kiize, porucha nehtu, odbarveni kiize,
sv&déni, suchost kiize, erytém, modfina, zvyser@em’

Poruchy svalové a kosterni soustavy a ‘®~

pojivové tkané

Velmi Casté: Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: Enuréza, porucha moceni, inkontj & moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu ¢

Casté: Zenské pohlavi: amenorea, rrhagie, porucha
menstruace, vaginalni p
Muzské pohlavi: bol t

Celkové poruchy a reakce v misté ' t(

aplikace \

Velmi Casté: Zanét v mistg @u, reakce v misté vpichu, inava,
tfesavka, , pfiznaky podobné chfipce®, malétnost,
podrazdego

Casté: B na hrudniku, slabost, otok, bolest v mist¢ vpichu

VySetreni "'\

Velmi Casté: S}am rychlosti rustu (nizsi télesna vyska a/nebo hmotnost

daném véku)®

Poranéni a otravy @

Casté: Lacerace kiize

$Viz bod 4.4

HlaSeni podezieni na nezado
HlaSeni podezieni na n cmky po registraci léciveho pripravku je dilleZite. UmoZiuje to
pokracovat ve sledova@ ¢ru pfinosi a rizik 1éCivého ptipravku. Z4dame zdravotnické pracovniky,

i nayaezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
oddtku V.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: interferon alfa-2b, ATC kéd: LO3A B0S

Ptipravek IntronA je sterilni, stabilni forma vysoce cisténého interferonu alfa-2b, vyrabéného

technologii rekombinantni DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je ve vodé rozpustna bilkovina s
molekulovou hmotnosti ptiblizné 19 300 daltonil. Ziskava se z klonu bakterie E. coli, do n¢hoz je
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zaveden genetickym inzenyrstvim vyprodukovany plasmidovy hybrid obsahujici gen interferonu alfa-
2b z lidskych leukocyti.

Aktivita ptipravku IntronA se vyjadiuje v IU, pfiCemz 1 mg rekombinantniho interferonu alfa-2b
odpovida 2,6 x 10®1U. Hodnota mezinarodni jednotky je odvozena ze srovnani aktivity
rekombinantniho interferonu alfa-2b a aktivity mezinarodniho referen¢niho lidského leukocytarniho
interferonu, schvaleného Svétovou zdravotnickou organizaci.

Interferony tvofi rodinu proteind s malou molekulou, s molekulovou hmotnosti v rozmezi 15 000 az
21 000 daltoni. K jejich produkcei a sekreci v buiikach dochazi v reakci na virové infekce ¢i pisobeni
ruznych syntetickych a biologickych induktorti. Byly identifikovany tfi hlavni tfidy interferond: alfa,
beta a gama. Tyto tfi hlavni tfidy vSak nejsou vnitiné homogenni a mohou zahrnout nékolik riznych
molekularnich typt interferonu. Bylo identifikovano vice nez 14 geneticky odlisnych lidskych
interferond alfa. Pripravek IntronA byl klasifikovan jako rekombinantni interferon alfa-2b. ‘@Q

Interferony plisobi na buiiky prostfednictvim své vazby na specifické membranové rec na
bunécném povrchu. Lidské interferonové receptory, izolované z lidskych lymfoblast di), jsou
vysoce asymetrické proteiny. Vyznacuji se selektivitou vici lidskym, av§ak niko@ mySim
interferoniim, coz svédci pro jejich druhovou specificitu. Studie provadéné seo 1 interferony tuto
druhovou specificitu potvrdily. Nicmén¢€ n€které druhy opic, napt. Makak acaca mulatta), se
ukazaly k farmakodynamické stimulaci po expozici lidskym interferone @ jako vnimavé.

Z vysledkt nekolika studii vyplyva, Ze po vazbeé na membranovwece ory zahajuje interferon slozitou
sekvenci intracelularnich déja, k nimz patrl i indukce urcitych e t. Predpoklada se, ze tento
proces minimalné z¢asti zodpovida za nejriznéjsi bunécné rea@a interferon, a to véetné inhibice
replikace viru ve virem infikovanych bunkach, suprese bun roliferace, jakoz i takovych
imunomodulacnich aktivit, jako je zvySeni fagocytarni akrofagu a zvySeni specifickych
cytotoxickych uc¢inkd lymfocytd vici cilovym bunlﬁtv aam. terapeutlckych ucincich interferonu se
muze podilet ¢ast nebo cely komplex t&chto aktj¥ig’

tlhh na zvitecich i lidskych bunéénych kulturach,
prenesenych na zvifata, antiproliferativni pisobeni.
modulac¢ni aktivita.

Rekombinantni interferon alfa-2b prokaza
jakoz i u lidskych nadorovych xenotrans
In vitro byla prokazana jeho vyznamna

Rekombinantni interferon alfa- @nhibuje replikaci virt in vitro 1 in vivo. 1 kdyZ piesny
mechanismus protivirovéh ni rekombinantniho interferonu alfa-2b zlistava zatim neznamy, je
ziejmé, ze ovliviiuje metd &% s hostitelské bunky. Timto zptisobem inhibuje replikaci viru,

a pokud prece jen k replikaci dojde, znemoznuje noveé vytvorenym viriontim opustit butiku.

Chronicka hepatifis\B

Soucasné khmc senosti u pacientt, ktefi byli 1éCeni interferonem alfa-2b 4 az 6 mésict ukazuji,
ze 1écba mJ t clearanci sérovych HBV-DNA. Bylo pozorovano zlepseni histologického
nalezu g at ospelych pacientl se ztratou HBeAg a HBV-DNA bylo pozorovano vyznamné sniZeni
morbld mortahty

InNm alfa-2b (6 MIU/m? tiikrat tydné po 6 mésicti) byl podavan détem s chronickou aktivni
hepatitidou B. Vzhledem k metodické chybé nebylo mozné prokazat u¢innost. Navic u déti 1éCenych
interferonem alfa-2b byla zji$téna snizena rychlost rustu a u nékterych ptipadi byla pozorovana
deprese.

Chronicka hepatitis C u dospélych pacientii

U dospélych pacientt, kteti dostavaji interferon v kombinaci s ribavirinem, je dosazena cetnost
setrvalé odpovedi 47 %. Lepsi ucinnost byla prokazana u kombinace pegylovaného interferonu
s ribavirinem (Cetnost setrvalé odpovédi 61 % dosazena ve studii provadéné u dosud nelééenych
pacientt s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p< 0,01).
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Pripravek IntronA samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem byl studovan ve 4 randomizovanych
klinickych studiich faze III, které zahrnovaly 2 552 pacientt s chronickou hepatitidou C, dosud
nelécenych interferonem. Ve studiich byla srovnana Gcinnost piipravku IntronA samotného nebo v
kombinaci s ribavirinem. U¢innost byla definovéana jako udrzeni virologické odpovédi po dobu 6-ti
mesict po ukonceni 1€cby. Pacienti vhodni pro zatfazeni do té€chto studii méli chronickou hepatitidu C,
potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-RNA reakce polymerazového fetézce (PCR)

(> 100 kopii/ml) a biopsii jater, odpovidajici histologické diagnoze chronické hepatitidy, bez
pfitomnosti dalSich pficin chronické hepatitidy, a abnormalni ALT v séru.

Pripravek IntronA byl podévan v davce 3 miliony IU tfikrat tydn¢ jako monoterapie nebo v kombinaci
s ribavirinem. Vétsina pacientl v téchto klinickych studiich byla 1écena po dobu jednoho roku.
Vsichni pacienti byli sledovani po dobu 6 mésicti po ukonceni lécby pro stanoveni setrvalé virologické
odpovédi. Poméry setrvalych virologickych odpovédi u skupin 1é¢enych piipravkem IntronA Q
samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem (ze dvou studii) jsou uvedeny v tabulce 3. @

hepatitidou C vzrostla uc€innost ptipravku IntronA nejméné dvojnasobné. HCV gen azalni
hladina virové zatéze jsou prognostické faktory, o nichz je znamo, Zze ovliviiuji stugefiodpovedi.
Zvysena ¢etnost odpovédi pii kombinaci piipravku IntronA + ribavirin ve sreviasys pripravkem
IntronA samotnym, se udrzovala u vsech podskupin. Relativni prospéch ko ané terapie
ptripravkem IntronA + ribavirin je zv1asté signifikantni u tézce 1écitelny pin pacientl
(genotyp 1 a vysoka virova zat¢z) (tabulka 3).

Podavanim ptipravku IntronA v kombinaci s ribavirinem u dosud nelécenych pacw?t@Q nickou

Cetnost odpovédi v téchto skupinach vzristala s ochotou dodrz \éébu. Nehled¢€ na genotyp, ti
pacienti, ktefi dostavali ptipravek IntronA v kombinaci s r1 a dodrzovali > 80 % svoji 1écbu,

méli vyssi setrvalou odpovéd’ 6 mésicti po roéni 16Ebé neZ t ienti, kteti dodrzovali < 80 % svoji
1é¢bu (56 % vs. 32 % ve studii C/I 98-580). 6

Tabulka 3 Cetnost trvalé virologické odpov pravkem IntronA + ribavirin (jeden rok
1é¢by) podle genotyplt a virové zatéze

HCYV genotyp @. I/R I/R
N—503 * N=505 N=505
C95-132/19 C95-132/195-143 C/198-580

Vsechny 41 % 47 %
genotypy K\
Genotyp1 \ Q 9%

P,
Genotyp 4 A ﬂ

29 % 33%

<2 mili 25% 33% 45 %
kopi
en(’@l
> liony 3% 27 % 29 %
kopii/ml
Genotyp 2/3 31% 65 % 79 %
I IntronA (3 miliony IU tfikrat tydné)

I/R IntronA (3 miliony IU tfikrat tydné) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

Pacienti s koinfekci HCV/HIV

Byly provedeny dvé studie u pacientti souc¢asné infikovanych HIV a HCV. V obou studiich méli
pacienti, ktefi dostavali ptipravek IntronA plus ribavirin, celkové nizsi pravdépodobnost odpovédi na
1écbu nez pacienti, kteti dostavali pegylovany interferon alfa-2b s ribavirinem. Odpovéd’ na 1écbu

v obou téchto studiich je uvedena v tabulce 4. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) byla randomizovana,
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multicentricka studie, do které bylo zatazeno 412 dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi
dosud nebyli 1é¢eni a ktefi byli sou¢asné infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupin a bud’
uzivali pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyden) plus ribavirin (800 mg/den), nebo piipravek
IntronA (3 miliony IU 3krat tydn¢) plus ribavirin (800 mg/den) po dobu 48 tydnt s naslednou fazi
sledovéni po dobu 6 mésict. Studie 2 (P02080) byla randomizovana studie provadéna na jednom
centru a bylo do ni zafazeno 95 dosud nelécenych dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C,
kteti byli soucasné infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupin a uzivali bud’ pegylovany
interferon alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden podle télesné hmotnosti) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den
podle télesné hmotnosti), nebo ptipravek IntronA (3 miliony IU tfikrat tydné) plus ribavirin (800 —

1 200 mg/den podle télesné hmotnosti). Délka 1écby byla 48 tydnti s fazi sledovani trvajici 6 mésict
kromé infikovanych pacientli s genotypy 2 nebo 3 a virovou zatézi < 800 000 IU/ml (Amplicor), kteti
byli 1éCeni po dobu 24 tydna s 6mesicni fazi sledovani.

Tabulka 4 Trvala virologicka odpovéd podle genotypu po 1é¢bé piipravkem IntronA O\

v kombinaci s ribavirinem versus pegylovanym interferonem alfa-2b v ko aci
s ribavirinem u pacientt se soucasnou infekci HCV/HIV. 0N
Studie 1' Studie 2
pegylovany e \d
interferon \
pegylovany alfa-2b
interferon n IntronA
alfa-2b IntronA léoc&yde (3 miliony IU
(1,5 pg/kg/ (3 miliony IU \Q) + TIW) +
tyden) + TIW) + 'Qn)avirin ribavirin p
ribavirin ribavirin P 2, (800- (800- hodnota
(800 mg) (800 mg) hod@; 1200 mg)® | 1200 mg)? b
Vsechny 27 % (56/205) | 20 % (41/205) <4 0,0 44 % 21 % (9/43) 0,017
% ‘1/ (23/52)
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) \5 0,006 38 % 7 % (2/27) 0,007
4 @ (12/32)
Genotype 2, | 44 % (35/80) 43&@7%) 0,88 53% 47 % (7/15) 0,730
3 (10/19)

MIU = miliénd mezinarodnich jednotek; = tiikrat tydné.
aenszelova Chi kvadrat testu.

a: p hodnota podle Cochran-Mante
b: p hodnota podle chi kvadta @l .
c: subjekty s télesnou hmo i kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 100 pg/tyden a subjekty s télesnou

hmotnosti > 75 kg dosta gylovany interferon alfa-2b v davce 150 pg/tyden.
d: davkovani ribavirinu b 0 mg u pacientt s télesnou hmotnosti < 60 kg, 1 000 mg u pacientt s télesnou hmotnosti
ientd s télesnou hmotnosti > 75 kg.

60-75kgal 20 up
ICarrat F, B&%'Q%F, 1S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.

2 Laguno illas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.
!

PW relapsem

Celkem 345 pacientl s relapsem po interferonu alfa bylo 1é¢eno ve dvou klinickych studiich

s piipravkem IntronA samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem. Pfidani ribavirinu k pfipravku
IntronA zvysilo u téchto pacientl ti€innost piipravku IntronA pouzivaného samostatné pti [éCbé
hepatitidy C az 10 krat (48,5 % vs. 4,7 %). Toto zvySeni G€innosti zahrnovalo pokles sérového HCV
(< 100 kopii/ml dle PCR), zlepSeni zané€tu jater a normalizace ALT a bylo setrvalé pfi vySetfeni

6 mésict po ukonceni 1écby.

Udaje o dlouhodobé ticinnosti

1 071 pacientd, ktefi podstoupili 1é¢bu v pfedchozi studii s nepegylovanym interferonem alfa-2b nebo
nepegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, bylo zafazeno do rozsahlé studie k vyhodnoceni
neménnosti setrvalé virologické odpovédi (sustained virological response, SVR) a posuzeni dopadu
pokracujici virové negativity na klinické parametry. 462 pacient dokoncilo alespon 5 let
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dlouhodobého nasledného sledovani a béhem této studie nastal relaps pouze u 12 dlouhodobé
reagujicich pacientt z celkového poctu 492.

Odhad dle Kaplan-Meiera €inil u pokracujici setrvalé odpovédi delsi nez 5 let u vSech pacientti 97 %,
s intervalem spolehlivosti 95 % v Grovni [95 %, 99 %].

Disledkem SVR po 1é¢bé chronické HCV nepegylovanym interferonem alfa-2b (s ribavirinem nebo
bez n&j) je dlouhodoba clearance viru, ¢imz se upravi jaterni infekce a dojde ke klinickému 'zalécent'
chronické HCV. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternich pfihod u pacienti s cirh6zou (v€etné karcinomu
jater).

Chronicka hepatitis C u populace déti a dospivajicich

U déti a dospivajicich byly provedeny tii klinické studie; dvé se standardnim interferonem

a ribavirinem a jedna s pegylovanym interferonem a ribavirinem. Pacienti, ktefi dostavali piipravek
IntronA plus ribavirin méli nizsi pravdépodobnost odpovédi na 1é€bu nez pacienti, ktefi dostav
pegylovany interferon alfa-2b a ribavirin. ‘0'&

Déti a dospivajici od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a méfitelnymi inami
HCV RNA (hodnoceno centralni laboratoii za pouziti vyzkumného RT-PCR stanovenj afazeni do
dvou multicentrickych klinickych studii a dostavali pfipravek IntronA 3 miliony Ilﬁ%%ikrét tydné a
ribavirin 15 mg/kg/den po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovéni% ¢. Do studie
bylo zahrnuto celkem 118 pacientd: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli \ 1, 78 % genotyp 1,
64 % < 12 let. Zarfazena zahrnuta populace se skladala prevazné z déti s %ai sttedné zavaznou
hepatitidou C. Cetnost setrvalé virologické odpovédi v téchto dvou mulfigestritkych studiich byla

u déti a dospivajicich podobna jako u dospélych. Vzhledem k nedostatiu udaji u déti se zavaznou
progresi onemocnéni v téchto dvou multicentrickych studiich a encialu nezadoucich ucink, je
nutné peclivé zvazit pomer prinosu/rizika kombinace ribavirj ihterferonem alfa-2b u této populace
(viz body 4.1,4.4 a 4.8). é

Vysledky studie jsou shrnuty v tabulee 5. S Q
L

*
Tabulka 5  Trvala virologicka odpovéd’: détia Hospivajici bez predchozi 165by
\Hnt)onA 3 mil.m.j./m? 3x tydng

+
AQ ribavirin 15 mg/kg/den

Celkova odpovéd® (n=118) ‘\o 54 (46 %)*

K
Genotyp 1 (n=92) -'Q‘( 33 (36 %)*
Genotyp 2/3/4 (@=\26Q 21 (81 %)*

* Pocet (%) pacien
a. DeﬁnovéBa J’e\ V #RNA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR stanoveni na konci 1é€by a béhem dal$iho sledovani

Udaje %"odobé ucinnosti

Pétileté,Sdlouhodobé, observacni klinické hodnoceni nasledného sledovani zahrnovalo
9Mrick}'fch pacientil s chronickou hepatitidou C po 1é¢bé standardnim interferonem

v multicentrickych studiich. Toto klinické hodnoceni ukoncilo 70 % (68/97) ze vSech zafazenych
subjektl, ze kterych se setrvalou odpovédi vyznacovalo 75 % (42/56). Cilem této studie bylo
kazdoro¢né vyhodnotit neménnost setrvalé virologické odpovédi (sustained virological response,
SVR) a posoudit dopad pokracujici virologické negativity na klinické parametry pacientt, u kterych
po 48tydenni 1é¢be interferonem alfa-2b a ribavirinem odpoved’ pretrvavala 24 tydnid.V pribéhu
dlouhodobého nasledného sledovani po ukonceni 1écby interferonem alfa-2b a ribavirinem byla
setrvala virologicka odpovéd u vsech pediatrickych subjektti, az na jednoho. Kaplan-Meiertiv odhad
pro pokracovani setrvalé odpovédi u pediatrickych pacientti [é¢enych interferonem alfa-2b a
ribavirinem béhem 5 let je 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %]. U 98 % pacientti (51/52) s normalnimi
hladinami ALT ve 24. tydnu nésledného sledovani pietrvavaly tyto normalni hladiny ALT i pfi jejich
posledni navstéve.
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SVR po 1é¢bé chronické virové hepatitidy C pomoci nepegylovaného interferonu alfa-2b a ribavirinu
vede k dlouhodobému o¢isténi od viru umoziujicimu ustup jaterni infekce a klinické ,,zaléceni*
chronické virové hepatitidy C. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternich ptihod u pacientii s cirh6zou
(v€etné karcinomu jater).

Vysledky klinického hodnoceni provedeného s pegylovanym interferonem alfa-2b a ribavirinem
V multicentrické studii uzivali déti a dospivajici ve ve€ku od 3 do 17 let s kompenzovanou chronickou
hepatitidou C a méfitelnymi hladinami HCV-RNA peginterferon alfa-2b 60 pg/m? jednou za tyden plus
ribavirin 15 mg/kg/den po dobu 24 nebo 48 tydni, podle genotypu HCV a vstupni virové naloze. VSichni
pacienti byli sledovani po dobu 24 tydnti po 1écbe. Léceno bylo celkem 107 pacientd, ze kterych bylo
52 % divek, 89 % bélocht, 67 % s genotypem HCV 1 a 63 % ve véku < 12 let. Zatazena populace se
skladala prevazn¢ z déti s hepatitidou C mirného az stfedniho stupné. Vzhledem k nedostatku udajti od
deti s tézkou progresi onemocnéni a k potencialu nezadoucich ucinkd je tieba u této skupiny pacie
peclivé zvazovat pomér piinosu a rizika kombinace peginterferonu alfa-2b s ribavirinem (viz S
peginterferonu alfa-2b a ribavirinu bod 4.4). Vysledky studie jsou shrnuty v tabulce 6. A

P\

Tabulka 6 Frekvence setrvalé virologické odpovédi (n*° (%)) u déti a dospivajicic kg)
predchozi 1é¢by podle genotypu a trvani 1écby — vSechny subjekty &K’
n=107 + &

24 tydni 48 trdmin
Vsechny genotypy 26/27 (96 %) 44 ‘%0)
Genotyp 1 - o W53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) N -
Genotyp 3° 12/12 (100 %) Q‘ 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %)

a: Odpovéd’ na 1écbu byla definovana jako nedetekovatelna WV-RM za 24 tydnii po 16€b&, spodni limit
detekce = 125 TU/ml.
Y

b: n = pocet subjektti s odpovédi/pocet subjektti s danym m a pfifazenym trvanim lécby
c: Pacienti s genotypem 3 a nizkou virovou nalozi (< 600 000NU/ml) méli 1é¢bu uzivat po 24 tydnt, zatimco
pacienti s genotypem 3 a vysokou virovou nalozi 000 TU/ml) méli 1é¢bu uzivat po 48 tydnu.

5.2 Farmakokinetické vlastnost:A

Farmakokinetika ptipravku In yla studovana u zdravych dobrovolnikd po podani jednotlivych
davek 5 miliont IU/m? a 1‘.’1 IU subkutanng, 5 milion IU/m? intramuskularn& nebo jako

30 minut trvajici intravenﬁl infuze. Primérné sérové koncentrace interferonu po subkutanni

a intramuskularni inje y srovnatelné. Maximalnich sérovych koncentraci se dosahuje za 3 az
12 hodin po nizsifzavedghych davek a za Sest az osm hodin po vyssi z uvedenych déavek. Eliminacni
polocas inj ekén“'p%ného interferonu Cinil pfiblizné dvé az tfi, respektive Sest az sedm hodin. Pod
uroven det lesly sérové koncentrace za 16, respektive 24 hodin po podani. Pii subkutanni i
intramus aplikaci se dosahovalo biologické dostupnosti vyssi nez 100 %.

P 'ntra@()zm’m podani se dosahovalo maximalnich sérovych koncentraci interferonu (135 —

273 1) na konci infuze, poté klesaly pon€kud rychleji nez po subkutannim nebo intramuskularnim
podani lécivého piipravku a pod hranici detekce poklesly za ¢tyfi hodiny po infuzi. Eliminacni polocas
¢inil pfiblizné dvé hodiny.

Koncentrace interferonu v moc¢i nebyly detekovatelné po zadném ze tii zplisobt aplikace.

Stanoveni obsahu neutraliza¢niho faktoru interferonu bylo provedeno ve vzorcich séra pacienttl, ktefi
dostavali pripravek IntronA v monitorovanych klinickych studiich. Neutraliza¢ni faktory interferonu
jsou protilatky, které neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinicka incidence vyvoje faktorti

neutralizujicich interferon u systémové lécenych onkologickych pacientl €ini 2,9 %, u pacientli
s chronickou hepatitidou pak 6,2 %. Detekovatelné titry byly téméf ve vSech piipadech nizké a nebyly
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zpravidla spojeny s poklesem odpovédi ani s jakoukoli jinou autoimunitni reakci. U pacientl
s hepatitidou byly titry natolik nizké, Ze nevedly k zadnému poklesu terapeutické odpovédi.

Populace déti a dospivajicich

Farmakokinetické vlastnosti pfipravku IntronA a ribavirinu tobolky podavanych ve vice davkach
pediatrickym pacientim s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v tabulce 7.
Farmakokinetika pfipravku IntronA a ribavirinu (s normalizaci davky) je podobna u dospélych i déti

nebo dospivajicich.

Tabulka 7 Primémeé (% CV) farmakokinetické parametry pro ptipravek IntronA a tobolky
ribavirin podavané ve vice davkach détem nebo dospivajicim s chronickou hepatitidou C
Parametr Ribavirin IntronA

15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.m.j./m? 3x ty
(n=17) (n=>54)% %
Tomax (hr) 1,9 (83) 59 36\
Comax (ng/ml) 3275 (25) 51@#
AUC* 29 774 (26) )
Vypocitana clearance 1/h/kg 0,27 (27) @gnoceno

*AUC12 (ng.h/ml) pro ribavirin; AUCo-24 (IU.h/ml) pro ptipravek IntronA

Prestup do semenné tekutiny

Byl hodnocen piestup ribavirinu do semenné tekutiny. Koncentrace ri

v porovnani se sérem 2x vyssi. Systémova expozice ribavirinu pd poh
léceného muze byla odhadnuta a ziistava extrémné limitovana @ vnani s terapeutickou hladinou

ribavirinu v plazmé.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpeénostio

Ackoli interferony se obecné povazuji za druhow®
P1i aplikaci injekei lidského rekombinantniho int
pozorovany zadné znamky toxicity u mysi,
makaka javského (Macaca fascicularis)

")

onu alfa-2b po
nt¥a kralikti. Denni

\°

o

nim styku u partnerky

semenné tekuting je

ifické, byly provedeny studie toxicity u zvitat.

dobu az tif mesicl nebyly
davky 20 x 10°TU/kg/den opicim

3 mésict nezplisobily vyraznou toxicitu. Toxicita

u opic byla prokazana po davce 100 Q kg/den, podavané po dobu 3 mésici.

Ve studiich interferonu u primét&lﬂ@’pozorovény abnormality menstruacniho cyklu (viz bod 4.4).

Vysledky studii reprod
podavani interferonu
plodu nebo reprodukc
v dévkach 90krét'a {8
IU/m’ ptisobi ab
davkovaci¢
srovnagi s ko
davce
\%
tyto

n

erimentalnich zvitat ukazuji, ze u potkant ani kralikd nemélo

opnosti potomkt 1éCenych potkant. Bylo prokazano, ze interferon alfa-2b
krét vyssich nez doporucena intramuskularni nebo subkutanni davka 2 miliony
& u opic Macaca mulatta (makak rhesus). Potrat byl pozorovan u v§ech
,5 miliond, 15 miliont a 30 milionii IU/kg) a byl statisticky signifikantni ve
olou u stfednich a vysokych davkovych skupin (odpovidajicich 90krat a 180krat vyssi
oporucend intramuskularni a subkutanni davka 2 miliony IU/m?). Je v8ak zndmo, Ze
¢ d&vky jinych forem interferonti alfa a beta vedou u opic makak rhesus k anovulaci a abortiim;
nky jsou zavislé na velikosti davky.

@Xratogenni ucinky a neovliviiovalo negativné ani priibéh biezosti, vyvoj
0

Ve studiich mutagenity provadénych s interferonem alfa-2b nebyly zadné nezadouci u¢inky zjisténé.

Pfipravek IntronA s ribavirinem

Nebyly provedeny zadné studie sledujici u mladych zvirat vliv 1é¢by interferonem alfa-2b na rist,
vyvoj, sexudlni dospivani a chovani. Pfedklinické vysledky juvenilni toxicity prokazaly méné
vyznamné, s davkou souvisejici snizeni celkového riistu u novorozenych potkant, kterym byl podavan
ribavirin (viz bod 5.3 SPC pfipravku Rebetol, pokud je pfipravek IntronA podavan v kombinaci

s ribavirinem).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrogenfosforecnan sodny

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dinatrium-edetat

Chlorid sodny

Metakresol

Polysorbat 80

Voda na injekei

6.2 Inkompatibility Q

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pifipravky s vyjimkou téch, které
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti \&

teplote do 25 °C po dobu az 7 dnii. V prabéhu tohoto obdobi mtize by IntronA kdykoli
znovu ulozen do chladni¢ky. Pokud neni ptipravek béhem uvede‘eh idenniho obdobi pouzit,
nelze jej jiz znovu do chladnicky uloZit na nové skladovaci ob% musi byt znehodnocen.

18 mésict.
Béhem své doby pouzitelnosti miize byt roztok pted pouzitim za ucelen@tu uchovavan pii
m

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani @
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pred mrazem. ?
Podminky uchovavani 1é¢ivého piipravku, VlZ bo X

6.5 Druh obalu a obsah baleni @

0,5 ml roztoku (odpovida 5 MIU) j zeno v jednodavkové injekeéni lahvicee (sklo typ I) se zatkou
(halobutylova pryz) v zaklapava& (hlinik) s bonnetem (polypropylen).
Ptipravek IntronA je dodﬁ‘ 0:

- Baleni obsahuj injek¢ni lahvicku, 1 injekeni stiikacku o objemu 1 ml, 1 injekéni jehlu

a 1 distici gs

- Balem ob ci 6 injek¢nich lahviéek, 6 injekénich stfikacek o objemu 1 ml, 6 injek¢nich
Jehgl ticfch tamponti

- Bal Sahu_]ICI 12 injeke¢nich lahvicek, 12 injekénich stiikacek o objemu 1 ml, 12 injekénich

a 12 ¢isticich tampont
N hu usi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ne vsechny Iékové formy a sily jsou vhodné pro nekteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou lékovou formu a silu.

Injekéni nebo infuzni roztok pripravku IntronA musi byt injikovan bezprostiedné poté, kdy je sterilni
injekeni stiikackou z injekéni lahvicky natazena odpovidajici davka.

Podrobny navod pro subkutanni pouziti ptipravku je uveden v ptibalové informaci (viz ,,Jak si
aplikovat injekci pfipravku IntronA®).
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Ptiprava ptipravku IntronA pro intravenozni infuzi: Infazni roztok musi byt ptipraven az
bezprostiedné pied pouzitim. K odméteni pozadované davky lze uzit injek¢nich lahviéek libovolné
velikosti, nicméné vyslednd koncentrace interferonu v normalnim fyziologickém roztoku nesmi byt
nizsi nez 0,3 miliond IU/ml. Ptislu$na davka pfipravku IntronA se natahne z injek¢ni(ch) lahvicky
(lahvi¢ek) a ziedi v PVC vaku nebo sklenéné lahvi pro intravendzni infuzi s 50 ml 9 mg/ml (0,9 %)
injek¢éniho roztoku chloridu sodného a podava se v infizi po dobu 20 minut.

Soucasné s pripravkem IntronA nesmi byt podavan v infuzi jakykoliv jiny 1ék.
Podobné jako vSechny ostatni 1é¢ivé piipravky pro parenteralni aplikaci je tfeba také pfipravek

IntronA, injekéni nebo infuzni roztok, pred pouzitim pecliveé vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje
pevné Castice nebo zabarveni. Roztok ma byt Ciry a bezbarvy.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek musi byt po odebrani davky zlikvidovan v souladu s m%

pozadavky. A
©
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1. NAZEV PRIPRAVKU

IntronA 10 miliont IU/ml injek¢ni nebo infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka injekéniho nebo infuzniho roztoku obsahuje 10 miliont IU rekombinantniho
interferonum alfa-2b produkovaného v E.coli rekombinantni DNA technologii, v 1 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA ‘(O'Q

Injekéni nebo infuzni roztok. A

Ciry a bezbarvy roztok. @
4. KLINICKE UDAJE Q
4.1 @

Terapeutické indikace
S
Chronicka hepatitis B
Lécba dospélych pacientli s chronickou hepatitidou B, u nichz prokazany sérové markery
replikace viru hepatitidy B (pfitomnost DNA viru hepatitid@{ BV-DNA) a antigenu hepatitidy B
(HBeAg)), zvysena alaninaminotransferaza (ALT) a hi cky prokazany aktivni zanét jater a/nebo
fibroza.

o
Chronické hepatitis C %
Pted zahajenim 1écby piipravkem IntronA ba vEénovat pozornost vysledkiim z klinickych studii,
které porovnévaji ptipravek IntronA s pe@ nym interferonem (viz bod 5.1).

Dospéli pacienti A

Pripravek IntronA je indikovan dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi maji
zvySené hodnoty transamil}é jaterni dekompenzace a ktefi jsou pozitivni na RNA viru hepatitidy
C (HCV-RNA) (viz bod.4

Nejlepsi zpiisob pouZQSpraVku IntronA v této indikaci je v kombinaci s ribavirinem.

!
Detive véku. 31 ’*rﬁ a dospivajici
Pﬁpravelgnx je indikovan v kombinaci s ribavirinem k 1é¢b& chronické hepatitidy C u déti ve
veku 3 Jet @ starSich a dospivajicich, bez pfedchozi 1é¢by, bez jaterni dekompenzace, a kteti jsou
pozitiv CV-RNA.

PfM)dovéni neodkladat 1écbu az do dospélosti je diilezité brat v uvahu, ze kombinovana 1écba
zpusobovala inhibici rustu, ktera u nékterych pacientl vedla k nizs§i kone¢né télesné vysce

v dospélosti. Rozhodnuti pro zahajeni 1é¢by by se mélo ucinit individualng, piipad od ptipadu (viz bod
4.4).

Trichocelularni leukémie
Lécba pacientt s trichocelularni leukémii.

Chronickd myeloidni leukémie

Monoterapie

Lécba dospélych pacientli s chromosomem Philadelphia nebo s chronickou myeloidni leukémii
pozitivni na ber/abl translokaci.
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Z klinickych zkusenosti vyplyva, Ze u vétsiny 1écenych pacientil 1ze dosahnout vyznamné/mirné
hematologické a cytogenetické odpovédi. Vyznamna cytogenetickd odpovéd’ je definovana jako

< 34 % Ph+ leukemickych bunék v kostni dieni, zatimco mirna odpovéd’ jako > 34 %, ale < 90 % Ph+
bunek v kostni dfeni.

Kombinovana terapie

Kombinace interferonu alfa-2b a cytarabinu (Ara-C) podavana béhem prvnich 12 mésicii 1écby
prokazala signifikantni zvySeni vyskytu vyznamné cytogenetické odpovédi a signifikantni prodlouzeni
preziti 3 let ve srovnani s monoterapii interferonem alfa-2b.

Mnohodéetny myelom
Jako udrzovaci 1é¢ba u pacienti, u nichZ bylo dosazeno objektivni remise (pokles myelomovjrcb

proteinti o vice nez 50 %), a to nasledné po inicialni indukéni chemoterapii. '
Z dosavadnich klinickych zkuSenosti vyplyva, Ze udrzovaci lécba interferonem alfa-2b pro e fazi
plateau; nicméné UcCinky na celkové piezivani definitivné€ prokazany nebyly. O

Folikularni lymfom \5

Lécba folikularniho lymfomu s vysokym stupném malignity jako adjuvans vho%( mbinované
indukéni chemoterapie, jako je schéma CHOP. Vysoky stupen malignity je erizovan vyskytem
minimalné jedné z nasledujicich znamek: velky rozmér tumoru (> 7 cm ni tfi nebo vice
miznich uzlin (kazda > 3 cm), systémové symptomy (ubytek hmotno @) 0, pyrexie > 38°C po
dobu vice nez 8 dnti nebo no¢ni poceni), splenomegalie piesahujici pupgk, obstrukce nebo kompresni
syndrom postihujici néktery z hlavnich organti, postizeni orbita '&bo epiduralni oblasti, serézni
vypotky nebo leukémie. @b

Karcinoidn{ tumor 9
Lécba karcinoidnich tumord s postizenim lymfatid%u in nebo s jaternimi metastazami
.

a s ,.karcinoidnim syndromem?. . \

Maligni melanom \

Jako adjuvantni terapie u pacientt, u nic melanom odstranén chirurgicky, ale u nichz je vysoké
riziko systémové recidivy, tedy napi. u ; ientll s primarnim nebo recidivujicim (klinicky nebo
patologicky potvrzenym) postizeni atickych uzlin.

4.2 Davkovani a zpﬁsop &1
] \
Lécba musi byt zapoca arem, ktery ma zkuSenosti s postupem lé¢eni nemoci.

Ne vSechny 16kové form sily jsou vhodné pro n¢které indikace. Musi byt vybrana vhodna lékova

forma a sila.. A
"

Pokud ge \@ ¢hu 1é¢by ptipravkem IntronA v jakékoli indikaci vyskytnou nezadouci ptihody, je
pravit davkovani nebo 1é¢bu prechodné prerusit, dokud nezadouci ptihody nevymizi.
Pokud s¢'T pti adekvatni upravé davkovani rozvine intolerance nebo choroba progreduje, je tieba
podawéni pripravku IntronA pterusit. Pfi udrzovaci 1é¢bé subkutannim podanim si podle uvazeni
lékate mize pacient aplikovat ptipravek sam.

Chronicka hepatitis B
Doporucend davka se pohybuje v rozmezi 5 — 10 miliont IU, podavanych subkutanné ttikrat tydné
(obden) po dobu 4 az 6 mésicii.

V piipadé vyskytu hematologickych poruch (leukocyty < 1 500/mm?, granulocyty < 1 000/mm?,
trombocyty < 100 000 /mm?) by méla byt podavana davka snizena o 50 %. LéEbu je nutno pierusit
v piipadé€ vazné leukopenie (< 1 200 /mm?), vazné neutropenie (< 750 /mm?*) nebo vazné
trombocytopenie (< 70 000 /mm?).
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U vsech pacientd, pokud ani po 3 az 4 mésicich 1é¢by (maximalni tolerovanou davkou) nedojde ke
zlepSeni sérovych koncentraci HBV-DNA, podavani pripravku IntronA preruste.

Chronicka hepatitis C

Dospeli

Ptipravek IntronA je podavan subkutanné v davce 3 miliony IU tfikrat tydné (obden) dospélym
pacientim, bud’ jako monoterapie, nebo v kombinaci s ribavirinem.

Deti ve veku 3 let nebo starsi a dospivajici

Pripravek IntronA 3 mil. IU/m? se podava subkutanné tiikrat tydné (obden) v kombinaci s ribavirinem,
tobolkami nebo peroralnim roztokem, podavanym peroralné denné ve dvou dil¢ich davkach s jidlem
(rano a vecer).

(Viz SPC ribavirinu, tobolky, pro davkovani tobolek ribavirinu a navod na modifikaci davky, Q
kombinovanou terapii. Pediatricti pacienti, ktefi vazi < 47 kg nebo nemohou polykat tob@ SPC
ribavirinu, peroralni roztok). O

Pacienti s relapsem (dospeéli)

Pripravek IntronA se podava v kombinaci s ribavirinem. Na zakladé vysledkal ch studii,

u kterych jsou k dispozici data po 6 mésicich 1écby, se doporucuje 1é¢ba p fipravkem IntronA
v kombinaci s ribavirinem po dobu 6 mésict. Q

Dosud neléceni pacienti (dospéli)
Ucinnost ptipravku IntronA se zvySuje, jestlize se podava v ko &01 s ribavirinem. Pfipravek
IntronA by mél byt podavan samostatné hlavné v piipadé intolegrartee nebo kontraindikace ribavirinu.

- Pripravek IntronA v kombinaci s ribavirinem 9
Na zékladé vysledki klinickych studii, u kterych jséu k dispozici udaje po 12 mésicich 1é¢by, se
doporucuje 1écba pacientt ptipravkem IntronAy’l@naci s ribavirinem po dobu nejméné 6 meésicu.

V 1écbé je treba pokracovat dalSich 6 mési@wm 12 mésict 1écby) u téch pacientd, ktefi
vykazuji negativni HCV-RNA v 6. mésic@ y, virovy genotyp 1 (stanoveny ve vzorku pied lécbou)
a vysokou virovou zatéz pred léébouA

Pfi rozsiteni 1é¢by na 12 mésict o vzit v uvahu dalsi negativni prognostické faktory (vék
> 40 let, muzi, pacienti s p;e jici fibrozou).

Pacienti, ktefi v pribe kych studii nevykazovali po 6 mésicich 1é¢by virologickou odpovéd
(HCV-RNA pod spod nici detekce), se nestali virologicky reagujicimi osobami (HCV-RNA pod
spodni hran1c1 defe &sict po ukonceni 1éCby).

- Prlpravqh samostatne
Optimglni §rv4ni [écby samotnym piipravkem IntronA neni jest¢ definitivné stanoveno, ale doporucuje
se 1é¢b clce 12 az 18 mesicu.

U paciéntl 1éCenych samotnym ptipravkem IntronA se doporucuje 1é¢ba po dobu nejméné 3 az 4
meésicl, poté je tfeba stanovit stav HCV-RNA. Lécba mtize pokracovat u téch pacientd, ktefi maji
negativni HCV-RNA.

Dosud neléceni pacienti (déti a dospivajici)
Ucinnost a bezpec¢nost piipravku IntronA v kombinaci s ribavirinem nebyla u déti a dospivajicich
s dtive nelé¢enou chronickou hepatitidou C studovana.

Trvani &by u déti a dospivajicich
e Genotyp 1: Doporucena délka trvani [éCby je jeden rok. Pacienti, u nichz se nedosdhne

virologické odpoveédi po 12 tydnech 1é¢by, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale
odpovidajicimi na 1é¢bu (negativni prediktivni hodnota 96 %). Proto se doporucuje, aby u déti
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a dospivajicich uzivajicich kombinaci IntronA/ribavirin byla 1é¢ba pterusena, pokud ve
12. tydnu jejich 1é¢by HCV-RNA poklesne ve srovnani s obdobim pied 1é¢bou o < 2 logio
nebo pokud budou mit ve 24. tydnu 1écby detekovatelnou HCV-RNA.

e Genotyp 2/3: Doporucena délka trvani 1é¢by je 24 tydnd.

Trichocelularni leukémie

Doporuéena davka ¢ini 2 miliony IU/m?, poddvanych subkutanné t¥ikrat tydné (obden), a to u pacientii
se splenektomii i bez ni. U vétSiny pacientt s trichocelularni leukémii dochazi k normalizaci jedné ¢i
vice hematologickych hodnot béhem jednoho az dvou mésict 1é¢by piripravkem IntronA. Ke zlepSeni
vSech tii hematologickych hodnot (pocet granulocytti a trombocytti a koncentrace hemoglobinu) byva
nutna doba Sesti nebo vice mésicl. Pokud tedy onemocnéni neprogreduje nebo se neprojevi zavazna
intolerance 1écby, musi byt davkovaci schéma po zminénou dobu dodrzeno.

Chronicka myeloidni leukémie ' Q
Doporudena davka ptipravku IntronA se pohybuje v rozmezi 4 — 5 miliont IU/m?, podava @'
subkutanné kazdy den. Néktefi pacienti vykazuji zlepSeni po ptipravku IntronA v davc iliond
IU/m?, podavané subkutanné denné v kombinaci s cytarabinem (Ara-C) v davce 20 , podavané
denné subkutanné po dobu 10 dni v mésici (az do maximalni denni davky 40 m &pravé poctu
leukocytt se k udrzeni hematologické remise podava maximalni tolerovana da pravku IntronA

(4 — 5 milioni IU/m? denng).
Podavani ptipravku musi byt pferuseno, pokud se ani po 8 — 12 tydne k@aaedoséhne alespoi
¢aste¢né hematologické remise nebo klinicky vyznamné cytoredukce&

Mnohodcetny myelom Q

Udrzovaci lécba
U pacientt ve fazi plateau (pokles myelomovych protei ice nez 50 %) po inicialni indukéni
chemoterapii Ize podévat interferon alfa-2b jako mémoterdpii, a to subkutanné v davce 3 miliony

IU/m? tiikrat tydné (obden). .’\
Folikularni lymfom P
Interferon alfa-2b miize byt podavan jakgr@djivantni 1écba k chemoterapii, a to subkutanné v davce

5 miliont IU trikrat tydné (obden) po % mesicii. Doporucuje se davkovaci schéma CHOP,
nicméné klinické zkusenosti jsou peuze'se schématem CHVP (kombinace cyklofosfamid, doxorubicin,
teniposid a prednisolon). @

Karcinoidni tumor o \g

Obvykla davka ¢ini 5 milientTU (3 — 9 miliond IU) podavanych subkutanng tfikrat tydné (obden).

U pacientli s onemocri v pokrocilém stadiu miize byt nutna denni davka az 5 miliont [U. Béhem
chirurgického V}'fﬁo u a pe ném je tieba podavani 1éku docasné prerusit. Terapie mize pokracovat tak
dlouho, jak gilou o na 1écbu interferonem alfa-2b pacient reaguje.

Malignd o a\n

ni terapie je interferon alfa-2b podavan intravenozné v davce 20 milionti I[U/m? denné, a to
Vi&@ ni v tydnu po dobu ¢tyt tydnty; vypoctena davka interferonu alfa-2b se piida do injek¢éniho
roztoRd chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %) a podava se intraven6zné ve 20-ti minutové infuzi (viz bod
6.6). Doporuc¢ena davka pro udrzovaci 1é¢bu ¢ini 10 miliont IU/m?, podavanych subkutanné tiikrat
tydné (obden) po dobu 48 tydni.

Pokud se v pribéhu 1écby interferonem alfa-2b vyskytnou zavazné nezddouci piihody, zejména dojde-
li k poklesu po¢tu granulocytii na < 500/mm? nebo k vzestupu
alaninaminotransferdzy/aspartataminotransferazy (ALT/AST) na > 5Snésobek horni hranice normalu,
preruste prechodné 1écbu az do doby, nez nezadouci piihody vymizi. Pfi opétném zahgjeni 1éCby
interferonem alfa-2b je nutno podavat davku rovnajici se 50 % davky ptredchozi. Pokud pfetrvava
intolerance i po Gpravé davky nebo pokud dojde k poklesu granulocytti na < 250/mm?* nebo ke
vzestupu ALT/AST na > 10nasobek horni hranice normalu, je nutno podéavani interferonu alfa-2b
prerusit.
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Ackoli optimalni (minimalni) davka k dosaZeni plného klinického pfinosu neni znama neni, je tteba
podavat nemocnym doporucenou davku, s redukci davky vzhledem k toxicité, jak bylo popsano vyse.

Pripravek IntronA se aplikuje pomoci sklenéné injekeni stiikacky pro jednorazové pouziti nebo
injekéni stiikacky z umélé hmoty pro jednorazové pouziti.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

- Preexistujici zavazné srdecni onemocnéni v anamnéze, napi. nekontrolovana méstnava srdecni
nedostatecnost, nedavny infarkt myokardu, vazné arytmické poruchy.

- Zavazné poruchy funkce jater nebo ledvin, véetn¢ téch, jez jsou zplisobeny metastazami,

- Epilepsie a/nebo narusena funkce centralniho nervového systému (CNS) (viz bod 4.4 Q

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou jaterni cirhozou.

- Chronicka hepatitida u pacientd, 1é¢enych v soucasnosti ¢i v nedavné minulosti A
imunosupresivy, s vyjimkou ptipadl po ukonceni kratkodobého podavani korgi roida.

- Autoimunitni hepatitida; nebo autoimunitni onemocnéni v anamnéze; ptije &ansplantétﬁ
1é€eni imunosupresivy. . %

- Preexistujici onemocnéni $titné zlazy, pokud je nelze upravit konveﬁQ' ou.

- Kombinace piipravku IntronA s telbivudinem. @
Deti a dospivajici ) K

- Existujici zavazné psychiatrické onemocnéni nebo zavazné psychiatrické onemocnéni
v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné mysl ebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovand terapie s ribavirinem
Pokud bude piipravek IntronA podéavan pacientims,ghrofickou hepatitis C sou¢asné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu. o m

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pr@

D‘
Psvchiatrické i¢inky a tdinky na centrfii nervovy systém (CNS)
U nékterych pacientl byly béhem ¢ fipravkem IntronA pozorovany zavazné ucinky na CNS,
zejména deprese, sebevrazedné y a pokusy, a to i po ukonceni 1é¢by, zejména béhem
nasledného 6-ti mési¢niho qb dovani. U déti a dospivajicich 1é€enych ptipravkem IntronA
v kombinaci s ribavirin prabéhu 1écby a béhem 6-ti mési¢niho dalsiho sledovani hlaseny
sebevrazedné myslenky€1'%oKusy o sebevrazdu Castéji nez u dospélych pacientl (2,4 % oproti 1 %).
Stejné jako u dos?élyt%cientﬁ se i u déti a dospivajicich vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci
ucinky (napft. deprese, entecni labilita a ospalost). U interferont alfa byly pozorovany dalsi u€inky na
CNS, véetng ﬁl iho chovani (n¢kdy namitfeného proti druhym, jako jsou vrazedné myslenky),
bipolarnich , manie, zmatenosti a zmén dusevniho stavu. Pacienti by méli byt pecliveé sledovani
pro pfipadi¢ Znamky nebo piiznaky psychiatrickych onemocnéni. Pokud se takové piiznaky objevi,
musi o jici 1ékat brat v ivahu potencidlni zdvaznost téchto nezddoucich ucinkli a mél by zvazit
jich adekvatni 1é¢by. Pokud psychiatrické symptomy pretrvavaji nebo se zhorSuji, nebo jsou
zjistehy sebevrazedné nebo vrazedné myslenky, doporucuje se 1écbu s piipravkem IntronA pierusit
a u pacienta pokracovat s odpovidajici psychiatrickou lécbou.

Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamnéze

Jestlize se u dospélych pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se
zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna 1éCba interferonem alfa-
2b, méla by byt zahdjena pouze po zajisténi odpovidajicich individudlnich diagnostickych

a terapeutickych opatieni k 1é¢bé psychiatrického stavu.

U déti a dospivajicich s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym
psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je pouzivani interferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod
4.3).
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Pacienti s uzivanim/zneuzivanim psychoaktivnich latek:

U pacientt s infekei HCV, ktefi soucasné trpi poruchami zptisobenymi uzivanim psychoaktivnich
latek (alkohol, konopi atd.) je pti 1é¢b¢ interferonem alfa zvySené riziko rozvoje psychiatrickych
poruch nebo zhorseni stavajicich psychiatrickych poruch. Pokud je 1éCba interferonem alfa
povazovana u té€chto pacientli za nezbytnou, ma byt pe¢livé posouzena piitomnost psychiatrickych
komorbidit a rizika uzivani jinych psychoaktivnich latek. Pokud je to nezbytné, je tieba pfi vySetieni,
1écbe a sledovani pacienta zvazit interdisciplinarni pfistup se zapojenim psychiatra nebo odbornika na
zavislosti. Pacienta je tieba peclivé sledovat v prubéhu 1é¢by a dokonce i po pieruseni 1é¢by.
Doporucuje se vcasny zasah pii opétovném nastupu nebo pfi rozvoji psychiatrickych poruch.

Populace déti a dospivajicich: Rist a vyvoj (chronicka hepatitis C) ‘ 9
V pribéhu kombinované 1é¢by interferonem (standardnim a pegylovanym)/ribavirinem, ktem aaz
48 tydnt, byl u pacientd ve véku 3 az 17 let Casty pokles té€lesné hmotnosti a inhibice rtstu ody
4.8 a 5.1). Dostupné udaje z delsiho casového obdobi ziskané u déti 1é¢enych kombin, 1é¢bou
standardnim interferonem/ribavirinem také svédci pro vyznamné zpozd'ovani ras gﬁu 0>15
percentili ve vySkovém percentilu v porovnani s poc¢ate¢nim stavem) u 21 % dé % 0), 1 kdyz od
jejich 16¢by uplynulo jiz vice nez 5 let. Udaj o koneéné télesné vysce v dosp& k dispozici

u 14 z té€chto déti a u 12 z nich pretrvaval 10 az 12 let po ukonceni 1écby

percentild. @

Individualni hodnoceni poméru prinosu/rizika u deti '
Ocekéavany prospéch z 1é¢by by se mél pecliveé zvazit oproti zji$ Vxl tykajicim se bezpecnosti u déti
a dospivajicich, ktera vyplyvaji z klinickych hodnoceni (viz .8as.l).

pacientt vedla k nizsi kone¢né télesné vysce v ddspehosti.

- Toto riziko by se mélo zvazit oproti charal§ istikam onemocnéni u ditéte, napiiklad znamkam
progrese nemoci (zejména fibroze), kome bﬁ , které mohou negativné ovlivnit progresi
nemoci (napt. HIV koinfekei), i proti p og&i ickym faktorim odpovédi (genotypu HCV

a virové nalozi).

- Je dillezité vzit v tvahu, Ze kombinovana 1écba na@ nhibici ristu, ktera u nekterych

r

Pokud je to jen mozné, dit¢ by mélo %T no po pubertalnim ristovém spurtu, aby se snizilo riziko

inhibice rustu. Neexistuji zadné ﬁd@ ouhodobych ucincich na pohlavni dospivani.

Hypersenzitivni reakce ¢ Q

Ojedinéle byly pozorova i hypersenzitivni reakce na interferon alfa-2b (napf. urtikarie,
angioedém, zazeni pri anafylaxe) pfi podavani ptipravku IntronA. Pokud se takové reakce
objevi, preruste ppdav

¢ku a zahajte vhodnou medikamentdzni terapii. Pfechodny exantém
preruseni lécby

L 2
Nezadouet j My vcetné prodlouzeni koagulacnich parametrii a jaternich abnormalit
Stfednd '@é az tézké nezadouci Géinky si mohou vyzadat apravu davkovani, nebo v nékterych
ptipad konceni lécby ptipravkem IntronA. Pripravek IntronA zvySuje u pacient s cirhdzou riziko
de%nzace jater a smrti.
Lécbu'ptipravkem IntronA pteruste u téch pacientd s chronickou hepatitidou, u nichz dojde
k prodlouzeni koagula¢nich parametrti, nebot’ to mize byt znamka jaterni dekompenzace.
Pokud se u pacienta v prubehu 1é¢by ptipravkem IntronA objevi abnormality jaterni funkce, je tfeba
zahajit jeho peclivé sledovani, a pokud se znamky a ptiznaky dale rozvijeji, je nutno 1éCbu prerusit.
Jaterni enzymy a jaterni funkce musi byt u cirhotickych pacientii peclivé sledovany.

Hypotenze
V prubéhu 1é¢by a do dvou dnil po jejim ukonceni se miize dostavit hypotenze, ktera mize vyzadovat

podpiirnou lécbu.

Nutnost adekvatni hydratace
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V prubéhu 1é¢by piipravkem IntronA je nutné zajistit adekvatni hydrataci pacienta, nebot’ u nékterych
pacientt se v dusledku deplece tekutin projevuje hypotenze. V nékterych ptipadech mize byt nutna
nahrada tekutin.

Pyrexie
Protoze pyrexie miize byt spojena s chiipkovym (flu-like) syndromem, jehoz vyskyt je pii 1é¢bé
interferonem Casty, je nutno vyloucit ostatni mozné pficiny perzistujici pyrexie.

Oslabeni pacienti

Ptipravek IntronA je nutno se zvySenou opatrnosti podavat u oslabenych nemocnych pacientt, jako
napf. s chorobami plic (chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonalni) nebo s diabetem se
sklonem ke ketoacidoze. ZvysSené pozornosti je tieba téz u pacientli s poruchami krevni srazlivosti
(napt. tromboflebitidou nebo plicnimi emboliemi) nebo s tézkou myelosupresi. ) Q

Postizeni plic

Vzacné byly u pacientii 1éCenych interferonem alfa, véetné nemocnych 1écenych ptipre
pozorovany plicni infiltraty, pneumonitida a pneumonie, véetné fatalnich pfipadd. Etidlog
nebyla objasnéna. Tyto symptomy se vSak objevuji Castéji v souvislosti s podava %
ptipravku rostlinného ptivodu Shosaikoto, pokud je podavan soucasné s intesnfe
4.5). Kazdy pacient, u n¢hoz se objevi pyrexie, kasel, dyspnoe nebo jiné respi
podrobit rentgenovému vysetfeni hrudniku. Pokud se na rentgenovém sni okazi plicni infiltraty
nebo pokud existuji ditkazy o poruse funkce plic, musi byt pacient pe¢ ledOvan a [éCba
interferonem alfa v piipadé potieby prerusena. Tyto problémy byl p&éc ¢ interferonem alfa hlaSeny
Castéji u pacientd s chronickou hepatitidou C, byly vSak hlasenytak¢ u onkologickych pacienti
lécenych interferonem alfa. Okamzité preruseni podavani inte@u alfa a 1écba kortikosteroidy vede
obvykle k ustupu plicnich nezadoucich ptihod. Q

Nezadouct prihody postihujici oko ]

Vzéacné byly hlaSeny po terapii interferony alfani ptihody postihujici oko (viz bod 4.8), véetné
retindlniho krvaceni vatovitych lozisek, seréznih lipeni sitnice a obstrukce retinalni tepny ¢i Zily.
Vsichni pacienti by meli mit provedeno zakladni vy8etfeni zraku. U kazdého pacienta, ktery si st€zuje
na zmeény ostrosti vidéni nebo zorného p gbo uvadi béhem 1€cby pripravkem IntronA jakékoli jiné
oftalmologické symptomy, musi byt o okamzit¢ komplexni o¢ni vySetieni. Pravidelna
vySetieni zraku béhem terapie ptipya 1 IntronA se doporucuji zejména u pacientll s poruchami,
které by mohly mit souvislost s tii, jako napft. diabetes mellitus nebo hypertenze. Mélo by byt

alfa (viz bod
ptiznaky, se musi

zvazeno preruseni podévéqi s ku IntronA u téch pacientl, u nichz se nove objevi nebo zhorsi
poruchy zraku. S K\

Otupélost, koma a enpatie

U nékterych paci(‘,n lécenych vyssimi davkami, obvykle pak u pacientd ve vy$§im véku, byla

pozorova’ma’V}’Iz ¢j$1 otupélost a koma, véetné pripadi encefalopatie. Trebaze vétsinou jde o
ucinky reyerzbihii, U'nekolika pacientl trvala Gprava az tfi tydny. Velmi vzacné byly pii 1é¢bé velmi
vysokymi @avkami pfipravku IntronA objevily zachvaty.

P 'engiﬁve existujicimi abnormalitami srdce

Pokud4e podavani ptipravku IntronA nutné u dosp€lych pacienti s anamnézou méstnavé srdecni
nedostatecnosti, infarktu myokardu a/nebo s diive prodélanymi nebo sou¢asnymi poruchami srde¢niho
rytmu, musi byt tito pacienti béhem 1é¢by pecliveé sledovani. U pacientil s preexistujicimi srdecnimi
abnormalitami a/nebo s malignim nadorem v pokrocilém stadiu je tieba pied zahdjenim 1écby a v jejim
prabéhu provadét elektrokardiografické vysetieni. Srde¢ni arytmie (piedev§im supraventrikularni)
obvykle dobfe reaguji na konvencni 1é¢bu, u nékterych pacientti si v§ak mohou vyzadat pieruseni
podavani ptripravku IntronA. Nejsou k dispozici Zadné udaje o 1é¢be a dospivajicich se srdecnim
onemocnénim v anamnéze.

Hypertriglyceridémie
Byla pozorovana hypertriglyceridémie a zhorSeni hypertriglyceridémie, nékdy zavazné. Proto se

doporucuje monitorovat hladiny lipida.
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Pacienti s psoridzou a sarkoidozou

Vzhledem ke zpravam, Ze interferon alfa exacerbuje preexistujici psoriazu a sarkoidézu, podavani
pripravku IntronA u pacientd s psoriazou nebo sarkoidézou se doporucuje pouze tehdy, prevysuje-li
potencialni prospéch potencialni riziko.

Odmitnuti ledvinného a jaterniho stépu
Predbézné Udaje ukazuji, ze 1é¢ba interferonem alfa miize mit souvislost se zvySenym poctem
odmitnuti ledvinného $tépu. Bylo také hlaseno odmitnuti jaterniho $tépu.

Autoprotilatky a autoimunitni onemocnéni

V pribehu 1écby alfa-interferony byla pozorovana tvorba autoprotilatek a rozvoj autoimunitnich
onemocnéni. Zvysené riziko miiZze byt u pacienttl, ktefi jsou k rozvoji autoimunitnich onemocng
predisponovani. Pacienti se znamkami nebo symptomy srovnatelnymi s autoimunitnimi Q
onemocnénimi by méli byt peclivé posouzeni a prospéch-riziko pokra¢ovani 1é¢by interfer y
mélo byt piehodnoceno (viz také bod 4.4 Chronicka hepatitis C, Monoterapie (abnorma nkce

Stitneé zlazy) a bod 4.8).

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C 1éCenymi interferonem byly hlaseny pf &‘ Vogtova-
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jedna se o granulomatdzni zanétlivé cnéni postihujici
o¢i, sluchovy aparat, mozkomisni pleny a ktizi. Pfi podezfeni na VKH syn se méla antivirova

1é¢ba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy (viz bod 4.8). @
Doprovodna chemoterapie K

)
Podavani ptipravku IntronA v kombinaci s jinymi chemoterape N(napf. Ara-C, cyklofosfamid,
doxorubicin, teniposid) miize vést ke vzristu rizika toxicity (z8yazmosti a trvani), coz mtze byt Zivot
ohrozujici nebo fatalni, jako vysledek soucasn¢ podaného 1 . Nejcasteji hlasené potencidlné zivot
ohrozujici nebo fatalni nezddouci G¢inky zahrnovaly mukozitidu, prijem, neutropenii, poruchy ledvin
a poruchy elektrolytt. Riziko vzrlstu toxicity Vyia%e? trné Upravy davek pro piipravek IntronA

a pro soubeézné podavana chemoterapeutika (viz bod 4.5). Jestlize je pripravek IntronA pouzivan
s hydroxykarbamidem (hydroxyureou), mize se 2yy8it frekvence a zavaznost kozni vaskulitidy.

Chronicka hepatitis C @
Kombinovana lécha s ribavirinem

Pokud bude ptipravek IntronA poda cientdm s chronickou hepatitidou C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirin{l@

Vsichni pacienti ve studij @ s chronickou hepatitidou C podstoupili pfed zatazenim do studie
biopsii jater, ale v nékteryeh ptipadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) mize 1é¢ba probihat bez
histologického ovéfen zné 1éCebné postupy by se mély konzultovat, zda je jaterni biopsie potiebna
pted zahajenim 1&cBy.

Monoterqpiz A
Ojedingle @ospélych pacientl léCenych piipravkem IntronA pro chronickou hepatitidu C projevily
poruch ce §titné zlazy (hypo- nebo hypertyreoidismus). V klinickych studiich s podavanim
pifpravkt¥IntronA se abnormality $titné zlazy vyvinuly celkem u 2,8 % pacientl. Tyto abnormality
bylo m0Zno zvladnout konvencéni 1écbou. Mechanismus, jimz ptipravek IntronA ovliviiuje stav Stitné
zlazy, neni znam. Pfed zahajenim 1é¢by chronické hepatitidy C ptipravkem IntronA je tfeba zhodnotit
hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH). Jakékoliv v této dobé zjisténé abnormality $titné Zlazy
musi byt [éCeny konvencni [éCbou. Podavani ptipravku IntronA lze zah4jit, je-li mozné touto medikaci
udrzet hladiny TSH v normalnim rozmezi. Pokud se u pacienta v pribéhu 1é¢by pripravkem IntronA
projevi ptiznaky svéd¢ici o narusené funkci $titné Zlazy, vysetiete hladiny TSH. V ptipadé dysfunkce
Stitné zlazy lze v podavani ptipravku pokracovat, pokud Ize hladiny TSH medikaci udrzovat v
normalnim rozmezi. Samotné preruseni 1écby piipravkem IntronA k obnoveni funkce §titné zlazy
nevedlo (viz také Doplikové monitorovani §titné zlazy specifické pro déti a dospivajici).

Doplnkové monitorovani stitné zlazy specificke pro déti a dospivajici
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Ptiblizné u 12 % déti 1écenych kombinovanou 1é¢bou interferonem alfa-2b a ribavirinem doslo ke
zvySeni thyreotropniho hormonu (TSH). U dalsich 4 % nastal pfechodny pokles pod dolni limit
normalu. Pfed zacatkem 1écby ptipravkem IntronA musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli

v této dobé€ zjisténé abnormality $titné zlazy musi byt 1é€eny konvencni 1é€bou. Lécba pripravkem
IntronA mutize byt zahdjena, pokud Ize hladiny TSH medikaci udrzovat v normalnim rozmezi. Pti 1é¢be
interferonem alfa-2b a ribavirinem byla pozorovana dysfunkce §titné zlazy. Jestlize jsou zjistény
abnormality Stitné Zlazy, mél by se u pacienta vyhodnotit stav §titné zlazy a adekvatné klinicky 1écit.
Pro zjisténi dysfunkce §titné zlazy by déti a dospivajici pacienti méli byt monitorovani kazdé 3 mésice
(napt. TSH).

HCV/HIV koinfekce

U pacientt soucasn¢ infikovanych HIV, ktefi dostavaji soubézné vysoce aktivni anti-retrovirovou
1écbu (HAART) miize vzristat riziko vyvoje acidozy z nahromadéni kyseliny mlécné. Opatrnosiiy
tteba v pfipadé pfidani ptipravku IntronA a ribavirinu k HAART terapii (viz SPC ribavirinu @
U pacientl 1éCenych kombinovanou terapii pfipravku IntronA s ribavirinem a zidovudine ohlo
byt zvySeno riziko rozvoje anémie. U pacientd s pokrocilou cirhdzou, infikovanych so HCV

a HIV, ktefi dostavaji HAART terapii, mtze vzristat riziko jaterni dekompenzace Pridanim
1écby alfa interferony samotnymi nebo v kombinaci s ribavirinem se miize toto ri & téchto
pacientl zvysit.

HCV/HBYV koinfekce %
U pacientt soucasné infikovanych virem hepatitidy B a C 1écenych i byly hlaseny ptipady
reaktivace onemocnéni hepatitidou B (nékteré s vaznymi nasledk(y) vence takové reaktivace se

zda byt nizka
Pted zahajenim 1é¢by interferonem u hepatitidy C maji byt V§i@pac1ent1 vySetfeni na hepatitidu B;
pacienti soucasné¢ infikovani virem hepatitidy B a C musi b sledn¢ sledovani a l1éCeni podle
soucasnych klinickych pokynt.

]
Onemocneni zubii a periodontu
U pacientil dostavajicich kombinovanou terapu prhv\}' u IntronA s ribavirinem bylo hlaSeno poskozeni
zubi a dasni, které mize vést aZ ke ztraté avig béhem dlouhodobé 1é¢by kombinaci piipravku
IntronA s ribavirinem by mohla suchost iny zpiisobit poskozeni zubti a sliznice ustni dutiny.
Pacienti by si m¢li dikladn¢ dvakrat den it zuby a chodit na pravidelné zubni prohlidky.
U nékterych pacientit mize dojit i ni. Pokud se tato reakce objevi, je vhodné doporucit diikladné
si poté vyplachnout usta. ?3

Laboratorni vySetfeni _.$ Q

Pied zahajenim systém cby ptipravkem IntronA a pravideln€ i v jejim pribéhu je tieba u vsech
pamentu provadet sta n1 hematologicka vysetfeni a biochemicka vysetfeni krve (kompletni
i diferencialni krévfij ob , po¢et trombocytu, elektrolyty, jaterni enzymy, sérové bilkoviny, sérovy

bilirubin a kreﬂ

v prub‘:hu(g hepatitidy B a C se doporucuje provadét vysetieni v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tydnu

a poté uhy mésic. Pokud se hodnoty ALT v priibéhu podavani piipravku IntronA zvysi na
v@ vychozi hodnoty nebo vice, lze s 1écbou pokracovat pouze tehdy, neobjevi-li se znamky

a pii y jaterniho selhdni. Pii zvySené hladiné ALT je nutno ve dvoutydennich intervalech provadét

nasledujici jaterni funkéni testy: ALT, protrombinovy cCas, alkalicka fosfataza, albumin a bilirubin.

U pacientl 1éCenych pro maligni melanom je tieba v prubéhu indukéni faze 1é¢by jedenkrat tydné

a v prubéhu udrzovaci lécby jednou mésicné monitorovat jaterni funkce a celkovy i diferencialni bily
krevni obraz (WBC).

Uinky na fertilitu
Interferon mtize poskodit fertilitu (viz body 4.6 a 5.3).

Dulezita informace o nékterych slozkach ptipravku IntronA
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 1 ml, tj. v podstaté je
,,.bez sodiku*.
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Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a Cislo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Narkotika, hypnotika a sedativa museji byt podavana s velkou opatrnosti, pokud jsou uzivana
soucasn¢ s pripravkem IntronA.

Interakce piipravku IntronA s dalsimi Iéky nebyly dosud zcela zhodnoceny. Je nutnéd zvysSena
opatrnost pii podavani pripravku IntronA soucasné s jinymi potencialné myelosupresivnimi lét@

!
Interferony mohou ovliviiovat oxidativni metabolické procesy. To je tfeba vzit v uvahu v @ch,
kde je pfipravek IntronA podavan zaroven s 1éky metabolizovanymi pravé timto mech m, jako
jsou xantinové derivaty theofylinu nebo aminofylinu. V pribcéhu soucasného podava @Jravku
s Xantinovymi ptipravky je nutno monitorovat hladiny theofylinu v séru a v piipa treby upravit
davkovani. 0\
Vzacné byly u pacientii 1éCenych interferonem alfa, vetné pripravku In ozorovany plicni
infiltraty, pneumonitida a pneumonie, které byly nékdy fatalni. Etiologi irffnebyla objasnéna. Tyto
symptomy byly hlaSeny cCastg&ji, kdyZ soucasné s interferonem alfa byl[\godavan ¢insky pripravek
rostlinného ptivodu Shosaikoto (viz bod 4.4). \

Podavani ptipravku IntronA v kombinaci s chemoterapeutil@apf. Ara-C, cyklofosfamid,
doxorubicin, teniposid) mize vést k vzrustu rizika toxici avaznosti a trvani) (viz bod 4.4).

]
Pokud bude piipravek IntronA podavan pacienwﬂ@mnickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu.

Klinické studie hodnotici podavani kombi ktelbivudinu 600 mg denné se subkutanné podavanym
pegylovanym interferonem alfa-2a v dé 0 mikrogrami jednou tydné ukazuje, Ze tato kombinace
je spojena se zvySenym rizikem ro eriferni neuropatie. Mechanizmus vedouci k témto ptihodam
neni zndm (viz body 4.3, 4.4 a 4 @‘telbivudinu). Navic nebyla prokézana bezpecnost a ti¢innost
telbivudinu v kombinaci s *’n y pii 1é¢bé chronické hepatitidy typu B. Z toho diivodu je
kombinace piipravku I Ibivudinem kontraindikovana (viz bod 4.3).

4.6 TFertilita, t‘éhot@'l a kojeni

Zeny ve fert.ilnir\ /antikoncepce u muzi a zen
Zeny ve fgtl\}‘ﬂve musi pouzivat béhem 1é¢by ucinnou antikoncepci. U Zen [é€enych lidskym
1eukocxtér@1 terferonem byl hlasen pokles koncentrace estradiolu a progesteronu v séru.

PifpravelfIntronA musi byt s opatrnosti podavan muzim ve fertilnim véku.

Kombinovana lécba s ribavirinem

Ribavirin podavany v prub¢hu té¢hotenstvi plisobi zdvazné vrozené vady. U pacientek nebo u partnerek
muzskych pacientil, ktefi uzivaji ptipravek IntronA v kombinaci s ribavirinem, je tfeba krajni
opatrnosti k zabranéni ot&hotnéni. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a po dobu 4 mésicti po
jejim ukonceni pouzivat i€innou antikoncepci. MuZsti pacienti nebo jejich partnerky musi béhem
1é€by a 7 mésicii po jejim ukonceni pouzivat u¢innou antikoncepci (viz SPC ribavirinu).

Téhotenstvi

Adekvatni Gidaje o podavani interferonu alfa-2b téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.
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Pripravek IntronA by se mél pouzivat v t€hotenstvi pouze tehdy, jestlize potencialni prospéch
ospravedlnuje potencialni riziko pro plod.

Kombinovana lécba s ribavirinem
Lécba ribavirinem je kontraindikovana u t€hotnych zen.

Kojeni
Neni znamo, zda se slozky ptipravku vylucuji do lidského matefského mléka. Kojeni by se mélo pred
zaCatkem 1éCby prerusit, vzhledem k potencialnim nezadoucim u¢inklim u kojenych déti.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je tfeba upozornit, Ze v prib&hu 1écby piipravkem IntronA se mize objevit zvySena u
ospalost ¢i zmatenost, a proto je doporuceno vyvarovat se fizeni dopravnich prostredkii neb% hy

stroja. A

4.8 Nezadouci ucinky

Pokud je ptipravek IntronA podavan pacientim s chronickou hepatitis C souéa@\fbavirinem,
prostudujte si nezadouci u€inky ribavirinu v SPC ribavirinu. \
%tru davek (od

V klinickych studiich, provadénych v rozsdhlém spektru indikaci a $i @
6 MIU/m%tyden u trichocelularni leukémie po 100 MIU/m*/tyden u &anomu), pattily k nejcastéji
uvadénym nezadoucim ucinkdm pyrexie, inava, bolesti hlavy a gie. Pyrexie a inava Casto
vymizely béhem 72 hodin po preruseni nebo vysazeni 1éCby.

Dospéli

V klinickych studiich provadénych u pacientti s h
samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem po oho roku. VSichni pacienti v téchto studiich
dostavali 3 miliony IU ptipravku IntronA tiikrat tydne. V tabulce 1 je uvedena frekvence, s jakou
pacienti hlasili nezadouci G¢inky (ve vztah ¢¢be) v klinickych studiich u dosud nelécenych
pacientt, kteti byli 1éceni jeden rok. Zav byla vesmés mirna nebo stiedné zdvazna. Nezadouci
ucinky vyjmenované v tabulce 1 jsou y na zkuSenostech z klinickych hodnoceni a z obdobi po
uvedeni pfipravku na trh. U kazdé ganového systému jsou nezaddouci ucinky zatazeny do
ptislusné frekvenéni skupiny, s nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10); casté (=1/100 az
<1/10); méné casté (>1/1 000 /100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000);
neni znamo. V kazdé skup{s*& osti jsou nezadouci U¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

L&°

\/Q)

iti& byli pacienti 1éCeni piipravkem IntronA
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Tabulka 1. Nezadouci ucinky ptipravku IntronA samotného nebo v kombinaci s ribavirinem hlaSené
v prubéhu klinickych hodnoceni nebo po uvedeni pfipravku na trh

Trida organového systému

NeZzadouci ucinky

Infekce a infestace
Velmi Casté:

Casté:

Mén¢ Casté:
Vzacné:

Neni znamo:

Faryngitida*, virova infekce*

Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistence), rinitida
Bakterialni infekce

Pneumonie®, sepse

Reaktivace onemocnéni hepatitidou B u pacienti

s koinfekci HCV/HBV

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Leukopenie

Trombocytopenie, lymfadenopatie, lymfopemeQ
Aplastickd anémie

Cista aplazie Eervenych krvinek, idiopatic @'
trombocytopenicka purpura, tromboticka

Poruchy imunitniho systému$
Velmi vzacné:
Neni zndmo:

trombocytopenicka purpura

Sarkoiddza, exacerbace sarkoK

Systémovy lupus erytemat askulitida, revmatoidni

artritida (nova nebo zhogs ogtliv-Koyanagiho-
kce precitlivélosti véetné

Endokrinni poruchy
Casté:
Velmi vzacné:

Haradtv syndrom ak&u
koptivky, angioedfqu, 1zeni pridusek, anafylaxe®

rtyredza’
ny diabetes

Hypotyredzal
Diabetes,

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

xie
cemie, dehydratace, hyperurikemie, zizen
rglykemie, hypertriacylglycerolemie®, zvy$ena chut’

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:

Casté:
Vzacné: ]
Velmi vzacné: JK\

Neni znamo:

Deprese, nespavost, izkost, emocni labilita*, agitovanost,
nervozita

Zmatenost, poruchy spanku, snizeni libida

Myslenky na sebevrazdu

Sebevrazda, pokusy o sebevrazdu, agresivni chovani (nékdy
namifené vici jinym), psychozy vcetné halucinaci
Vrazedné myslenky, zmé&na mentalniho stavu®, ménie,
bipolarni poruchy

Poruchy mm@% systému’®
Velmi ¢

Caste‘Q

\’N;é pa“ sté:

Velnli vzacné:

Neni znamo:

Zavrat', bolest hlavy, porucha soustfedéni, suchost v ustech
Tites, parestézie, hypestézie, migréna, zrudnuti, spavost,
porucha chuti

Periferni neuropatie

Krvaceni do mozku, mozkova ischemie, zachvaty kieci,
porucha védomi, encefalopatie

Mononeuropatie, koma®

Poruchy oka
Velmi Casté:
Casté:

Vzacné:

Neni znamo:

Rozmazané vidéni

Konjunktivitida, porucha vidéni, porucha slzné zlazy, bolest
oka

Krvaceni do sitnice?, retinopatie (véetné makularniho
edému), ucpani retinalni tepny nebo Zily®, neuritida optiku,
edém papily, ztrata zrakové ostrosti nebo vypadky
zrakového pole, vatové skvrny®

Ser6zni odchlipeni sitnice
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Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Velmi vzacné:

Zavrat, tinnitus
Ztrata sluchu, porucha sluchu

Srdeéni poruchy
Casté:

Méng¢ Casté:
Vzacné:

Velmi vzacné:
Neni znamo:

Buseni srdce, tachykardie

Perikarditida

Kardiomyopatie

Infarkt myokardu, srde¢ni ischemie

Meéstnavé srdecni selhani, perikardialni vypotek, arytmie

Cévni poruchy
Casté:
Velmi vzacné

Hypertenze
Periferni ischemie, hypotenze®

Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:
Neni znamo:

WO
Dusnost*, kasel*

Epistaxe, respiracni porucha, nosni ko , ryma, suchy
kasSel @
Plicni infiltraty®, pneumonitida®

Plicni fibrdza, plicni arteriéhﬁ‘}égnze#

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Neni znamo:

\7
Nevolnost/zvraceni, bol@@a, prijem, stomatitida,

dyspepsie

Ulcerdzni stomatitida, bolest v pravém podzebii, glositida,
gingivitida, zac ljem

icka kolitida, ulcerdzni kolitida,

Blize nespedifikovana periodontalni porucha, blize
ne%iﬁk vana zubni porucha, pigmentace jazyka®

Pankreatitid
krvaceni : @

Poruchy jater a Zlu€ovych cest 0'&‘/

Casté: omegalie

Velmi vzacné: \l.He totoxicita (vietng fatalni)
3

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

{b
4{\Q

R4

Alopecie, svédéni*, suchost klize*, vyrazka*, zvysené
poceni

Psoriaza (nova nebo zhor$end)®, makulopapuldzni vyrazka,
erytematozni vyrazka, ekzém, erytém, porucha ktize
Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém

Poruchy svalov‘é
pojivové tkané
Velmi Castg:

l«ani soustavy a

Myalgie, artralgie, muskuloskeletalni bolest

Casté: <™\ Artritida
Velmi Q\"Z Rabdomyolyza, myositida, kfece v lytkach, bolest zad
Poru edvin a mocovych cest

( !Nre:,
Velnli vzacné:

Casté moceni
Selhani ledvin, renalni insuficience, nefroticky syndrom

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casteé:

Amenorea, bolest prsti, dysmenorea, menoragie, porucha
menstruace, vaginalni potize

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu*, tnava,
tiesavka, pyrexie®, chfipkové piiznaky?, slabost,
podrazdénost, bolest na hrudniku, malatnost

Bolest v misté vpichu

Nekroza v misté vpichu, otok obliceje
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Vyseti‘eni

Velmi Casté: Pokles télesné hmotnosti
* Tyto ptihody se vyskytovaly ¢asto pouze po pripravku IntronA samotném
YVizbod 4.4

*Oznaceni tiidy pro p¥ipravky obsahujici interferon, viz niZe plicni arterialni hypertenze.
Tyto nezaddouci ucinky byly hlaseny téz s ptipravkem IntronA samotnym.

Nezadouci ucinky pozorované u hepatitidy C reprezentuji ty, které jsou hlaSeny, kdyz je ptipravek
IntronA podavan v jinych indikacich, s o¢ekdvanym vzristem incidence v zavislosti na davce.
Napftiklad ve studii adjuvantni 1écby s vysokymi davkami pfipravku IntronA u pacientli s melanomem
byly incidence unavy, pyrexie, myalgie, neutropenie/anémie, anorexie, nevolnosti a zvraceni, prijmu,
tfesavky, chiipkovych (flu-like) priznakt, deprese, alopecie, zmény chuti a zavraté vétsi nez ve
studiich 1écby hepatitidy C. Zavaznost se také zvysila pti 1écbé vysokymi davkami (WHO s Q
3 a4, u66 % resp. 14 % pacientlt), ve srovnani s mirnou az sttedni zdvaznosti obvykle s& s
nizkymi davkami. Nezadouci ucinky bylo obvykle mozné zvladnout Gpravou davky. O

Vyskyt kardiovaskularnich nezddoucich Gcinkd, zejména arytmii, koreloval piev jiz diive
pfitomnym kardiovaskularnim onemocnénim a s piedchozi 1é¢bou kardiotoxd ) [eky (viz bod 4.4).
U pacientli bez piedchoziho ditkazu srdecniho onemocnéni byla vzacné hlas rdiomyopatie, ktera

mize byt po preruseni lécby interferonem alfa reverzibilni (viz bod 4.4)

U piipravka s interferonem alfa byly hlaSeny ptipady plicni arteridlfi h}&rtenze (PAH), zejména

u pacientt s rizikovymi faktory PAH (napt. portalni hypertenzi, i NHIV , cirhozou). Piihody byly
hlaseny v rtiznych casovych odstupech, v typickém piipadé né %ésicﬁ od zahgjeni 1écby
interferonem alfa.

U alfa interferonti bylo hlaseno Siroké spektrum aufoi unQich a imunitou zptisobenych poruch,
vcetné poruch funkce §titné zlazy, systémového, [upu hematodes, revmatoidni artritidy (nové nebo
zhorSené), idiopatické a trombotické trombocyto ¢ purpury, vaskulitidy, neuropatii v€etné
mononeuropatii (viz také bod 4.4).

Ke klinicky vyznamnym abnormélnir%@tomim hodnotam, které se objevuji nejCastéji pii
podavani pripravku v davkach vyss# 7 10 miliont IU denng, patii pokles poétu granulocyti

a leukocytt, pokles koncentrace Jie obinu a poctu trombocyti; vzestup alkalické fosfatazy, LDH,
sérovych koncentraci kreatinj usiku mocoviny v séru. Byla hlaSena stfedné zavazna a obvykle
reverzibilni pancytopenid.!x p ALT/AST (SGPT/SGOT) v séru byl zaznamenan jako abnormalita
u nékterych pacientl bez hepatitidy a rovnéz u pacientt s chronickou hepatitidou B, u kterych
koreloval s clearanci % ych DNADp.

]
Populace déti a ﬁ/aiicich
patthis C - Kombinovand 1écba s ribavirinem
diich provedenych u 118 déti a dospivajicich (ve v€ku od 3 do 16 let) pterusilo 6 %
pacien u pro nezadouci reakce. Obecné byl profil nezadoucich G¢inkl u limitované populace déti
ivajicich podobny profilu pozorovanému u dospélych, ackoliv béhem 1é¢by bylo pozorovano
pediatrické specifikum ohledné inhibice rlstu, projevujici se snizenim vySkového percentilu
(prameérny pokles o 9 percentill) a hmotnostniho percentilu (primérny pokles o 13 percentild).
V prubéhu 5-letého obdobi nasledného sledovani po 1é¢bé byla priimérna vyska déti na 44. percentilu,
coz bylo pod medianem normativni populace i méné nez jejich stfedni vstupni vyska (48. percentil).
U dvaceti (21 %) z 97 déti doslo ke snizeni vyskového percentilu o vice nez 15 percentill, pficemz u
10 z téchto 20 déti byl na zavér dlouhodobého nasledného sledovani (az 5 let) pokles jejich vyskového
percentilu ve srovnani s okamzikem zahajeni 16¢by o vice nez 30 percentilti. Udaj o kone&né télesné
vysce v dospélosti byl k dispozici u 14 z téchto déti a u 12 z nich pretrvaval 10 az 12 let po ukonceni
1é¢by ristovy deficit > 15 percentild. V pribéhu kombinované 1é¢by ptipravkem IntronA
a ribavirinem trvajici az 48 tydnt byla pozorovana inhibice rustu, ktera u ne€kterych pacientti vedla
k niz§i konecné télesné vysce v dospélosti. Nejzreteln€jsi bylo snizeni primérného vyskového
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percentilu mezi zahajenim 1é¢by a ukonéenim
pubertou (viz bod 4.4).

dlouhodobého nasledného sledovani u déti pied

Kromeé toho, byly v pribéhu 1écby a béhem 6-ti mésicniho dalsiho sledovani hlaseny sebevrazedné
mysSlenky ¢i pokusy o sebevrazdu €astéji nez u dospélych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejné jako

u dospélych pacientd, se i u déti a dospivajicic
deprese, emocni labilita a ospalost) (viz bod 4.

h vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci ucinky (napft.
4). Navic se u déti a dospivajicich vyskytly castcji nez

u dospélych pacientd komplikace v misté vpichu, pyrexie, anorexie, zvraceni a emoc¢ni labilita.

Modifikace davky byla pozadovana u 30 % pa

cientd, nejcastéji kvili anémii a neutropenii.

Nezadouci ucinky vyjmenované v tabulce 2 jsou zalozeny na zkusenostech ze dvou multicentrickych
klinickych hodnoceni u déti a dospivajicich. U kazdé tfidy organového systému jsou nezadouci ucinky
zatazeny do piislusné frekvencni skupiny, s vyuZzitim nasledujicich kategorii: velmi Casté (>1/10%;
Casté (=1/100, <1/10). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky setazeny podle klesali %

zavaznosti.

Tabulka 2. Nezadouci u€inky hlaSené velmi

pacienti 1éCenych pripravkem IntronA v kombinaci s ribav

Casto a Casto v klinickych hodnocenkﬁ1 ti a dospivajicich

L 2

&

Trida organového systému

NeZzadouci ucinky

Infekce a infestace
Velmi Gasté:
Casté:

S5
Virova infekce, faryngi

Mykoticka infekde, bakterialni infekce, plicni infekce, zanét
stifedniho ucha, i absces, herpes simplex, infekce
mocovych ¢ aginitida, gastroenteritida

Novotvary benigni, maligni a blize
neuréené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté:

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:
Casté:

No’}tva&especiﬁkované)
L K 4

>
ie, neutropenie

X
L rombocytopenie, lymfadenopatie

@

Endokrinni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

2
Hypotyredza®
Hypertyredza®, virilizmus

Poruchy metabolismu a vyzi
Velmi Casté: ‘

5

Anorexie
Hypertriacylglycerolemie?, hyperurikemie, zvy$ena chut’ k
jidlu

Casté: JK\
Psychiatrické po ucQ
Velmi Casté:

Casté: N

SO

Deprese, emoc¢ni labilita, nespavost

Sebevrazedné myslenky, agresivni reakce, zmatenost,
porucha chovani, agitovanost, ndAmésic¢nost, uzkost,
nervozita, porucha spanku, abnormalni sny, apatie

Poruwervového systému®

ieasté: Bolest hlavy, zavrat’
Cast& Hyperkinezie, ties, dysfonie, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, porucha soustfedéni, somnolence
Poruchy oka
Casté: Konjunktivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha

slzné zlazy

Cévni poruchy

Casté: Zrudnuti, bledost

Respiraéni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Casté: Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kasel, nosni

kongesce, podrazdéni nosu, ryma, kychani
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Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: Prtijem, zvraceni, nevolnost, bolest bficha

Casté: Ulcerace v Gstech, ulcerdzni stomatitida, stomatitida, bolest
v pravém podZzebii, dyspepsie, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
prijem, bolest zubu, zubni potize

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté: Abnormalni funkce jater

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté: Alopecie, vyrazka

Casté: Fotosenzitivni reakce, makulopapularni exantém, ekzém,
akné, porucha kiize, porucha nehtu, odbarveni kiize,
sv&déni, suchost kiize, erytém, modfina, zvyser@em’

Poruchy svalové a kosterni soustavy a ‘®~

pojivové tkané

Velmi Casté: Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: Enuréza, porucha moceni, inkontj & moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu ¢

Casté: Zenské pohlavi: amenorea, rrhagie, porucha
menstruace, vaginalni p
Muzské pohlavi: bol t

Celkové poruchy a reakce v misté ' t(

aplikace \

Velmi Casté: Zanét v mistg @u, reakce v misté vpichu, inava,
tfesavka, , pfiznaky podobné chfipce®, malétnost,
podrazdego

Casté: B na hrudniku, slabost, otok, bolest v mist¢ vpichu

Vyseti‘eni ‘vv\

Velmi Casté: S}ini rychlosti rustu (nizsi télesna vyska a/nebo hmotnost

iy daném veku)®

Poranéni a otravy @

Casté: Lacerace kiize

YViz bod 4.4

HIaseni podezieni na nezddo &cnkv
HIaseni podezieni na n N ¢inky po registraci l1é¢ivého piipravku je dilezité. Umozinuje to
pokracovat ve sledova éru prinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni nawg€zadouci GCinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvederi%oda ku V.
L 2

4.9 Pf‘@vam
'

Nebyl n zadny pripad predavkovani, ktery by vedl k akutnim klinickym projevim. Nicméné,
steJVm u kterékoli jiné farmakologicky aktivni latky, je indikovana symptomaticka 1écba s ¢astym
monitorovanim vitalnich funkci a peclivym sledovanim pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: interferon alfa-2b, ATC kod: LO3A B0S

Ptipravek IntronA je sterilni, stabilni forma vysoce ¢isténého interferonu alfa-2b, vyrabéného

technologii rekombinantni DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je ve vod¢€ rozpustna bilkovina
s molekulovou hmotnosti ptiblizné¢ 19 300 daltont. Ziskava se z klonu bakterie E. coli, do n¢hoz je
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zaveden genetickym inzenyrstvim vyprodukovany plasmidovy hybrid obsahujici gen interferonu alfa-
2b z lidskych leukocyti.

Aktivita ptipravku IntronA se vyjadiuje v IU, pfiCemz 1 mg rekombinantniho interferonu alfa-2b
odpovida 2,6 x 10®1U. Hodnota mezinarodni jednotky je odvozena ze srovnani aktivity
rekombinantniho interferonu alfa-2b a aktivity mezinarodniho referen¢niho lidského leukocytarniho
interferonu, schvaleného Svétovou zdravotnickou organizaci.

Interferony tvofi rodinu proteind s malou molekulou, s molekulovou hmotnosti v rozmezi 15 000 az
21 000 daltoni. K jejich produkcei a sekreci v buiikach dochazi v reakci na virové infekce ¢i pisobeni
ruznych syntetickych a biologickych induktorti. Byly identifikovany tfi hlavni tfidy interferond: alfa,
beta a gama. Tyto tfi hlavni tfidy vSak nejsou vnitiné homogenni a mohou zahrnout nékolik riznych
molekularnich typt interferonu. Bylo identifikovano vice nez 14 geneticky odlisnych lidskych
interferond alfa. Pripravek IntronA byl klasifikovan jako rekombinantni interferon alfa-2b. ‘@Q

Interferony plisobi na buiiky prostfednictvim své vazby na specifické membranové rec na
bunécném povrchu. Lidské interferonové receptory, izolované z lidskych lymfoblast di), jsou
vysoce asymetrické proteiny. Vyznacuji se selektivitou vici lidskym, av§ak niko@ mySim
interferoniim, coz svédci pro jejich druhovou specificitu. Studie provadéné seo 1 interferony tuto
druhovou specificitu potvrdily. Nicmén¢€ n€které druhy opic, napt. Makak acaca mulatta), se
ukazaly k farmakodynamické stimulaci po expozici lidskym interferone @ jako vnimavé.

Z vysledkt nekolika studii vyplyva, Ze po vazbeé na membranovwece ory zahajuje interferon slozitou
sekvenci intracelularnich déja, k nimz patrl i indukce urcitych e t. Predpoklada se, ze tento
proces minimalné z¢asti zodpovida za nejriznéjsi bunécné rea@a interferon, a to véetné inhibice
replikace viru ve virem infikovanych bunkach, suprese bun roliferace, jakoz i takovych
imunomodulacnich aktivit, jako je zvySeni fagocytarni akrofagu a zvySeni specifickych
cytotoxickych uc¢inkd lymfocytd vici cilovym bunlﬁtv aam. terapeutlckych ucincich interferonu se
muze podilet ¢ast nebo cely komplex t&chto aktj¥ig’

tlhh na zvitecich i lidskych bunéénych kulturach,
prenesenych na zvifata, antiproliferativni pisobeni.
modulac¢ni aktivita.

Rekombinantni interferon alfa-2b prokaza
jakoz i u lidskych nadorovych xenotrans
In vitro byla prokazana jeho vyznamna

Rekombinantni interferon alfa- @nhibuje replikaci virt in vitro 1 in vivo. 1 kdyZ piesny
mechanismus protivirovéh ni rekombinantniho interferonu alfa-2b zlistava zatim neznamy, je
ziejmé, ze ovliviiuje metd x s hostitelské bunky. Timto zptisobem inhibuje replikaci viru,

a pokud prece jen k replikaci dojde, znemoznuje nové vytvorenym viriontim opustit buiku.

Chronicka hepatifis\B

Soucasné khmc senosti u pacientt, ktefi byli 1éCeni interferonem alfa-2b 4 az 6 mésict ukazuji,
ze 1écba mJ t clearanci sérovych HBV-DNA. Bylo pozorovano zlepseni histologického
nalezu g at ospelych pacientl se ztratou HBeAg a HBV-DNA bylo pozorovano vyznamné sniZeni
morbld mortahty

InNm alfa-2b (6 MIU/m? tiikrat tydné po 6 mésicti) byl podavan détem s chronickou aktivni
hepatitidou B. Vzhledem k metodické chybé nebylo mozné prokazat uc¢innost. Navic u déti 1éCenych
interferonem alfa-2b byla zji$téna snizena rychlost ristu a u nékterych ptipadi byla pozorovana
deprese.

Chronicka hepatitis C u dospélych pacientii

U dospélych pacientt, kteti dostavaji interferon v kombinaci s ribavirinem, je dosazena cetnost
setrvalé odpovedi 47 %. Lepsi ucinnost byla prokazana u kombinace pegylovaného interferonu
s ribavirinem (Cetnost setrvalé odpovédi 61 % dosazena ve studii provadéné u dosud nelééenych
pacientt s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p< 0,01).
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Ptipravek IntronA samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem byl studovan ve 4 randomizovanych
klinickych studiich faze III, které zahrnovaly 2 552 pacientt s chronickou hepatitidou C, dosud
nelécenych interferonem. Ve studiich byla srovnana ucinnost ptipravku IntronA samotného nebo v
kombinaci s ribavirinem. U¢innost byla definovéana jako udrzeni virologické odpovédi po dobu 6-ti
mesict po ukonceni 1€cby. Pacienti vhodni pro zatfazeni do téchto studii méli chronickou hepatitidu C,
potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-RNA reakce polymerazového fetézce (PCR)

(> 100 kopii/ml) a biopsii jater, odpovidajici histologické diagnoze chronické hepatitidy, bez
pfitomnosti dalSich pficin chronické hepatitidy, a abnormalni ALT v séru.

Pripravek IntronA byl podévan v davce 3 miliony IU tfikrat tydn¢ jako monoterapie nebo v kombinaci
s ribavirinem. VétSina pacientl v téchto klinickych studiich byla 1écena po dobu jednoho roku.
Vsichni pacienti byli sledovani po dobu 6 mésicti po ukonceni 1é€by pro stanoveni setrvalé virologické
odpoveédi. Poméry setrvalych virologickych odpovédi u skupin 1é¢enych ptipravkem IntronA Q
samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem (ze dvou studii) jsou uvedeny v tabulce 3. @

hepatitidou C vzrostla u¢innost ptripravku IntronA nejméné dvojnasobné. HCV gen azalni

Podavanim ptipravku IntronA v kombinaci s ribavirinem u dosud nelécenych pacienti nickou
hladina virové zatéze jsou prognostické faktory, o nichz je znamo, Zze ovliviiuji stugefiodpovedi.

Zvysena ¢etnost odpoveédi pti kombinaci ptipravku IntronA + ribavirin ve srevdamiys piipravkem
IntronA samotnym, se udrzovala u vsech podskupin. Relativni prospéch ko ané terapie
ptipravkem IntronA + ribavirin je zv1asté signifikantni u tézce 1écitelny pin pacientl

(genotyp 1 a vysoka virova zat¢z) (tabulka 3).

Cetnost odpovédi v t&chto skupinach vzristala s ochotou dodrz \éébu. Nehled¢€ na genotyp, ti
pacienti, ktefi dostavali ptipravek IntronA v kombinaci s r1 a dodrzovali > 80 % svoji 1écbu,

méli vyssi setrvalou odpovéd’ 6 mésicti po roéni 16Ebé neZ t ienti, kteti dodrzovali < 80 % svoji
1é6¢bu (56 % vs. 32 % ve studii C/I 98-580). 6

Tabulka 3 Cetnost trvalé virologické odpov pravkem IntronA + ribavirin (jeden rok
1é¢by) podle genotyptt a virové zatéze

HCYV genotyp @. I/R I/R
N—503 * N=505 N=505
C95-132/19 C95-132/195-143 C/198-580

Vsechny 41 % 47 %
genotypy K\
Genotyp1 \ Q 9%

P,
Genotyp 4 A ﬂ

29 % 33%

<2 mili 25% 33% 45 %
kopi
en(’@l
> liony 3% 27 % 29 %
kopii/ml
Genotyp 2/3 31% 65 % 79 %
I IntronA (3 miliony IU tfikrat tydné)

I/R IntronA (3 miliony IU tfikrat tydné) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

Pacienti s koinfekci HCV/HIV

Byly provedeny dvé studie u pacientti souc¢asné infikovanych HIV a HCV. V obou studiich méli
pacienti, ktefi dostavali IntronA plus ribavirin, celkové nizsi pravdépodobnost odpovédi na 1écbu nez
pacienti, ktefi dostavali pegylovany interferon alfa-2b s ribavirinem. Odpovéd’ na 1écbu v obou téchto
studiich je uvedena v tabulce 4. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) byla randomizovana, multicentricka

67



studie, do které bylo zafazeno 412 dospélych pacientd s chronickou hepatitidou C, kteti dosud nebyli
1éceni a ktefi byli soucasné infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupin a bud’ uzivali
pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyden) plus ribavirin (800 mg/den), nebo pfipravek IntronA
(3 miliony IU 3krat tydné) plus ribavirin (800 mg/den) po dobu 48 tydnt s naslednou fazi sledovani po
dobu 6 mésict. Studie 2 (P02080) byla randomizovana studie provadéna na jednom centru a bylo do
ni zatazeno 95 dosud neléenych dospélych pacientd s chronickou hepatitidou C, ktefi byli soucasné
infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupin a uzivali bud’ pegylovany interferon alfa-2b
(100 nebo 150 pg/tyden podle télesné hmotnosti) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle télesné
hmotnosti), nebo ptipravek IntronA (3 miliony IU tfikrat tydné) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den
podle télesné hmotnosti). Délka 1écby byla 48 tydnii s fazi sledovani trvajici 6 mésict krome
infikovanych pacientl s genotypy 2 nebo 3 a virovou zatézi < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktefi byli
1éCeni po dobu 24 tydnti s 6mésicni fazi sledovani.

Tabulka 4 Trvala virologicka odpovéd podle genotypu po 1é¢bé piipravkem IntronA O\

v kombinaci s ribavirinem versus pegylovanym interferonem alfa-2b v ko aci
s ribavirinem u pacientt se soucasnou infekci HCV/HIV. 0N
Studie 1' Studie 2
pegylovany e \d
interferon \
pegylovany alfa-2b
interferon n IntronA
alfa-2b IntronA léoc&yde (3 miliony IU
(1,5 pg/kg/ (3 miliony IU \Q) + TIW) +
tyden) + TIW) + 'Qn)avirin ribavirin p
ribavirin ribavirin P 2, (800- (800- hodnota
(800 mg) (800 mg) hod@; 1200 mg)® | 1200 mg)? b
Vsechny 27 % (56/205) | 20 % (41/205) <4 0,0 44 % 21 % (9/43) 0,017
% ‘1/ (23/52)
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) \5 0,006 38 % 7 % (2/27) 0,007
4 @ (12/32)
Genotype 2, | 44 % (35/80) 43&@7%) 0,88 53% 47 % (7/15) 0,730
3 (10/19)

aenszelova Chi kvadrat testu.

a: p hodnota podle Cochran-Mante
b: p hodnota podle chi kvadta @l .
c: subjekty s télesnou hmo i kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 100 pg/tyden a subjekty s télesnou

hmotnosti > 75 kg dosta gylovany interferon alfa-2b v davce 150 pg/tyden.
d: davkovani ribavirinu b 0 mg u pacientt s télesnou hmotnosti < 60 kg, 1 000 mg u pacientt s t€lesnou hmotnosti
ientd s télesnou hmotnosti > 75 kg.

60-75kgal 20 up
ICarrat F, B&%'Q%F, 1S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.

MIU = miliénd mezinarodnich jednot% = tiikrat tydné.

2 Laguno illas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.
!

PW relapsem

Celket 345 pacientl s relapsem po interferonu alfa bylo 1é¢eno ve dvou klinickych studiich

s pripravkem IntronA samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem. Pfidani ribavirinu k pfipravku
IntronA zvysilo u téchto pacientl ti€innost piipravku IntronA pouzivaného samostatné pti [éCbé
hepatitidy C az 10 krat (48,5 % vs. 4,7 %). Toto zvySeni G€innosti zahrnovalo pokles sérového HCV
(< 100 kopii/ml dle PCR), zlepSeni zané€tu jater a normalizace ALT a bylo setrvalé pii vysetfeni

6 mésict po ukonceni 1écby.

Udaje o dlouhodobé iicinnosti

1 071 pacientd, ktefi podstoupili 1é¢bu v pfedchozi studii s nepegylovanym interferonem alfa-2b nebo
nepegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, bylo zafazeno do rozsahlé studie k vyhodnoceni
neménnosti setrvalé virologické odpovédi (sustained virological response, SVR) a posuzeni dopadu
pokracujici virové negativity na klinické parametry. 462 pacient dokoncilo alespon 5 let
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dlouhodobého nasledného sledovani a béhem této studie nastal relaps pouze u 12 dlouhodobé
reagujicich pacientl z celkového poctu 492.

Odhad dle Kaplan-Meiera €inil u pokracujici setrvalé odpoveédi delsi nez 5 let u vSech pacientti 97 %,
s intervalem spolehlivosti 95 % v Grovni [95 %, 99 %].

Disledkem SVR po 1é¢bé chronické HCV nepegylovanym interferonem alfa-2b (s ribavirinem nebo
bez né&j) je dlouhodoba clearance viru, ¢imz se upravi jaterni infekce a dojde ke klinickému 'zalécent’
chronické HCV. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternich pfihod u pacientl s cirhdzou (v€etné karcinomu
jater).

Chronicka hepatitis C u populace déti a dospivajicich

U déti a dospivajicich byly provedeny tii klinické studie; dvé se standardnim interferonem

a ribavirinem a jedna s pegylovanym interferonem a ribavirinem. Pacienti, ktefi dostavali piipravek
IntronA plus ribavirin méli nizsi pravdépodobnost odpovédi na 1é¢bu nez pacienti, ktefi dostav
pegylovany interferon alfa-2b a ribavirin. ‘0'&

Déti a dospivajici od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a méfitelnyri inami
HCV RNA (hodnoceno centralni laboratoii za pouziti vyzkumného RT-PCR stanoveni afazeni do
dvou multicentrickych klinickych studii a dostavali pfipravek IntronA 3 miliony Ilﬁ%%ikrét tydné a
ribavirin 15 mg/kg/den po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovéni% ¢. Do studie
bylo zahrnuto celkem 118 pacientd: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli \ 1, 78 % genotyp 1,
64 % < 12 let. Zarfazena zahrnuta populace se skladala prevazné z déti s %ai sttedné zavaznou
hepatitidou C. Cetnost setrvalé virologické odpovédi v téchto dvou mulfigestritkych studiich byla

u déti a dospivajicich podobna jako u dospélych. Vzhledem k nedostatiu udaji u déti se zavaznou
progresi onemocnéni v téchto dvou multicentrickych studiich a encialu nezadoucich ucink, je
nutné peclivé zvazit pomer prinosu/rizika kombinace ribavirj ihterferonem alfa-2b u této populace
(viz body 4.1,4.4 a 4.8). é

Vysledky studie jsou shrnuty v tabulee 5. S Q
L

*
Tabulka 5  Trvala virologicka odpovéd’: détia Hospivajici bez predchozi 165by
\Hnt)onA 3 mil.m.j./m? 3x tydng

+
AQ ribavirin 15 mg/kg/den

Celkova odpovéd® (n=118) ‘\o 54 (46 %)*

K
Genotyp 1 (n=92) -'Q‘( 33 (36 %)*
Genotyp 2/3/4 (@=\26Q 21 (81 %)*

* Pocet (%) pacien
a. DeﬁnovéBa J’e\ V #RNA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR stanoveni na konci 1é€by a béhem dal$iho sledovani

G g@%} i

aje odobé ucinnosti

Pétileté,Sdiouhodobé, observacni klinické hodnoceni nasledného sledovani zahrnovalo
9Nrick}?ch pacientti s chronickou hepatitidou C po 1é¢b¢ standardnim interferonem

v multicentrickych studiich. Toto klinické hodnoceni ukoncilo 70 % (68/97) ze vSech zafazenych
subjektl, ze kterych se setrvalou odpovédi vyznacovalo 75 % (42/56). Cilem této studie bylo
kazdoro¢né vyhodnotit neménnost setrvalé virologické odpovédi (sustained virological response,
SVR) a posoudit dopad pokracujici virologické negativity na klinické parametry pacientt, u kterych
po 48tydenni 1é¢be interferonem alfa-2b a ribavirinem odpoved’ pretrvavala 24 tydnid.V pribéhu
dlouhodobého nasledného sledovani po ukonceni 1é¢by interferonem alfa-2b a ribavirinem byla
setrvala virologicka odpovéd u vsech pediatrickych subjektt, az na jednoho. Kaplan-Meiertiv odhad
pro pokracovani setrvalé odpovédi u pediatrickych pacientti 1é¢enych interferonem alfa-2b

a ribavirinem béhem 5 let je 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %]. U 98 % pacienti (51/52) s normalnimi
hladinami ALT ve 24. tydnu nasledného sledovani pietrvavaly tyto normalni hladiny ALT i pfi jejich
posledni navsteve.
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SVR po 1é¢bé chronické virové hepatitidy C pomoci nepegylovaného interferonu alfa-2b a ribavirinu
vede k dlouhodobému o¢isténi od viru umoziujicimu ustup jaterni infekce a klinické ,,zaléeni®
chronické virové hepatitidy C. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternich piihod u pacienti s cirh6zou
(v€etné karcinomu jater).

Vysledky klinického hodnoceni provedeného s pegylovanym interferonem alfa-2b a ribavirinem
V multicentrické studii uzivali déti a dospivajici ve ve€ku od 3 do 17 let s kompenzovanou chronickou
hepatitidou C a méfitelnymi hladinami HCV-RNA peginterferon alfa-2b 60 pg/m? jednou za tyden plus
ribavirin 15 mg/kg/den po dobu 24 nebo 48 tydnt, podle genotypu HCV a vstupni virové naloze. VSichni
pacienti byli sledovani po dobu 24 tydnti po 1écbe. Léceno bylo celkem 107 pacientd, ze kterych bylo
52 % divek, 89 % bélocht, 67 % s genotypem HCV 1 a 63 % ve véku < 12 let. Zatazena populace se
skladala prevazn¢ z déti s hepatitidou C mirného az stfedniho stupné. Vzhledem k nedostatku udajti od
deti s tézkou progresi onemocnéni a k potencialu nezadoucich ucinkd je tieba u této skupiny pacie
peclivé zvazovat pomér piinosu a rizika kombinace peginterferonu alfa-2b s ribavirinem (viz S
peginterferonu alfa-2b a ribavirinu bod 4.4). Vysledky studie jsou shrnuty v tabulce 6. A

P\

Tabulka 6 Frekvence setrvalé virologické odpovédi (n*° (%)) u déti a dospivajicic kg)
predchozi 1é¢by podle genotypu a trvani 1écby — vSechny subjekty &K’
n=107 + &

24 tydni 48 trdmin
Vsechny genotypy 26/27 (96 %) 44 ‘%0)
Genotyp 1 - o W53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) N -
Genotyp 3° 12/12 (100 %) Q‘ 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %)

a: Odpovéd’ na 1écbu byla definovana jako nedetekovatelna WV-RM za 24 tydnii po 16€b&, spodni limit
detekce = 125 TU/ml.
Y

b: n = pocet subjektti s odpovédi/pocet subjektti s danym m a pfifazenym trvanim lécby
c: Pacienti s genotypem 3 a nizkou virovou nalozi (< 600 000NU/ml) méli 1é¢bu uzivat po 24 tydnu, zatimco
pacienti s genotypem 3 a vysokou virovou nalozi 000 TU/ml) méli 1é¢bu uzivat po 48 tydnu.

5.2 Farmakokinetické vlastnost:A

Farmakokinetika ptipravku In yla studovana u zdravych dobrovolnikd po podani jednotlivych
davek 5 miliont IU/m? a 1‘.’1 IU subkutanng, 5 milion IU/m? intramuskularn& nebo jako

30 minut trvajici intravenﬁl infuze. Primérné sérové koncentrace interferonu po subkutanni

a intramuskularni inje y srovnatelné. Maximalnich sérovych koncentraci se dosahuje za 3 az
12 hodin po nizsifzavedghych davek a za Sest az osm hodin po vyssi z uvedenych déavek. Eliminacni
polocas inj ekén“'p%ného interferonu Cinil pfiblizné dvé az tfi, respektive Sest az sedm hodin. Pod
uroven det lesly sérové koncentrace za 16, respektive 24 hodin po podani. Pi subkutanni i
intramus aplikaci se dosahovalo biologické dostupnosti vyssi nez 100 %.

P 'ntra@()zm’m podani se dosahovalo maximalnich sérovych koncentraci interferonu (135 —

273 1) na konci infuze, poté klesaly pon€kud rychleji nez po subkutannim nebo intramuskularnim
podani lécivého piipravku a pod hranici detekce poklesly za ¢tyfi hodiny po infuzi. Eliminacni polocas
¢inil pfiblizné dvé hodiny.

Koncentrace interferonu v mo¢i nebyly detekovatelné po zadném ze tfi zpasobi aplikace.

Stanoveni obsahu neutralizac¢niho faktoru interferonu bylo provedeno ve vzorcich séra pacienttl, ktefi
dostavali pripravek IntronA v monitorovanych klinickych studiich. Neutraliza¢ni faktory interferonu
jsou protilatky, které neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinicka incidence vyvoje faktorti

neutralizujicich interferon u systémové lécenych onkologickych pacientl €ini 2,9 %, u pacientli
s chronickou hepatitidou pak 6,2 %. Detekovatelné titry byly témé&f ve vSech piipadech nizké a nebyly
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zpravidla spojeny s poklesem odpovédi ani s jakoukoli jinou autoimunitni reakci. U pacientl
s hepatitidou byly titry natolik nizké, Ze nevedly k zadnému poklesu terapeutické odpovédi.

Populace déti a dospivajicich

Farmakokinetické vlastnosti pfipravku IntronA a ribavirinu tobolky podavanych ve vice davkach
pediatrickym pacientim s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v tabulce 7.
Farmakokinetika pfipravku IntronA a ribavirinu (s normalizaci davky) je podobna u dospélych i déti

nebo dospivajicich.

Tabulka 7 Primémeé (% CV) farmakokinetické parametry pro ptipravek IntronA a tobolky
ribavirin podavané ve vice davkach détem nebo dospivajicim s chronickou hepatitidou C
Parametr Ribavirin IntronA

15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.m.j./m? 3x ty
(n=17) (n=>54)% %
Tomax (hr) 1,9 (83) 59 36\
Comax (ng/ml) 3275 (25) 51@#
AUC* 29 774 (26) )
Vypocitana clearance 1/h/kg 0,27 (27) @gnoceno

*AUC12 (ng.h/ml) pro ribavirin; AUCo-24 (IU.h/ml) pro ptipravek IntronA

Prestup do semenné tekutiny

Byl hodnocen piestup ribavirinu do semenné tekutiny. Koncentrace ri
v porovnani se sérem 2x vys$i. Systémova expozice ribavirinu pd
lé¢eného muze byla odhadnuta a ziistava extrémné limitovana b

ribavirinu v plazmé.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpeénostio

Ackoli interferony se obecné povazuji za druhow®
P1i aplikaci injekei lidského rekombinantniho int
pozorovany zadné znamky toxicity u mysi,
makaka javského (Macaca fascicularis)

")

onu alfa-2b po
ntda kraliki. Denni

\°

o

semenné tekuting je

%h ynim styku u partnerky
0

vnani s terapeutickou hladinou

ifické, byly provedeny studie toxicity u zvitat.

dobu az tif mesicl nebyly
davky 20 x 10°IU/kg/den opicim

3 mésict nezplisobily vyraznou toxicitu. Toxicita

u opic byla prokazana po davce 100 Q kg/den, podavané po dobu 3 mésici.

Ve studiich interferonu u primét@i)ozorovény abnormality menstruac¢niho cyklu (viz bod 4.4).

Vysledky studii reprod
podavani interferonu
plodu nebo reprodukc
v dévkach 90krét'a {8
IU/m’ ptisobi ab
davkovaci¢
srovnagi s ko
davce
\%
tyto

n

erimentalnich zvitat ukazuji, ze u potkant ani kralik nemélo

opnosti potomkti 1écenych potkanti. Bylo prokazano, ze interferon alfa-2b
krét vyssich nez doporucena intramuskularni nebo subkutanni davka 2 miliony
& u opic Macaca mulatta (makak rhesus). Potrat byl pozorovan u v§ech
,5 miliond, 15 miliont a 30 milionii IU/kg) a byl statisticky signifikantni ve
olou u stfednich a vysokych davkovych skupin (odpovidajicich 90krat a 180krat vyssi
oporucend intramuskularni a subkutanni davka 2 miliony IU/m?). Je v8ak zndmo, Ze
¢ d&vky jinych forem interferonti alfa a beta vedou u opic makak rhesus k anovulaci a abortiim;
nky jsou zavislé na velikosti davky.

@Xratogenni ucinky a neovliviiovalo negativné ani prub¢h biezosti, vyvoj
0

Ve studiich mutagenity provadénych s interferonem alfa-2b nebyly zadné nezadouci u¢inky zjisténé.

Pfipravek IntronA s ribavirinem

Nebyly provedeny zadné studie sledujici u mladych zvirat vliv 1é¢by interferonem alfa-2b na rist,
vyvoj, sexudlni dospivani a chovani. Pfedklinické vysledky juvenilni toxicity prokazaly méné
vyznamné, s davkou souvisejici snizeni celkového riistu u novorozenych potkant, kterym byl podavan
ribavirin (viz bod 5.3 SPC pfipravku Rebetol, pokud je pfipravek IntronA podavan v kombinaci

s ribavirinem).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrogenfosforecnan sodny

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dinatrium-edetat

Chlorid sodny

Metakresol

Polysorbat 80

Voda na injekei

6.2 Inkompatibility Q

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pifipravky s vyjimkou téch, které
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti \&

teploteé do 25 °C po dobu az 7 dnii. V prabéhu tohoto obdobi mtize by IntronA kdykoli
znovu ulozen do chladni¢ky. Pokud neni ptipravek béhem uvede‘eh idenniho obdobi pouzit,
nelze jej jiz znovu do chladnicky uloZit na nové skladovaci ob% musi byt znehodnocen.

18 mésict.
Béhem své doby pouzitelnosti miize byt roztok pted pouzitim za ucelen@tu uchovavan pii
m

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani @
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pred mrazem. ?
Podminky uchovavani 1é¢ivého piipravku, VlZ bo X

6.5 Druh obalu a obsah baleni @

1 ml roztoku (odpovida 10 MIU) j en v jednodavkové injekéni lahvicce (sklo typ I) se zatkou
(halobutylova pryz) v zaklapava& (hlinik) s bonnetem (polypropylen).
Ptipravek IntronA je dodﬁ‘ 0:

- Baleni obsahuj injek¢ni lahvicku, 1 injekeni stiikacku o objemu 2 ml, 1 injekéni jehlu

a 1 distici gs

- Balem ob ci 6 injek¢nich lahviéek, 6 injekénich stfikacek o objemu 2 ml, 6 injek¢nich
Jehgl ticfch tamponti

- Bal Sahu_]ICI 12 injeke¢nich lahvicek, 12 injekénich stiikacek o objemu 2 ml, 12 injekénich

a 12 ¢isticich tampont
N hu usi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ne vsechny lékové formy a sily jsou vhodné pro nekteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou lékovou formu a silu.

Injekéni nebo infuzni roztok pripravku IntronA musi byt injikovan bezprostiedné poté, kdy je sterilni
injekeni stiikackou z injekéni lahvicky natazena odpovidajici davka.

Podrobny navod pro subkutanni pouziti piipravku je uveden v ptibalové informaci (viz ,,Jak si
aplikovat injekci pfipravku IntronA®).
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Ptiprava ptipravku IntronA pro intravenozni infuzi: Infazni roztok musi byt ptipraven az
bezprostiedné pied pouzitim. K odméteni pozadované davky lze uzit injekénich lahvicek libovolné
velikosti, nicméné vyslednd koncentrace interferonu v normalnim fyziologickém roztoku nesmi byt
nizsi nez 0,3 miliond IU/ml. Ptislu$na davka pfipravku IntronA se natahne z injek¢ni(ch) lahvicky
(lahvicek) a ziedi v PVC vaku nebo sklenéné lahvi pro intravendzni infazi s 50 ml 9 mg/ml (0,9 %)
injek¢éniho roztoku chloridu sodného a podava se v infizi po dobu 20 minut.

Soucasné s pripravkem IntronA nesmi byt podavan v infuzi jakykoliv jiny l1ék.
Podobné jako vSechny ostatni 1é¢ivé ptipravky pro parenteralni aplikaci je tfeba také pfipravek

IntronA, injekéni nebo infuzni roztok, pred pouzitim pecliveé vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje
pevné Castice nebo zabarveni. Roztok ma byt Ciry a bezbarvy.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek musi byt po odebrani davky zlikvidovan v souladu s mw

pozadavky. A
©
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Merck Sharp & Dohme B.V.
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EU/1/99/127/019 X
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Datum prvni registrace: 9
Datum posledniho prod]d& gistrace: 9. bfezna 2010

10. DATUM g TEXTU
PodrobneJn tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentugy 0 ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

v
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1. NAZEV PRIPRAVKU

IntronA 18 miliont IU/3 ml injekéni nebo infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka injekéniho nebo infuzniho roztoku obsahuje 18 miliont IU rekombinantniho
interferonum alfa-2b produkovaného v E.coli rekombinantni DNA technologii, ve 3 ml roztoku.

Jeden ml roztoku obsahuje 6 milionil IU interferonu alfa-2b.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. Q
>

3. LEKOVA FORMA A
Injekéni nebo infuzni roztok. \

Ciry a bezbarvy roztok. . 6
4.  KLINICKE UDAJE @ b
. S

4.1 Terapeutické indikace

Chronicka hepatitis B
Lécba dospélych pacientli s chronickou hepatitidou B, ufi yly prokazany sérové markery
replikace viru hepatitidy B (pfitomnost DNA viru liepatittdy B (HBV-DNA) a antigenu hepatitidy B
(HBeAg)), zvySena alaninaminotransferaza (ALT istologicky prokdzany aktivni zanét jater a/nebo
fibroza.

Chronicka hepatitis C @k

Pted zahajenim 1éCby piipravkem I:Q je tieba vénovat pozornost vysledkiim z klinickych studii,

které porovnavaji pripravek Intr egylovanym interferonem (viz bod 5.1).

Dospéli pacienti K ‘\9

Ptipravek IntronA je indikgvan K 1écbé dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C, kteti maji
zvySené hodnoty tram%laz bez jaterni dekompenzace a ktefi jsou pozitivni na RNA viru hepatitidy
C (HCV-RNA) (i

SN
Nejlepsi @ﬁib;)u“ ti ptipravku IntronA v této indikaci je v kombinaci s ribavirinem.

Deti ve let a starsi a dospivajici

PifgravekIntronA je indikovan v kombinaci s ribavirinem k 1é¢bé chronické hepatitidy C u déti ve
veku$dlet a starSich a dospivajicich, bez prfedchozi 1éCby, bez jaterni dekompenzace, a kteti jsou
pozitivni na HCV-RNA.

Pfi rozhodovani neodkladat 1é¢bu az do dospélosti je dilezité brat v uvahu, Ze kombinovana 1écba
zpusobovala inhibici ristu, kterd u nékterych pacientt vedla k nizs§i konec¢né télesné vysce

v dospélosti. Rozhodnuti pro zahajeni 1é¢by by se mélo ucinit individualné, ptipad od pfipadu (viz bod
4.4).

Trichocelularni leukémie
Lécba pacientd s trichocelularni leukémii.
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Chronickd myeloidni leukémie

Monoterapie

Lécba dospélych pacientli s chromosomem Philadelphia nebo s chronickou myeloidni leukémii
pozitivni na ber/abl translokaci.

Z klinickych zkuSenosti vyplyva, ze u vétsiny 1éCenych pacientli 1ze dosahnout vyznamné/mirné
hematologické a cytogenetické odpovédi. Vyznamna cytogeneticka odpoveéd’ je definovana jako

< 34 % Ph+ leukemickych bunék v kostni dfeni, zatimco mirnd odpovéd’ jako > 34 %, ale < 90 % Ph+
bunék v kostni dfeni.

Kombinovand terapie

Kombinace interferonu alfa-2b a cytarabinu (Ara-C) podévana béhem prvnich 12 mésict 1écby
prokazala signifikantni zvySeni vyskytu vyznamné cytogenetické odpovédi a signifikantni prod@ ni
preziti 3 let ve srovnani s monoterapii interferonem alfa-2b. @

Mnohocetny myelom
Jako udrzovaci 1écba u pacienttli, u nichz bylo dosazeno objektivni remise (pokles n@ovych
proteinti o vice nez 50 %), a to nasledné po inicialni indukéni chemoterapii.

Z dosavadnich klinickych zkusenosti vyplyva, Ze udrzovaci lécba interferon -2b prodluzuje fazi
plateau; nicméné uc€inky na celkové prezivani definitivné prokazany nebyl&

Folikuldrni lymfom

Lécba folikularniho lymfomu s vysokym stupném malignity jako‘adj&ns vhodné kombinované
induk¢ni chemoterapie, jako je schéma CHOP. Vysoky stupeii ity je charakterizovan vyskytem
minimaln€ jedné z nasledujicich znamek: velky rozmér tumg cm), postizeni tfi nebo vice
miznich uzlin (kazda > 3 cm), systémové symptomy (ubyte otnosti > 10 %, pyrexie > 38°C po
dobu vice nez 8 dnli nebo noc¢ni poceni), splenomegalie? ujici pupek, obstrukce nebo kompresni
syndrom postihujici néktery z hlavnich organt, p eni Orbitalni nebo epiduralni oblasti, ser6zni
vypotky nebo leukémie. )v

Karcinoidni tumor \

Lécba karcinoidnich tumort s postizeni tickych uzlin nebo s jaternimi metastdzami
a s ,,karcinoidnim syndromem”.

riziko systémové recidivy pf. u pacientl s primarnim nebo recidivujicim (klinicky nebo

Maligni melanom &u
Jako adjuvantni terapie u pf'&, nichZ byl melanom odstranén chirurgicky, ale u nichz je vysoké
patologicky potvrzeny stizenim lymfatickych uzlin.

4.2 Davkovani a\zpiseb podani

Lécba mu,jl oCata Iékaiem, ktery ma zkuSenosti s postupem léceni nemoci.
Ne Vse ekove formy a sily jsou vhodné pro nekteré¢ indikace. Musi byt vybrana vhodna lékova
fofma a stla.

Pokud se v pribéhu 1écby piipravkem IntronA v jakékoli indikaci vyskytnou nezadouci piihody, je
tfeba bud’ upravit davkovani nebo 1é¢bu prechodné prerusit, dokud nezadouci ptihody nevymizi.
Pokud se i pti adekvatni upravé davkovani rozvine intolerance nebo choroba progreduje, je tieba
podavani pripravku IntronA prerusit. Pii udrzovaci 1écbé subkutannim podanim si podle uvazeni
lékate mtize pacient aplikovat ptipravek sam.

Chronicka hepatitis B
Doporucend davka se pohybuje v rozmezi 5 — 10 miliont IU, podavanych subkutanné ttikrat tydné
(obden) po dobu 4 az 6 mésici.
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V pripadé vyskytu hematologickych poruch (leukocyty < 1 500/mm?, granulocyty < 1 000/mm?,
trombocyty < 100 000 /mm?) by mé&la byt podavana davka snizena o 50 %. Lé&bu je nutno pierusit
v piipadé vazné leukopenie (< 1 200 /mm?), vazné neutropenie (< 750 /mm?) nebo vazné
trombocytopenie (< 70 000 /mm?).

U vSech pacienttli, pokud ani po 3 az 4 mésicich 1écby (maximalni tolerovanou davkou) nedojde ke
zlepSeni sérovych koncentraci HBV-DNA, podévani ptipravku IntronA pteruste.

Chronicka hepatitis C

Dospeli

Pripravek IntronA je podavan subkutanné v ddvce 3 miliony IU tfikrat tydné (obden) dospelym
pacientim, bud’ jako monoterapie, nebo v kombinaci s ribavirinem.

Déti ve véku 3 let nebo starsi a dospivajici Y Q
Piipravek IntronA 3 mil. IU/m? se podava subkutanné tikrat tydné (obden) v kombinaci {X) rinem,
tobolkami nebo peroralnim roztokem, podavanym peroralné denn¢ ve dvou dil¢ich dé@ jidlem
(rano a vecer).

(Viz SPC ribavirinu, tobolky, pro davkovani tobolek ribavirinu a navod na nf @ci davky pro
kombinovanou terapii. Pediatri¢ti pacienti, ktefi vazi < 47 kg nebo nemoh at tobolky, viz SPC

ribavirinu, peroralni roztok). @
S

Pacienti s relapsem (dospéli)

Ptipravek IntronA se podava v kombinaci s ribavirinem. Na za ysledkt klinickych studii,

u kterych jsou k dispozici data po 6 mésicich 1é¢by, se dopo, jc 1écba pacientl pripravkem IntronA
v kombinaci s ribavirinem po dobu 6 mésict. Q®
Dosud nelécent pacienti (dospéli) <

rg o T Y ”
Ucinnost pripravku IntronA se zvySuje, jestlizeseypo@déa v kombinaci s ribavirinem. Pripravek
IntronA by mél byt podavan samostatné hlavné \N adé intolerance nebo kontraindikace ribavirinu.

- Pripravek IntronA v kombinaci s ribavi
Na zaklad¢ vysledka klinickych studi% rych jsou k dispozici udaje po 12 mesicich 1éCby, se
doporucuje 1é¢ba pacientti pﬁprav%n ronA v kombinaci s ribavirinem po dobu nejmén¢ 6 mésict.

V 1éEbé je tfeba pokracovag &6 mesict (t.j. celkem 12 mésict 1éCby) u téch pacientd, ktefi
vykazuji negativni HC Nﬁ 6. mesici 1é¢by, virovy genotyp 1 (stanoveny ve vzorku pied 1é¢bou)
a vysokou virovou zatéz écbou.

Pfi rozsiteni lééb‘ 12 tésict je nutno vzit v ivahu dalsi negativni prognostické faktory (vék
> 40 let, muéi,&ie i s pfemostujici fibrozou).

o
Pacienti v prubéhu klinickych studii nevykazovali po 6 mésicich 1écby virologickou odpoveéd’
(HCV- pod spodni hranici detekce), se nestali virologicky reagujicimi osobami (HCV-RNA pod
spWanici detekce 6 mésicti po ukonceni 1é¢by).

- Ptipravek IntronA samostatné
Optimalni trvani 1écby samotnym piipravkem IntronA neni jesté definitivné stanoveno, ale doporucuje
se 1écba o délce 12 az 18 mesict.

U pacientl léCenych samotnym ptipravkem IntronA se doporucuje 1é¢ba po dobu nejméné 3 az 4
meésict, poté je tfeba stanovit stav HCV-RNA. Lécba mlze pokracovat u téch pacientd, ktefi maji
negativni HCV-RNA.

Dosud neléceni pacienti (deti a dospivajici)
Ucinnost a bezpecnost pfipravku IntronA v kombinaci s ribavirinem nebyla u déti a dospivajicich
s diive nelécenou chronickou hepatitidou C studovana.
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Trvani 1é€by u déti a dospivajicich

e Genotyp 1: Doporucend délka trvani 1éCby je jeden rok. Pacienti, u nichz se nedosahne
virologické odpovéedi po 12 tydnech 1écby, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale
odpovidajicimi na 1écbu (negativni prediktivni hodnota 96 %). Proto se doporucuje, aby u déti
a dospivajicich uzivajicich kombinaci IntronA/ribavirin byla 1é¢ba pterusena, pokud ve
12. tydnu jejich 1é¢by HCV-RNA poklesne ve srovnani s obdobim pied 1é¢bou o < 2 logio
nebo pokud budou mit ve 24. tydnu 1écby detekovatelnou HCV-RNA.

e Genotyp 2/3: Doporucena délka trvani 1écby je 24 tydnd.

Trichocelularni leukémie
Doporudena davka ¢ini 2 miliony ITU/m?, podavanych subkutanné tiikrat tydné (obden), a to u pacienti
se splenektomii 1 bez ni. U vétSiny pacienti s trichocelularni leukémii dochazi k nomalizac@i

vice hematologickych hodnot béhem jednoho az dvou mésict 1é¢by piipravkem IntronA. K ni
vsech tif hematologickych hodnot (pocet granulocytl a trombocytl a koncentrace hemo% yva
nutna doba Sesti nebo vice mésict. Pokud tedy onemocnéni neprogreduje nebo se nep avazna
intolerance 1écby, musi byt davkovaci schéma po zminénou dobu dodrzeno. K

Chronicka myeloidni leukémie 6

Doporucena davka ptipravku IntronA se pohybuje v rozmezi 4 — 5 miliong , podavanych
subkutanné kazdy den. N¢kteti pacienti vykazuji zlepSeni po ptipravku v davce 5 miliond
IU/m?, podavané subkutanné denné v kombinaci s cytarabinem (Ara-, 4vEe 20 mg/m?, podavané
denné subkutanné po dobu 10 dni v mésici (az do maximalni denhi dav¥ky 40 mg). Po Gprave poctu
leukocytt se k udrzeni hematologické remise podava max1ma1 ovana davka pripravku IntronA
(4 — 5 milion TU/m? denng).

Podavani ptipravku musi byt preruseno, pokud se ani pc@i 2 tydnech lécby nedosahne alespoi
né

¢aste¢né hematologické remise nebo klinicky vyz cytoredukce.

Mnohocetny myelom \

Udrzovaci lécba

U pacient ve fazi plateau (pokles myelo h proteinti o vice nez 50 %) po inicialni induk¢ni
chemoterapii lze podavat interferon alf: ako monoterapii, a to subkutanné v davce 3 miliony

IU/m? tiikrat tydné& (obden). @

Folikuldrni lymfom

Interferon alfa-2b mtze odévan jako adjuvantni 1écba k chemoterapii, a to subkutanné v davce

5 miliont IU tiikrat ty %em) po dobu 18 mésict. Doporucuje se davkovaci schéma CHOP,
nicméné klinické zkuti jsou pouze se schématem CHVP (kombinace cyklofosfamid, doxorubicin,
teniposid a prednisdlon).

L
Karcinoi

Obvyk{a davka ¢ini 5 miliont IU (3 — 9 milionti IU) podavanych subkutanné tiikrat tydné (obden).
onemocnénim v pokrocilém stadiu miize byt nutnd denni davka az 5 miliond IU. B€hem

Maligni melanom

Jako indukeéni terapie je interferon alfa-2b podavan intravenozné v davee 20 miliont IU/m? denng, a to
vzdy pét dnd v tydnu po dobu Etyt tydni; vypoctena davka interferonu alfa-2b se prida do injekéniho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a podava se intraven6zné€ ve 20-ti minutové infuzi (viz bod
6.6). Doporucena davka pro udrzovaci 1é¢bu ¢ini 10 milionti IU/m?, poddvanych subkutdnng tiikrat
tydné (obden) po dobu 48 tydni.

Pokud se v pribéhu 1écby interferonem alfa-2b vyskytnou zavazné nezddouci piihody, zejména dojde-
li k poklesu po¢tu granulocytii na < 500/mm? nebo k vzestupu
alaninaminotransferazy/aspartataminotransferazy (ALT/AST) na > Snésobek horni hranice normalu,
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pieruste prechodné 1é¢bu az do doby, neZ nezadouci piihody vymizi. Pfi opétném zahajeni 1éCby
interferonem alfa-2b je nutno podavat davku rovnajici se 50 % davky predchozi. Pokud pietrvava
intolerance i po pravé davky nebo pokud dojde k poklesu granulocytti na < 250/mm? nebo ke
vzestupu ALT/AST na > 10nasobek horni hranice normalu, je nutno podéavani interferonu alfa-2b
prerusit.

Ackoli optimalni (minimalni) davka k dosaZeni plného klinického pfinosu neni znama neni, je tteba
podavat nemocnym doporucenou davku, s redukci davky vzhledem k toxicité, jak bylo popsano vyse.

Pripravek IntronA se aplikuje pomoci sklenéné injekéni stiikacky pro jednorazové pouziti nebo
injekéni stiikacky z umélé hmoty pro jednorazové pouZiti.

4.3 Kontraindikace ) Q
- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v b@ .

: sror 1 v v v ’ ¥ , v & , v
- P reex1stuj ici zavazné srdeCni onemocnéni v anamneze, napr. nekontrolovana m } srde¢ni

nedostatecnost, nedavny infarkt myokardu, vazné arytmické poruchy. )
- Zavazné poruchy funkce jater nebo ledvin, véetné téch, jez jsou zplisoben &estézarni.
- Epilepsie a/nebo narusena funkce centralniho nervového systému (C iz bod 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou jaterni cirhozou.

- Chronicka hepatitida u pacientd, 1é¢enych v soucasnosti ¢i v neda ulosti
imunosupresivy, s vyjimkou pfipadt po ukonceni kratkodobéh @v i kortikosteroidu.

- Autoimunitni hepatitida; nebo autoimunitni onemocnéni vianamgéze; prijemci transplantatl
1éCeni imunosupresivy.

- Preexistujici onemocnéni $titné zlazy, pokud je nelze vit konvencni 1écbou.

- Kombinace piipravku IntronA s telbivudinem.

Deti a dospivajici =
- Existujici zavazné psychiatrické onemocnéaf ngbé zavazné psychiatrické onemocnéni
v anamnéze, zejména tézké deprese, sebev: né myS$lenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovand terapie s ribavirinem
Pokud bude piipravek IntronA podév@ ientliim s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu. @

4.4 Zvlastni upozornél‘i i‘eni pro pouZiti

EPAN

Psychiatrické i¢inky a-u8inKy na centrilni nervovy systém (CNS)

U nékterych pacigntt beéhem lécby piipravkem IntronA pozorovany zavazné ucinky na CNS,
zejména deprese evrazedné myslenky a pokusy, a to i po ukonceni 1é¢by, zejména béhem
nasledného Q—tj%il iho obdobi sledovani. U déti a dospivajicich 1écenych piipravkem IntronA

v kombinaCi S\iBavirinem byly v pribéhu [éCby a behem 6-ti mesi¢niho dalsiho sledovani hlaseny
sebevrazedné inyslenky ¢i pokusy o sebevrazdu Castéji nez u dospélych pacientl (2,4 % oproti 1 %).
Stejne u dospélych pacientl se i u déti a dospivajicich vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci
ucthky (napf. deprese, emoc¢ni labilita a ospalost). U interferont alfa byly pozorovéany dalsi uc¢inky na
CNS,¥cetné agresivniho chovani (nékdy namifeného proti druhym, jako jsou vrazedné myslenky),
bipolarnich poruch, manie, zmatenosti a zmén dusevniho stavu. Pacienti by méli byt peclive sledovani
pro ptipadné znadmky nebo piiznaky psychiatrickych onemocnéni. Pokud se takové ptiznaky objevi,
musi oSetiujici Iékat brat v ivahu potencialni zavaznost téchto nezadoucich G¢inkti a mél by zvazit
nutnost jejich adekvatni 1é¢by. Pokud psychiatrické symptomy pietrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou
zjistény sebevrazedné nebo vrazedné myslenky, doporucuje se 1écbu s piipravkem IntronA pierusit

a u pacienta pokracovat s odpovidajici psychiatrickou lécbou.

Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamneze

Jestlize se u dospélych pacientd s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se
zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna 1éCba interferonem alfa-
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2b, méla by byt zahajena pouze po zajisténi odpovidajicich individudlnich diagnostickych

a terapeutickych opatieni k 16€bé psychiatrického stavu.

U déti a dospivajicich s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym
psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je pouzivani interferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod
4.3).

Pacienti s uzivanim/zneuzivanim psychoaktivnich latek:
U pacientt s infekci HCV, kteti soucasné trpi poruchami zpisobenymi uzivanim psychoaktivnich
latek (alkohol, konopi atd.) je pti 1é¢bé interferonem alfa zvysené riziko rozvoje psychiatrickych
poruch nebo zhorSeni stavajicich psychiatrickych poruch. Pokud je 1é¢ba interferonem alfa
povazovana u téchto pacientli za nezbytnou, ma byt peclivé posouzena piitomnost psychiatrickych
komorbidit a rizika uzivani jinych psychoaktivnich latek. Pokud je to nezbytné, je tieba pii vySetieni,
1écbe a sledovani pacienta zvazit interdisciplinarni pfistup se zapojenim psychiatra nebo odbornika,na
zavislosti. Pacienta je tieba peclivé sledovat v priibdhu 16¢by a dokonce i po preruseni 1écby? %
Doporucuje se véasny zasah pii opétovném nastupu nebo pii rozvoji psychiatrickych por&

N

Populace déti a dospivajicich: Riist a vyvoj (chronicka hepatitis C) \%
V pribéhu kombinované 1écby interferonem (standardnim a pegylovanym)/r# @wm, ktera trvala az
48 tydnd, byl u pacientd ve véku 3 az 17 let ¢asty pokles télesné hmotnostiah ice rustu (viz body

4.8 a 5.1). Dostupné udaje z delsiho ¢asového obdobi ziskané u déti 1éCcay mbinovanou lécbou
standardnim interferonem/ribavirinem také svéd¢i pro vyznamné zpoZz e@ﬁ rustu (snizeni o > 15
percentiltl ve vySkovém percentilu v porovnani s pocatecnim sta m§21 % déti (n=20), i kdyz od
jejich 1é&by uplynulo jiz vice neZ 5 let. Udaj o koneéné télesné &V dospélosti byl k dispozici

u 14 z téchto déti a u 12 z nich pretrvaval 10 az 12 let po uk@i@ééby rustovy deficit > 15

percentild.

Individualni hodnoceni poméru prinosu/rizika u deéty Q

Ocekavany prospéch z 1éCby by se mél peclive Zvézitlofroti zjisténim tykajicim se bezpecnosti u déti

a dospivajicich, ktera vyplyvaji z klinickych hod ni (viz body 4.8 a 5.1).

- Je dillezité vzit v tvahu, ze kombinowgha Jécba navodila inhibici rastu, ktera u nekterych
pacientt vedla k niz$i kone¢né tél% ySce v dospélosti.

- Toto riziko by se mélo zvazit Q% arakteristikdm onemocnéni u ditéte, naptriklad znamkam
progrese nemoci (zejména fipze), komorbiditam, které mohou negativné ovlivnit progresi
nemoci (napt. HIV koinft c%roti prognostickym faktorim odpovédi (genotypu HCV
a virove nalozi). 4

]

Pokud je to jen mozné, dit&by mélo byt 1é¢eno po pubertalnim ristovém spurtu, aby se snizilo riziko

inhibice ristu. Neexis adné udaje o dlouhodobych ucincich na pohlavni dospivani.
v

Nezadouct ucinky véetné prodlouzeni koagulacnich parametrii a jaternich abnormalit

Stiedné zavazné az t€zké nezadouci ucinky si mohou vyzadat tipravu davkovani, nebo v nékterych
ptipadech ukonceni 1é¢by piipravkem IntronA. Pfipravek IntronA zvysuje u pacientl s cirh6zou riziko
dekompenzace jater a smrti.

Lécbu pripravkem IntronA pieruste u téch pacientl s chronickou hepatitidou, u nichz dojde

k prodlouzeni koagula¢nich parametrti, nebot’ to miize byt znamka jaterni dekompenzace.

Pokud se u pacienta v pribchu 1écby piipravkem IntronA objevi abnormality jaterni funkce, je tieba
zahdjit jeho peclivé sledovani, a pokud se znamky a ptiznaky dale rozvijeji, je nutno 1écbu prerusit.
Jaterni enzymy a jaterni funkce musi byt u cirhotickych pacientii peclivé sledovany.

Hypotenze

79




V prubéhu 1é¢by a do dvou dnii po jejim ukonceni se miize dostavit hypotenze, ktera mize vyzadovat
podptirnou 1écbu.

Nutnost adekvatni hydratace

V pribehu 1écby piipravkem IntronA je nutné zajistit adekvatni hydrataci pacienta, nebot’ u nékterych
pacientt se v disledku deplece tekutin projevuje hypotenze. V nékterych ptipadech mize byt nutna
nahrada tekutin.

Pyrexie
Protoze pyrexie mtize byt spojena s chiipkovym (flu-like) syndromem, jehoz vyskyt je pii 1écbe
interferonem Casty, je nutno vyloucit ostatni mozné pficiny perzistujici pyrexie.

Oslabeni pacienti

Ptipravek IntronA je nutno se zvySenou opatrnosti podavat u oslabenych nemocnych paciena Q
napf. s chorobami plic (chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonalni) nebo s diabe

sklonem ke ketoacidoze. Zvysené pozornosti je tfeba téz u pacientti s poruchami krevnj ivosti
(napt. tromboflebitidou nebo plicnimi emboliemi) nebo s tézkou myelosupresi. K

Postizeni plic .

Vzacné byly u pacientii 1éCenych interferonem alfa, véetn€ nemocnych 1écemy ipravkem IntronA,
pozorovany plicni infiltraty, pneumonitida a pneumonie, véetné fatalnic u. Etiologie zatim
nebyla objasnéna. Tyto symptomy se vSak objevuji Castéji v souvislosgi d4Vvanim ¢inského
ptipravku rostlinného ptivodu Shosaikoto, pokud je podavan souéasn&interferonem alfa (viz bod
4.5). Kazdy pacient, u n¢hoz se objevi pyrexie, kasel, dyspnoe lNiné respiracni pfiznaky, se musi
podrobit rentgenovému vySetieni hrudniku. Pokud se na rent Qm snimku prokazi plicni infiltraty
nebo pokud existuji ditkazy o poruse funkce plic, musi byt t pecliveé sledovan a 1écba
interferonem alfa v ptipad¢ potieby pierusena. Tyto pro@le yly pfi 1é€be interferonem alfa hlaseny
Casté&ji u pacienti s chronickou hepatitidou C, bylygak h¥aseny také u onkologickych pacienti
1éGenych interferonem alfa. OkamzZité pieruSeni,p @ni interferonu alfa a 1écba kortikosteroidy vede
obvykle k ustupu plicnich nezadoucich piihod. \\

Nezadouct prihody postihujici oko
Vzacné byly hlaSeny po terapii interfer a nezadouci piihody postihujici oko (viz bod 4.8), vCetné
retindlniho krvaceni vatovitych lozisek;Ser6zniho odchlipeni sitnice a obstrukce retindlni tepny ¢i zily.

Vsichni pacienti by méli mit pr zékladni vySetfeni zraku. U kazdého pacienta, ktery si stéZuje
na zmeény ostrosti vidéni nsb cho pole, nebo uvadi béhem lécby ptipravkem IntronA jakékoli jiné

oftalmologické symptomy, vt provedeno okamzité komplexni o¢ni vysetfeni. Pravidelna
vySetieni zraku béhem }pr pravkem IntronA se doporucuji zejména u pacientti s poruchami,
které by mohly mit so ost s retinopatii, jako napt. diabetes mellitus nebo hypertenze. Mélo by byt
Zvazeno pferuéen%ié i pripravku IntronA u té€ch pacientii, u nichz se nové objevi nebo zhorsi

poruchy zrakuA
S

Otupelgst, o'\ a encefalopatie
U nékt pacientti 1é¢enych vyssimi davkami, obvykle pak u pacientl ve vys$sim véku, byla

o ucinky reverzibilni, u nékolika pacientt trvala tiprava az tii tydny. Velmi vzacnée byly pfi [éCbé
velmi vysokymi davkami ptipravku IntronA objevily zachvaty.

Pacienti s diive existujicimi abnormalitami srdce

Pokud je podavani ptipravku IntronA nutné u dosp€lych pacienti s anamnézou méstnavé srdecni
nedostatecnosti, infarktu myokardu a/nebo s diive prodélanymi nebo soucasnymi poruchami srde¢niho
rytmu, musi byt tito pacienti béhem 1€cby pecliveé sledovani. U pacientil s preexistujicimi srdecnimi
abnormalitami a/nebo s malignim nadorem v pokrocilém stadiu je tieba pied zahdjenim 1écby a v jejim
prabéhu provadét elektrokardiografické vysetieni. Srde¢ni arytmie (piedevsim supraventrikularni)
obvykle dobfe reaguji na konvenc¢ni 1é¢bu, u nékterych pacientti si v§ak mohou vyzadat pieruseni
podavani ptipravku IntronA. Nejsou k dispozici zadné udaje o 1é¢bé a dospivajicich se srdecnim
onemocnénim v anamnéze.
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Hypertriglyceridémie
Byla pozorovana hypertriglyceridémie a zhorSeni hypertriglyceridémie, nékdy zdvazné. Proto se
doporucuje monitorovat hladiny lipidi.

Pacienti s psoridazou a sarkoidozou

Vzhledem ke zpravam, Ze interferon alfa exacerbuje preexistujici psoriazu a sarkoidozu, podavani
piipravku IntronA u pacientti s psoriazou nebo sarkoidézou se doporucuje pouze tehdy, prevysuje-li
potencialni prospéch potencialni riziko.

Odmitnuti ledvinného a jaterniho Stépu
Predbézné udaje ukazuji, Ze 1éCba interferonem alfa mize mit souvislost se zvySenym poctem
odmitnuti ledvinného $tépu. Bylo také hlaSeno odmitnuti jaterniho Stépu.

Autoprotilatky a autoimunitni onemocnéni

V prubéhu 1é¢by alfa-interferony byla pozorovana tvorba autoprotilatek a rozvoj autoim
onemocnéni. Zvysené riziko miize byt u pacientt, ktefi jsou k rozvoji autoimunitnic @ ocnéni
predisponovani. Pacienti se znaimkami nebo symptomy srovnatelnymi s autoimurﬁ{f
onemocnénimi by méli byt peclivé posouzeni a prospéch-riziko pokracovanislé erferonem by
mélo byt pfehodnoceno (viz také bod 4.4 Chronicka hepatitis C, Monoteraqg ormalni funkce

Stitn¢ 7lazy) a bod 4.8).

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C léenymi interferonem byl @n piipady Vogtova-
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jedna se o granulomatézni%etlivé onemocnéni postihujici
o€, sluchovy aparat, mozkomisni pleny a ktizi. Pii podezfeni n syndrom by se mé¢la antivirova
1é¢ba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy (viz bod 4.8).

Doprovodna chemoterapie Q@

Podavani ptipravku IntronA v kombinaci s jinymi<hemoterapeutiky (napi. Ara-C, cyklofosfamid,
doxorubicin, teniposid) mtize vést ke vzriistu rig ity (zavaznosti a trvani), coz mize byt zivot
ohrozujici nebo fatalni, jako vysledek soucasné p ¢ho 1éciva. Nejcastéji hlasené potencialné zivot
ohrozujici nebo fatalni nezadouci G¢inky zahtnovaly mukozitidu, prijem, neutropenii, poruchy ledvin

a poruchy elektrolytl. Riziko vzristu toxi zaduje opatrné upravy davek pro pfipravek IntronA
a pro soub&zn¢ podavana chemoterapetiti iz bod 4.5). Jestlize je pripravek IntronA pouzivan
s hydroxykarbamidem (hydroxyureew), mize se zvysit frekvence a zavaznost kozni vaskulitidy.

Kombinovana lécba s vi
Pokud bude ptipravek podavan pacientim s chronickou hepatitidou C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si take SP avirinu

Chronicka hepatitis C ‘ @
1

biopsii jater ¢kterych pripadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) miize 1€cba probihat bez
histologickehg 6vereni. Bézne lecebne postupy by se mély konzultovat, zda je jaterni biopsie potiebna

pred za@mm 16¢by.
MMapie

Ojedinéle se u dospélych pacientl 1éCenych piipravkem IntronA pro chronickou hepatitidu C projevily
poruchy funkce §titné zlazy (hypo- nebo hypertyreoidismus). V klinickych studiich s podavanim
ptipravku IntronA se abnormality $titné zlazy vyvinuly celkem u 2,8 % pacientt. Tyto abnormality
bylo mozno zvladnout konvenéni 1é¢bou. Mechanismus, jimz ptipravek IntronA ovliviiuje stav $titné
zlazy, neni znam. Pied zahajenim 1é¢by chronické hepatitidy C ptipravkem IntronA je tfeba zhodnotit
hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH). Jakékoliv v této dobé¢ zjisténé abnormality $titné zlazy
musi byt [éCeny konvencni lé€bou. Podavani ptipravku IntronA lze zah4jit, je-li mozné touto medikaci
udrzet hladiny TSH v normalnim rozmezi. Pokud se u pacienta v prubéhu 1écby ptipravkem IntronA
projevi ptiznaky svéd¢ici o narusené funkci $titné zlazy, vysettete hladiny TSH. V ptipadé dysfunkce
Stitné zlazy lze v podavani ptipravku pokracovat, pokud Ize hladiny TSH medikaci udrzovat v

Vsichni pac1ent1 %.\diich 1é¢by s chronickou hepatitidou C podstoupili pfed zatfazenim do studie
ﬂ%ﬂ
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normalnim rozmezi. Samotné pieruSeni 1é¢by pripravkem IntronA k obnoveni funkce $titné zlazy
nevedlo (viz také Doplikové monitorovani §titné zlazy specifické pro déti a dospivajici).

Doplrkové monitorovani stitné zlazy specifické pro deti a dospivajici

Ptiblizné u 12 % déti 1écenych kombinovanou 1é¢bou interferonem alfa-2b a ribavirinem doslo ke
zvySeni thyreotropniho hormonu (TSH). U dalSich 4 % nastal pfechodny pokles pod dolni limit
normalu. Pfed zacatkem 1éCby ptipravkem IntronA musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli

v této dobé zjisténé abnormality Stitné Zlazy musi byt 1é¢eny konvencni 1éEbou. Lécba pripravkem
IntronA muize byt zahajena, pokud lze hladiny TSH medikaci udrZzovat v normalnim rozmezi. Pti 1é¢bé
interferonem alfa-2b a ribavirinem byla pozorovana dysfunkce §titné Zlazy. Jestlize jsou zjistény
abnormality §titné zlazy, mél by se u pacienta vyhodnotit stav §titné zlazy a adekvatné klinicky 1écit.
Pro zjisténi dysfunkce stitné zlazy by deti a dospivajici pacienti méli byt monitorovani kazdé 3 meésice

(napt. TSH). Q
)
o>

HCV/HIV koinfekce

U pacientl soucasné infikovanych HIV, ktefi dostavaji soubézné vysoce aktivni anti-r vou
1écbu (HAART) mtize vzrustat riziko vyvoje acidozy z nahromadéni kyseliny mlécngé trnosti je
tteba v pfipadé ptidani ptipravku IntronA a ribavirinu k HAART terapii (viz SP %irinu).

U pacientt lécenych kombinovanou terapii pfipravku IntronA s ribavirinem a inem by mohlo
byt zvyseno riziko rozvoje anémie. U pacientl s pokrocilou cirh6zou, infik y/eh soucasn¢ HCV

a HIV, ktefi dostavaji HAART terapii, mize vzriastat riziko jaterni deko e a smrti. Pfidanim
1é¢by alfa interferony samotnymi nebo v kombinaci s ribavirinem se riziko u téchto
pacientll zvysit. 1 (

HCV/HBY koinfekce Q

U pacientl soucasn¢ infikovanych virem hepatitidy B a C | h interferonem byly hlaSeny ptipady
reaktivace onemocnéni hepatitidou B (nékteré s vaznymi nagledky). Frekvence takové reaktivace se
zda byt nizka.

Pted zahajenim 1éCby interferonem u hepatitidy, byt vSichni pacienti vySetieni na hepatitidu B;
pacienti soucasn¢ infikovani virem hepatitidy B usi byt nasledné sledovani a 1é¢eni podle
soucasnych klinickych pokynd.

Onemocneéni zubii a periodontu A{@
U pacientil dostavajicich kombinov apii ptipravku IntronA s ribavirinem bylo hlaSeno poSkozeni
zubt a dasni, které miize vést az l%h zubt. Navic béhem dlouhodobé 1é¢by kombinaci piipravku
IntronA s ribavirinem by myh@k ost ustni dutiny zptisobit poskozeni zubti a sliznice ustni dutiny.
Pacienti by si méli dtiklay at denné Cistit zuby a chodit na pravidelné zubni prohlidky.

U nékterych pacient miz&dojit 1'’ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je vhodné doporucit dikladné
si poté Vypléchnm‘lt I'JSQ

tétoveé 1éCby piipravkem IntronA a pravidelné i v jejim pritb¢hu je tfeba u vSech
t standardni hematologické vySetieni a biochemicka vysetteni krve (kompletni

V prubéhu 1é¢by hepatitidy B a C se doporucuje provadét vysetieni v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tydnu

a poté kazdy druhy mésic. Pokud se hodnoty ALT v prubéhu podavani piipravku IntronA zvysi na
dvojnasobek vychozi hodnoty nebo vice, 1ze s [écbou pokracovat pouze tehdy, neobjevi-li se znamky
a priznaky jaterniho selhani. Pfi zvySené hladiné ALT je nutno ve dvoutydennich intervalech provadét
nasledujici jaterni funkéni testy: ALT, protrombinovy Cas, alkalicka fosfatdza, albumin a bilirubin.

U pacientt lécenych pro maligni melanom je tieba v pribéhu indukéni faze 1€¢by jedenkrat tydné

a v prubéhu udrzovaci 1é¢by jednou mési¢né monitorovat jaterni funkce a celkovy i diferencialni bily
krevni obraz (WBC).
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Uginky na fertilitu
Interferon muize poskodit fertilitu (viz body 4.6 a 5.3).

Dilezita informace o nékterych slozkach ptipravku IntronA
Tento 1éCivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 3 ml, tj. v podstaté je
,,.bez sodiku*.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a Cislo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. %‘Q

Narkotika, hypnotika a sedativa museji byt podavana s velkou opatrnosti, pokud jsou

soucasn¢ s pripravkem IntronA. K
sS"zv;'réenei

esivnimi latkami.

Interakce ptipravku IntronA s dal$imi 1éky nebyly dosud zcela zhodnoceny. de
opatrnost pii podavani pripravku IntronA soucasné s jinymi potencialné m

Interferony mohou ovliviiovat oxidativni metabolické procesy. To je ti z{t*v ivahu v piipadech,
kde je ptipravek IntronA podavan zaroven s 1éky metabolizovanymi prave timto mechanismem, jako
jsou xantinové derivaty theofylinu nebo aminofylinu. V pribch Niasného podavani ptipravku

s Xantinovymi ptipravky je nutno monitorovat hladiny theofyl séru a v piipad¢ potfeby upravit
davkovani.

infiltraty, pneumonitida a pneumonie, které byly atalni. Etiologie zatim nebyla objasnéna. Tyto
symptomy byly hlaseny castéji, kdyz soucasné s\ eronem alfa byl podavan ¢insky piipravek
rostlinného ptivodu Shosaikoto (viz bod 4.%).

Vzacné byly u pacientil 1éCenych interferonem alfa,‘ie&pﬁpravku IntronA, pozorovany plicni

Podavani ptipravku IntronA v kombina 'Qlemoterapeutiky (napt. Ara-C, cyklofosfamid,
doxorubicin, teniposid) mize vést tu rizika toxicity (zavaznosti a trvani) (viz bod 4.4).

Pokud bude piipravek Intrgn %Vén pacientiim s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC il

Klinické studie hodno odéavani kombinace telbivudinu 600 mg denn¢ se subkutdnné podavanym
pegylovanym intdrferondm alfa-2a v davee 180 mikrogramt jednou tydné ukazuje, Ze tato kombinace
je spojena se Z\{ﬁei rizikem rozvoje periferni neuropatie. Mechanizmus vedouci k témto pfihodam
neni znamy(vi yv4.3,4.4 a4.5 SPC telbivudinu). Navic nebyla prokazana bezpecnost a u¢innost
telbivuding v kOmbinaci s interferony pti 1écbe chronické hepatitidy typu B. Z toho diivodu je
kombir@pnpravku IntronA s telbivudinem kontraindikovana (viz bod 4.3).

4.6 ertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce u muzii a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat b&hem 1é¢by u¢innou antikoncepci. U Zen 1é¢enych lidskym
leukocytarnim interferonem byl hlasen pokles koncentrace estradiolu a progesteronu v séru.

Ptipravek IntronA musi byt s opatrnosti podavan muzim ve fertilnim véku.

Kombinovana lécba s ribavirinem

Ribavirin podavany v prub¢hu té¢hotenstvi plisobi zdvazné vrozené vady. U pacientek nebo u partnerek
muzskych pacientil, ktefi uzivaji ptipravek IntronA v kombinaci s ribavirinem, je tfeba krajni
opatrnosti k zabranéni ot&hotnéni. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a po dobu 4 mésicti po
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jejim ukonéeni pouzivat u¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti nebo jejich partnerky musi béhem
1éEby a 7 mésicu po jejim ukonéeni pouzivat u¢innou antikoncepci (viz SPC ribavirinu).

Téhotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani interferonu alfa-2b t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zviratech prokazaly reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.
Piipravek IntronA by se mél pouzivat v t€hotenstvi pouze tehdy, jestlize potencialni prospéch
ospravedlnuje potencialni riziko pro plod.

Kombinovana lécha s ribavirinem
Lécba ribavirinem je kontraindikovana u t€¢hotnych Zen.

Kojeni
Neni znamo, zda se slozky piipravku vylu€uji do lidského matefského mléka. Kojeni by se meélovpied
zacatkem 1&¢by prerusit, vzhledem k potencidlnim nezddoucim G¢inkiim u kojenych détiA

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje @

ySena unava,
dkti nebo obsluhy

Pacienty je tfeba upozornit, ze v prib&hu 1é¢by pripravkem IntronA se miiZe,0
ospalost ¢i zmatenost, a proto je doporuceno vyvarovat se fizeni dopravni %
stroju.

4.8 Nezadouci ucinky
Pokud je ptipravek IntronA podavan pacienttim s chronickou h@tls C soucasné s ribavirinem,

prostudujte si nezadouci u¢inky ribavirinu v SPC ribavirin

6 MIU/m?/tyden u trichocelularni leukémie po 10 m?/tyden u melanomu), patfily k nejéastéji
uvadénym nezadoucim u¢inklim pyrexie, unava, ti hlavy a myalgie. Pyrexie a tinava ¢asto
vymizely béhem 72 hodin po pieruseni ne 1 1écby.

V klinickych studiich, provadénych v rozsahlém sptTru ikaci a Sirokém spektru davek (od

Dospél Q
V klinickych studiich provadénych entl s hepatitidou C byli pacienti 1é€eni ptipravkem IntronA
samotnym nebo v kombinaci s r@xem po dobu jednoho roku. VSichni pacienti v téchto studiich
dostavali 3 miliony IU pfipr tronA ttikrat tydné. V tabulce 1 je uvedena frekvence, s jakou
pacienti hlasili nezddoucj Qve vztahu k 1é¢b€) v klinickych studiich u dosud nelécenych
pacientt, ktefi byli lece' k. Zavaznost byla vesmes mirna nebo stfedné zavazna. Nezadouci
ucinky Vyjmenovane ce 1 jsou zalozeny na zkusSenostech z klinickych hodnoceni a z obdobi po
uvedeni pripravkd rh kazd¢ tfidy organového systému jsou nezadouci t€¢inky zarazeny do
prislusné frekve C! Wskupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az
<1/10); an (Z1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000);

neni zn‘am azde skuping Cetnosti jsou nezadouci t€inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

\/Q
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Tabulka 1. Nezadouci ucinky ptipravku IntronA samotného nebo v kombinaci s ribavirinem hlasené
v pribéhu klinickych hodnoceni nebo po uvedeni pfipravku na trh

Trida organového systému

NeZadouci ucinky

Infekce a infestace
Velmi Casté:

Casté:

Mén¢ Casté:
Vzacné:

Neni znamo:

Faryngitida*, virova infekce*

Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistence), rinitida
Bakterialni infekce

Pneumonie®, sepse

Reaktivace onemocnéni hepatitidou B u pacienti

s koinfekci HCV/HBV

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Leukopenie

Trombocytopenie, lymfadenopatie, lymfopemeQ
Aplastickd anémie

Cista aplazie Eervenych krvinek, idiopatic @'
trombocytopenicka purpura, tromboticka

Poruchy imunitniho systému$
Velmi vzacné:
Neni zndmo:

trombocytopenicka purpura

Sarkoiddza, exacerbace sarkoK

Systémovy lupus erytemat askulitida, revmatoidni

artritida (nova nebo zhogs ogtliv-Koyanagiho-
kce precitlivélosti véetné

Endokrinni poruchy
Casté:
Velmi vzacné:

Haradtv syndrom ak&u
koptivky, angioedfqu, 1zeni pridusek, anafylaxe®

rtyredza’
ny diabetes

Hypotyredzal
Diabetes,

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

xie
cemie, dehydratace, hyperurikemie, zizen
rglykemie, hypertriacylglycerolemie®, zvy$ena chut’

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:

Casté:
Vzacné: ]
Velmi vzacné: JK\

Neni znamo:

Deprese, nespavost, izkost, emocni labilita*, agitovanost,
nervozita

Zmatenost, poruchy spanku, snizeni libida

Myslenky na sebevrazdu

Sebevrazda, pokusy o sebevrazdu, agresivni chovani (nékdy
namifené vici jinym), psychozy véetné halucinaci
Vrazedné myslenky, zmé&na mentalniho stavu®, ménie,
bipolarni poruchy

Poruchy mm@% systému’®
Velmi ¢

Caste‘Q

\’N;é pa“ sté:

Velnli vzacné:

Neni znamo:

Zavrat', bolest hlavy, porucha soustfedéni, suchost v ustech
Tites, parestézie, hypestézie, migréna, zrudnuti, spavost,
porucha chuti

Periferni neuropatie

Krvaceni do mozku, mozkova ischemie, zachvaty kieci,
porucha védomi, encefalopatie

Mononeuropatie, koma®

Poruchy oka
Velmi Casté:
Casté:

Vzacné:

Neni znamo:

Rozmazané vidéni

Konjunktivitida, porucha vidéni, porucha slzné zlazy, bolest
oka

Krvaceni do sitnice?, retinopatie (véetné makularniho
edému), ucpani retinalni tepny nebo Zily®, neuritida optiku,
edém papily, ztrata zrakové ostrosti nebo vypadky
zrakového pole, vatové skvrny®

Ser6zni odchlipeni sitnice
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Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Velmi vzacné:

Zavrat, tinnitus
Ztrata sluchu, porucha sluchu

Srdeéni poruchy
Casté:

Méng¢ Casté:
Vzacné:

Velmi vzacné:
Neni znamo:

Buseni srdce, tachykardie

Perikarditida

Kardiomyopatie

Infarkt myokardu, srde¢ni ischemie

Meéstnavé srdecni selhani, perikardialni vypotek, arytmie

Cévni poruchy
Casté:
Velmi vzacné:

Hypertenze
Periferni ischemie, hypotenze®

Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:
Neni znamo:

WO
Dusnost*, kasel*

Epistaxe, respiracni porucha, nosni ko , ryma, suchy
kasSel @
Plicni infiltraty®, pneumonitida®

Plicni fibrdza, plicni arteriéhﬁ‘}égnze#

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Neni znamo:

\7
Nevolnost/zvraceni, bol@@a, prijem, stomatitida,

dyspepsie

Ulcerdzni stomatitida, bolest v pravém podzebii, glositida,
gingivitida, zac ljem

icka kolitida, ulcerdzni kolitida,

Blize nespedifikovana periodontalni porucha, blize
ne%iﬁk vana zubni porucha, pigmentace jazyka®

Pankreatitid
krvaceni : @

Poruchy jater a Zlu€ovych cest 0'&‘/

Casté: omegalie

Velmi vzacné: \l.He totoxicita (vietng fatalni)
3

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

{b
4{\Q

R4

Alopecie, svédéni*, suchost klize*, vyrazka*, zvySené
poceni

Psoriaza (nova nebo zhor$end)®, makulopapuldzni vyrazka,
erytematozni vyrazka, ekzém, erytém, porucha ktize
Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém

Poruchy svalov‘é
pojivové tkané
Velmi Castg:

l@rni soustavy a

Myalgie, artralgie, muskuloskeletalni bolest

Casté: <™\ Artritida
Velmi Q\"Z Rabdomyolyza, myositida, kfece v lytkach, bolest zad
Poru edvin a mocovych cest

( !Nre:,
Velnli vzacné:

Casté moceni
Selhani ledvin, rendlni insuficience, nefroticky syndrom

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casteé:

Amenorea, bolest prsti, dysmenorea, menoragie, porucha
menstruace, vaginalni potize

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu*, tnava,
tiesavka, pyrexie®, chfipkové piiznaky?, slabost,
podrazdénost, bolest na hrudniku, malatnost

Bolest v misté vpichu

Nekroza v misté vpichu, otok obliceje
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Vyseti‘eni

Velmi Casté: Pokles télesné hmotnosti
* Tyto ptihody se vyskytovaly ¢asto pouze po pripravku IntronA samotném
YVizbod 4.4

*Oznaceni tiidy pro pFipravky obsahujici interferon, viz niZe plicni arterialni hypertenze.
Tyto nezaddouci ucinky byly hlaseny téz s ptipravkem IntronA samotnym.

Nezadouci ucinky pozorované u hepatitidy C reprezentuji ty, které jsou hlaSeny, kdyz je ptipravek
IntronA podavan v jinych indikacich, s o¢ekdvanym vzristem incidence v zavislosti na davce.
Napftiklad ve studii adjuvantni 1écby s vysokymi davkami pfipravku IntronA u pacientli s melanomem
byly incidence unavy, pyrexie, myalgie, neutropenie/anémie, anorexie, nevolnosti a zvraceni, prijmu,
tfesavky, chiipkovych (flu-like) priznakti, deprese, alopecie, zmény chuti a zavraté vétsi nez ve
studiich 1écby hepatitidy C. Zavaznost se také zvysila pti 1écbé vysokymi davkami (WHO s Q
3 a4, u66 % resp. 14 % pacientlt), ve srovnani s mirnou az sttedni zdvaznosti obvykle s& s
nizkymi davkami. Nezddouci u€inky bylo obvykle mozné zvladnout Gpravou davky. O

Vyskyt kardiovaskularnich nezddoucich t€inkd, zejména arytmii, koreloval piev jiz diive
pfitomnym kardiovaskularnim onemocnénim a s piedchozi 1é¢bou kardiotoxd ) [eky (viz bod 4.4).
U pacientli bez piedchoziho ditkazu srdeniho onemocnéni byla vzacné hlag rdiomyopatie, ktera

mize byt po preruseni lécby interferonem alfa reverzibilni (viz bod 4.4)

U piipravka s interferonem alfa byly hlaSeny ptipady plicni arteridlfi h}&rtenze (PAH), zejména

u pacientt s rizikovymi faktory PAH (napf. portalni hypertenzi, i NHIV, cirh6zou). Piihody byly
hlaseny v rtiznych casovych odstupech, v typickém piipadé né @ésicﬁ od zahgjeni 1écby
interferonem alfa.

U alfa interferonii bylo hlaseno Siroké spektrum autoi unQnich a imunitou zpasobenych poruch,
vcetné poruch funkce §titné zlazy, systémovéha, [upu thematodes, revmatoidni artritidy (nové nebo
zhorSené), idiopatické a trombotické trombocyto ¢ purpury, vaskulitidy, neuropatii v€etné
mononeuropatii (viz také bod 4.4).

Ke klinicky vyznamnym abnormélnir%@tomim hodnotam, které se objevuji nejcastéji pii
podavani pripravku v davkach vyss# 7 10 miliont IU denng, patii pokles poétu granulocyti

a leukocytt, pokles koncentrace Jie obinu a poctu trombocyti; vzestup alkalické fosfatazy, LDH,
sérovych koncentraci kreatinj usiku mocoviny v séru. Byla hlaSena stfedné zavazna a obvykle
reverzibilni pancytopenid.!x p ALT/AST (SGPT/SGOT) v séru byl zaznamenan jako abnormalita
u nékterych pacientl bez hepatitidy a rovnéz u pacientt s chronickou hepatitidou B, u kterych
koreloval s clearanci % ych DNADp.

]
Populace déti a ﬁ/aiicich
patthis C - Kombinovand 1écba s ribavirinem
diich provedenych u 118 déti a dospivajicich (ve v€ku od 3 do 16 let) pterusilo 6 %
pacien u pro nezadouci reakce. Obecné byl profil nezadoucich G¢inkl u limitované populace déti
ivajicich podobny profilu pozorovanému u dospélych, ackoliv béhem 1é¢by bylo pozorovano
pediat¥ické specifikum ohledn€ inhibice rlistu, projevujici se snizenim vySkového percentilu
(prameérny pokles o 9 percentill) a hmotnostniho percentilu (primérny pokles o 13 percentild).
V prubéhu 5-letého obdobi nasledného sledovani po 1é¢bé byla primérna vyska déti na 44. percentilu,
coz bylo pod medianem normativni populace i méné nez jejich stfedni vstupni vyska (48. percentil).
U dvaceti (21 %) z 97 déti doslo ke snizeni vyskového percentilu o vice nez 15 percentill, pficemz u
10 z téchto 20 déti byl na zavér dlouhodobého nasledného sledovani (az 5 let) pokles jejich vyskového
percentilu ve srovnani s okamzikem zahajeni 16¢by o vice nez 30 percentilti. Udaj o kone&né télesné
vysce v dospélosti byl k dispozici u 14 z téchto déti a u 12 z nich pretrvaval 10 az 12 let po ukonceni
1é¢by ristovy deficit > 15 percentild. V pribéhu kombinované 1é¢by ptipravkem IntronA
a ribavirinem trvajici az 48 tydnt byla pozorovana inhibice rustu, ktera u ne€kterych pacientti vedla
k niz§i konecné télesné vySce v dospélosti. Nejzreteln€jsi bylo snizeni primérného vyskového
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percentilu mezi zahajenim 1é¢by a ukonéenim
pubertou (viz bod 4.4).

dlouhodobého nasledného sledovani u déti pred

Kromeé toho, byly v pribéhu 1écby a béhem 6-ti mésicniho dalsiho sledovani hlaseny sebevrazedné
mysSlenky ¢i pokusy o sebevrazdu ¢astéji nez u dospélych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejné jako

u dospélych pacientd, se i u déti a dospivajicic
deprese, emocni labilita a ospalost) (viz bod 4.

h vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci ucinky (napf.
4). Navic se u déti a dospivajicich vyskytly castcji nez

u dospélych pacientl komplikace v misté vpichu, pyrexie, anorexie, zvraceni a emo¢ni labilita.

Modifikace davky byla pozadovana u 30 % pa

cientd, nejcastéji kvili anémii a neutropenii.

Nezadouci ucinky vyjmenované v tabulce 2 jsou zalozeny na zkusenostech ze dvou multicentrickych
klinickych hodnoceni u déti a dospivajicich. U kazdé tfidy orgdnového systému jsou nezadouci ucinky
zatazeny do piislusné frekvencni skupiny, s vyuZzitim nasledujicich kategorii: velmi Casté (>1/10%;
Casté (=1/100, <1/10). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky setazeny podle klesali %

zavaznosti.

Tabulka 2. Nezadouci u€inky hlasené velmi

pacienti 1éCenych pripravkem IntronA v kombinaci s ribav

Casto a Casto v klinickych hodnocenkﬁ1 ti a dospivajicich

L 2

&

Trida organového systému

NeZzadouci ucinky

Infekce a infestace
Velmi Gasté:
Casté:

S5
Virova infekce, faryngi

Mykoticka infekde, bakterialni infekce, plicni infekce, zanét
stifedniho ucha, i absces, herpes simplex, infekce
mocovych ¢ aginitida, gastroenteritida

Novotvary benigni, maligni a blize
neuréené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté:

hd

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:
Casté:

No’}tva&especiﬁkované)
L K 4

>
ie, neutropenie

X
L rombocytopenie, lymfadenopatie

@

Endokrinni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

2
Hypotyredza®
Hypertyredza®, virilizmus

Poruchy metabolismu a vyzi
Velmi Casté: ‘

5

Anorexie
Hypertriacylglycerolemie?, hyperurikemie, zvy$ena chut’ k
jidlu

Casté: JK\
Psychiatrické po ucQ
Velmi Casté:

Casté: N

SO

Deprese, emoc¢ni labilita, nespavost

Sebevrazedné myslenky, agresivni reakce, zmatenost,
porucha chovani, agitovanost, ndAmésic¢nost, uzkost,
nervozita, porucha spanku, abnormalni sny, apatie

Poruwervového systému®

ieasté: Bolest hlavy, zavrat’
Cast& Hyperkinezie, ties, dysfonie, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, porucha soustfedéni, somnolence
Poruchy oka
Casté: Konjunktivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha

slzné zlazy

Cévni poruchy

Casté: Zrudnuti, bledost

Respiracni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Casté: Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kasel, nosni

kongesce, podrazdéni nosu, ryma, kychani
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Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: Prtijem, zvraceni, nevolnost, bolest bficha

Casté: Ulcerace v Gstech, ulcerdzni stomatitida, stomatitida, bolest
v pravém podZzebii, dyspepsie, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
prijem, bolest zubu, zubni potize

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté: Abnormalni funkce jater

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté: Alopecie, vyrazka

Casté: Fotosenzitivni reakce, makulopapularni exantém, ekzém,
akné, porucha kiize, porucha nehtu, odbarveni kiize,
sv&déni, suchost kiize, erytém, modfina, zvyser@em’

Poruchy svalové a kosterni soustavy a ‘®~

pojivové tkané

Velmi Casté: Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: Enuréza, porucha moceni, inkontj & moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu ¢

Casté: Zenské pohlavi: amenorea, rrhagie, porucha
menstruace, vaginalni p
Muzské pohlavi: bol t

Celkové poruchy a reakce v misté ' t(

aplikace \

Velmi Casté: Zanét v mistg @u, reakce v misté vpichu, inava,
tfesavka, , pfiznaky podobné chfipce®, malétnost,
podrazdego

Casté: B na hrudniku, slabost, otok, bolest v mist¢ vpichu

VySetreni "'\

Velmi Casté: S}am rychlosti rustu (nizsi télesna vyska a/nebo hmotnost

daném véku)®

Poranéni a otravy @

Casté: Lacerace kiize

$Viz bod 4.4

HIaSeni podezieni na nezado
HlaSeni podezieni na n cmky po registraci léCiveho piipravku je dilezité. UmoZziiuje to
pokracovat ve sledovw% &ru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

i nayaezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
oddtku V.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: interferon alfa-2b, ATC kéd: LO3A B0S

Ptipravek IntronA je sterilni, stabilni forma vysoce cisténého interferonu alfa-2b, vyrabéného

technologii rekombinantni DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je ve vodé rozpustna bilkovina
s molekulovou hmotnosti pfiblizné 19 300 daltont. Ziskava se z klonu bakterie E. coli, do n€¢hoz je
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zaveden genetickym inzenyrstvim vyprodukovany plasmidovy hybrid obsahujici gen interferonu alfa-
2b z lidskych leukocyti.

Aktivita ptipravku IntronA se vyjadiuje v IU, pfiCemz 1 mg rekombinantniho interferonu alfa-2b
odpovida 2,6 x 10®IU. Hodnota mezinarodni jednotky je odvozena ze srovnani aktivity
rekombinantniho interferonu alfa-2b a aktivity mezinarodniho referen¢niho lidského leukocytarniho
interferonu, schvaleného Svétovou zdravotnickou organizaci.

Interferony tvofi rodinu proteind s malou molekulou, s molekulovou hmotnosti v rozmezi 15 000 az
21 000 daltoni. K jejich produkcei a sekreci v buiikach dochazi v reakci na virové infekce ¢i pisobeni
ruznych syntetickych a biologickych induktort. Byly identifikovany tfi hlavni tfidy interferoni: alfa,
beta a gama. Tyto tfi hlavni tfidy vSak nejsou vnitiné homogenni a mohou zahrnout nékolik riznych
molekularnich typt interferonu. Bylo identifikovano vice nez 14 geneticky odlisnych lidskych
interferond alfa. Pfipravek IntronA byl klasifikovan jako rekombinantni interferon alfa-2b. ‘@Q

Interferony plisobi na buiiky prostfednictvim své vazby na specifické membranové rec na
bunééném povrchu. Lidské interferonové receptory, izolované z lidskych lymfoblasgi di), jsou
vysoce asymetrické proteiny. Vyznacuji se selektivitou vici lidskym, av§ak niko% mySim
interferonim, coz svédci pro jejich druhovou specificitu. Studie provadéné seo 1 interferony tuto
druhovou specificitu potvrdily. Nicméné€ nékteré druhy opic, napt. Makak acaca mulatta), se
ukazaly k farmakodynamické stimulaci po expozici lidskym interferone @ jako vnimavé.

Z vysledkt nekolika studii vyplyva, Ze po vazbeé na membranovwece ory zahajuje interferon sloZitou
sekvenci intracelularnich déja, k nimz patrl 1 indukce urcitych e t. Predpoklada se, ze tento
proces minimalné z¢asti zodpovida za nejriznéjsi bunécné rea@a interferon, a to véetné inhibice
replikace viru ve virem infikovanych butikach, suprese bun roliferace, jakoz i takovych
imunomodulacnich aktivit, jako je zvySeni fagocytarni akrofagu a zvySeni specifickych
cytotoxickych Gcinkd lymfocytd vici cilovym bunlﬁtv aam. terapeutlckych ucincich interferonu se
muze podilet ¢ast nebo cely komplex t&chto aktj¥ig’

tlhh na zvitecich i lidskych bunéénych kulturach,
prenesenych na zvifata, antiproliferativni pisobeni.
modulac¢ni aktivita.

Rekombinantni interferon alfa-2b prokaza
jakoz i u lidskych nadorovych xenotrans
In vitro byla prokazéana jeho vyznamna

Rekombinantni interferon alfa- @nhibuje replikaci virt in vitro 1 in vivo. 1 kdyZ piesny
mechanismus protivirovéh ni rekombinantniho interferonu alfa-2b zlistava zatim neznamy, je
ziejmé, ze ovliviiuje metd &% s hostitelské bunky. Timto zptisobem inhibuje replikaci viru,

a pokud prece jen k replikaci dojde, znemoznuje nové vytvorenym viriontim opustit buiku.

Chronicka hepatifis\B

Soucasné khmc senosti u pacientt, ktefi byli 1éCeni interferonem alfa-2b 4 az 6 mésict ukazuji,
ze 1écba mJ t clearanci sérovych HBV-DNA. Bylo pozorovano zlepseni histologického
nalezu g at ospelych pacientl se ztratou HBeAg a HBV-DNA bylo pozorovano vyznamné sniZeni
morbld mortahty

InNm alfa-2b (6 MIU/m? tfikrat tydné po 6 mésicti) byl podavan détem s chronickou aktivni
hepatitidou B. Vzhledem k metodické chybé nebylo mozné prokazat uc¢innost. Navic u déti 1éCenych
interferonem alfa-2b byla zji$téna snizena rychlost rustu a u nékterych ptipadi byla pozorovana
deprese.

Chronicka hepatitis C u dospélych pacientii

U dospélych pacientt, kteti dostavaji interferon v kombinaci s ribavirinem, je dosazena cetnost
setrvalé odpovedi 47 %. Lepsi ucinnost byla prokazana u kombinace pegylovaného interferonu
s ribavirinem (Cetnost setrvalé odpovédi 61 % dosazena ve studii provadéné u dosud nelééenych
pacientt s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p< 0,01).
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Ptipravek IntronA samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem byl studovan ve 4 randomizovanych
klinickych studiich faze III, které zahrnovaly 2 552 pacientt s chronickou hepatitidou C, dosud
neléCenych interferonem. Ve studiich byla srovnana ucinnost pfipravku IntronA samotného nebo

v kombinaci s ribavirinem. U¢innost byla definovana jako udrzeni virologické odpovédi po dobu 6-ti
mesict po ukonceni 1€cby. Pacienti vhodni pro zafazeni do téchto studii méli chronickou hepatitidu C,
potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-RNA reakce polymerazového fetézce (PCR)

(> 100 kopii/ml) a biopsii jater, odpovidajici histologické diagnoze chronické hepatitidy, bez
pfitomnosti dalSich pficin chronické hepatitidy, a abnormalni ALT v séru.

Pripravek IntronA byl podévan v davce 3 miliony IU tfikrat tydn¢ jako monoterapie nebo v kombinaci
s ribavirinem. VétSina pacientl v téchto klinickych studiich byla 1écena po dobu jednoho roku.
Vsichni pacienti byli sledovani po dobu 6 mésicti po ukonceni 1é€by pro stanoveni setrvalé virologické
odpovédi. Poméry setrvalych virologickych odpovédi u skupin 1é¢enych ptipravkem IntronA Q
samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem (ze dvou studii) jsou uvedeny v tabulce 3. @

hepatitidou C vzrostla u¢innost pripravku IntronA nejméné dvojnasobné. HCV gen azalni

Podavanim ptipravku IntronA v kombinaci s ribavirinem u dosud nelécenych pacienti nickou
hladina virové zatéze jsou prognostické faktory, o nichz je znamo, Zze ovliviiuji stugefiodpovedi.

Zvysena ¢etnost odpoveédi pti kombinaci ptipravku IntronA + ribavirin ve srevdamys piipravkem
IntronA samotnym, se udrzovala u vsech podskupin. Relativni prospéch ko ané terapie
ptripravkem IntronA + ribavirin je zv1asté signifikantni u tézce 1écitelny pin pacientl

(genotyp 1 a vysoka virova zat¢z) (tabulka 3).

Cetnost odpovédi v t&chto skupinach vzristala s ochotou dodrz Néébu. Nehled€ na genotyp, ti
pacienti, ktefi dostavali ptipravek IntronA v kombinaci s r1 a dodrzovali > 80 % svoji 1écbu,

méli vyssi setrvalou odpovéd’ 6 mésicti po roéni 16Ebé neZ t ienti, kteti dodrzovali < 80 % svoji
1é¢bu (56 % vs. 32 % ve studii C/I 98-580). 6

Tabulka 3 Cetnost trvalé virologické odpov pravkem IntronA + ribavirin (jeden rok
1é¢by) podle genotyptt a virové zatéze

HCYV genotyp @. I/R I/R
N—503 * N=505 N=505
C95-132/19 C95-132/195-143 C/198-580

Vsechny 41 % 47 %
genotypy K\
Genotyp1 \ Q 9%

P,
Genotyp 4 A ﬂ

29 % 33%

<2 mili 25% 33% 45 %
kopi
en(’@l
> liony 3% 27 % 29 %
kopii/ml
Genotyp 2/3 31% 65 % 79 %
I IntronA (3 miliony IU tfikrat tydné)

I/R IntronA (3 miliony IU tfikrat tydné) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

Pacienti s koinfekci HCV/HIV

Byly provedeny dvé studie u pacientti souc¢asné infikovanych HIV a HCV. V obou studiich méli
pacienti, ktefi dostavali IntronA plus ribavirin, celkové nizsi pravdépodobnost odpovedi na 1é¢bu nez
pacienti, ktefi dostavali pegylovany interferon alfa-2b s ribavirinem. Odpovéd’ na 1é€bu v obou téchto
studiich je uvedena v tabulce 4. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) byla randomizovana, multicentricka
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studie, do které bylo zafazeno 412 dospélych pacientd s chronickou hepatitidou C, kteti dosud nebyli
1éceni a ktefi byli soucasné infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupin a bud’ uzivali
pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyden) plus ribavirin (800 mg/den), nebo piipravek IntronA
(3 miliony IU 3krat tydné) plus ribavirin (800 mg/den) po dobu 48 tydnt s naslednou fazi sledovani po
dobu 6 mésicu. Studie 2 (P02080) byla randomizovana studie provadéna na jednom centru a bylo do
ni zatazeno 95 dosud neléenych dospélych pacientii s chronickou hepatitidou C, ktefi byli soucasné
infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupin a uzivali bud’ pegylovany interferon alfa-2b
(100 nebo 150 pg/tyden podle télesné hmotnosti) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle télesné
hmotnosti), nebo ptipravek IntronA (3 miliony IU tfikrat tydné) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den
podle télesné hmotnosti). Délka 1écby byla 48 tydnii s fazi sledovani trvajici 6 mésict krome
infikovanych pacientl s genotypy 2 nebo 3 a virovou zatézi < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktefi byli
1éCeni po dobu 24 tydnti s 6mésicni fazi sledovani.

Tabulka 4 Trvala virologicka odpovéd podle genotypu po 1é¢bé piipravkem IntronA O\

v kombinaci s ribavirinem versus pegylovanym interferonem alfa-2b v ko aci
s ribavirinem u pacientt se soucasnou infekci HCV/HIV. 0N
Studie 1' Studie 2
pegylovany e \d
interferon \
pegylovany alfa-2b
interferon n IntronA
alfa-2b IntronA léoc&yde (3 miliony IU
(1,5 pg/kg/ (3 miliony IU \Q) + TIW) +
tyden) + TIW) + 'Qn)avirin ribavirin p
ribavirin ribavirin P 2, (800- (800- hodnota
(800 mg) (800 mg) hod@; 1200 mg)® | 1200 mg)? b
Vsechny 27 % (56/205) | 20 % (41/205) <4 0,0 44 % 21 % (9/43) 0,017
% ‘1/ (23/52)
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) \5 0,006 38 % 7 % (2/27) 0,007
4 @ (12/32)
Genotype 2, | 44 % (35/80) 43&@7%) 0,88 53% 47 % (7/15) 0,730
3 (10/19)

aenszelova Chi kvadrat testu.

a: p hodnota podle Cochran-Mante
b: p hodnota podle chi kvadta @l .
c: subjekty s télesnou hmo i kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 100 pg/tyden a subjekty s télesnou

hmotnosti > 75 kg dosta gylovany interferon alfa-2b v davce 150 pg/tyden.
d: davkovani ribavirinu b 0 mg u pacientt s télesnou hmotnosti < 60 kg, 1 000 mg u pacientt s t€lesnou hmotnosti
ientd s télesnou hmotnosti > 75 kg.

60-75kgal 20 up
ICarrat F, B&%'Q%F, 1S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.

MIU = miliénd mezinarodnich jednot% = tiikrat tydné.

2 Laguno illas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.
!

PW relapsem

Celket 345 pacientl s relapsem po interferonu alfa bylo 1é¢eno ve dvou klinickych studiich

s pripravkem IntronA samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem. Pfidani ribavirinu k pfipravku
IntronA zvysilo u téchto pacientl ti€innost piipravku IntronA pouzivaného samostatné pti [éCbé
hepatitidy C az 10 krat (48,5 % vs. 4,7 %). Toto zvySeni G€innosti zahrnovalo pokles sérového HCV
(< 100 kopii/ml dle PCR), zlepSeni zané€tu jater a normalizace ALT a bylo setrvalé pii vysetfeni

6 mésict po ukonceni 1écby.

Udaje o dlouhodobé iicinnosti

1 071 pacientd, ktefi podstoupili 1é¢bu v pfedchozi studii s nepegylovanym interferonem alfa-2b nebo
nepegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, bylo zafazeno do rozsahlé studie k vyhodnoceni
neménnosti setrvalé virologické odpovédi (sustained virological response, SVR) a posuzeni dopadu
pokracujici virové negativity na klinické parametry. 462 pacient dokoncilo alespon 5 let
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dlouhodobého nasledného sledovani a béhem této studie nastal relaps pouze u 12 dlouhodobé
reagujicich pacientl z celkového poctu 492.

Odhad dle Kaplan-Meiera €inil u pokracujici setrvalé odpoveédi delsi nez 5 let u vSech pacientti 97 %,
s intervalem spolehlivosti 95 % v Grovni [95 %, 99 %].

Disledkem SVR po 1é¢bé chronické HCV nepegylovanym interferonem alfa-2b (s ribavirinem nebo
bez né&j) je dlouhodoba clearance viru, ¢imz se upravi jaterni infekce a dojde ke klinickému 'zalécent’
chronické HCV. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternich piihod u pacientt s cirhdzou (v€etné karcinomu
jater).

Chronicka hepatitis C u populace déti a dospivajicich

U déti a dospivajicich byly provedeny tii klinické studie; dvé se standardnim interferonem

a ribavirinem a jedna s pegylovanym interferonem a ribavirinem. Pacienti, ktefi dostavali piipravek
IntronA plus ribavirin méli nizsi pravdépodobnost odpovédi na 1é¢bu nez pacienti, ktefi dostav
pegylovany interferon alfa-2b a ribavirin. ‘0'&

Déti a dospivajici od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a méfitelnyri inami
HCV RNA (hodnoceno centralni laboratoii za pouziti vyzkumného RT-PCR stanoveni afazeni do
dvou multicentrickych klinickych studii a dostavali pfipravek IntronA 3 miliony Ilﬁ%%ikrét tydné a
ribavirin 15 mg/kg/den po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovéni% ¢. Do studie
bylo zahrnuto celkem 118 pacientd: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli \ 1, 78 % genotyp 1,
64 % < 12 let. Zarfazena zahrnuta populace se skladala prevazné z déti s %ai sttedné zavaznou
hepatitidou C. Cetnost setrvalé virologické odpovédi v téchto dvou mulfigestritkych studiich byla

u déti a dospivajicich podobna jako u dospélych. Vzhledem k nedostatiu udaji u déti se zavaznou
progresi onemocnéni v téchto dvou multicentrickych studiich a encialu nezadoucich ucink, je
nutné peclivé zvazit pomer prinosu/rizika kombinace ribavirj ihterferonem alfa-2b u této populace
(viz body 4.1,4.4 a 4.8). é

Vysledky studie jsou shrnuty v tabulee 5. S Q
L

*
Tabulka 5  Trvala virologicka odpovéd’: détia Hospivajici bez predchozi 165by
\Hnt)onA 3 mil.m.j./m? 3x tydng

+
AQ ribavirin 15 mg/kg/den

Celkova odpovéd® (n=118) ‘\o 54 (46 %)*

K
Genotyp 1 (n=92) -'Q‘( 33 (36 %)*
Genotyp 2/3/4 (@=\26Q 21 (81 %)*

* Pocet (%) pacien
a. DeﬁnovéBa J’e\ V #RNA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR stanoveni na konci 1é€by a béhem dal$iho sledovani

G g@%} i

aje odobé ucinnosti

Pétileté,Sdiouhodobé, observacni klinické hodnoceni nasledného sledovani zahrnovalo
9Nrick}?ch pacientti s chronickou hepatitidou C po 1é¢b¢ standardnim interferonem

v multicentrickych studiich. Toto klinické hodnoceni ukoncilo 70 % (68/97) ze vSech zafazenych
subjektl, ze kterych se setrvalou odpovédi vyznacovalo 75 % (42/56). Cilem této studie bylo
kazdoro¢né vyhodnotit neménnost setrvalé virologické odpovédi (sustained virological response,
SVR) a posoudit dopad pokracujici virologické negativity na klinické parametry pacientt, u kterych
po 48tydenni 1é¢be interferonem alfa-2b a ribavirinem odpoved’ pretrvavala 24 tydnid.V pribéhu
dlouhodobého nasledného sledovani po ukonceni 1é¢by interferonem alfa-2b a ribavirinem byla
setrvala virologicka odpovéd u vsech pediatrickych subjektt, az na jednoho. Kaplan-Meiertiv odhad
pro pokracovani setrvalé odpovédi u pediatrickych pacientti 1é¢enych interferonem alfa-2b

a ribavirinem béhem 5 let je 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %]. U 98 % pacienti (51/52) s normalnimi
hladinami ALT ve 24. tydnu nasledného sledovani pietrvavaly tyto normalni hladiny ALT i pfi jejich
posledni navsteve.
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SVR po 1é¢bé chronické virové hepatitidy C pomoci nepegylovaného interferonu alfa-2b a ribavirinu
vede k dlouhodobému o¢isténi od viru umoziujicimu ustup jaterni infekce a klinické ,,zaléeni®
chronické virové hepatitidy C. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternich piihod u pacienti s cirh6zou
(v€etné karcinomu jater).

Vysledky klinického hodnoceni provedeného s pegylovanym interferonem alfa-2b a ribavirinem
V multicentrické studii uzivali déti a dospivajici ve ve€ku od 3 do 17 let s kompenzovanou chronickou
hepatitidou C a méfitelnymi hladinami HCV-RNA peginterferon alfa-2b 60 pg/m? jednou za tyden plus
ribavirin 15 mg/kg/den po dobu 24 nebo 48 tydnt, podle genotypu HCV a vstupni virové naloze. VSichni
pacienti byli sledovani po dobu 24 tydnti po 1écbe. Léceno bylo celkem 107 pacientd, ze kterych bylo
52 % divek, 89 % bélocht, 67 % s genotypem HCV 1 a 63 % ve véku < 12 let. Zatazena populace se
skladala prevazn¢ z déti s hepatitidou C mirného az stfedniho stupné. Vzhledem k nedostatku udajti od
deti s tézkou progresi onemocnéni a k potencialu nezadoucich ucinkd je tieba u této skupiny pacie
peclivé zvazovat pomér piinosu a rizika kombinace peginterferonu alfa-2b s ribavirinem (viz S
peginterferonu alfa-2b a ribavirinu bod 4.4). Vysledky studie jsou shrnuty v tabulce 6. A

P\

Tabulka 6 Frekvence setrvalé virologické odpovédi (n*° (%)) u déti a dospivajicic kg)
predchozi 1é¢by podle genotypu a trvani 1écby — vSechny subjekty &K’
n=107 + &

24 tydni 48 trdmin
Vsechny genotypy 26/27 (96 %) 44 ‘%0)
Genotyp 1 - o W53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) N -
Genotyp 3° 12/12 (100 %) Q‘ 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %)

a: Odpovéd’ na 1écbu byla definovana jako nedetekovatelna WV-RM za 24 tydnii po 16€b&, spodni limit
detekce = 125 TU/ml.
Y

b: n = pocet subjektti s odpovédi/pocet subjektti s danym m a pfifazenym trvanim lécby
c: Pacienti s genotypem 3 a nizkou virovou nalozi (< 600 000NU/ml) méli 1é¢bu uzivat po 24 tydnu, zatimco
pacienti s genotypem 3 a vysokou virovou nalozi 000 TU/ml) méli 1é¢bu uzivat po 48 tydnu.

5.2 Farmakokinetické vlastnost:A

Farmakokinetika ptipravku In yla studovana u zdravych dobrovolnikd po podani jednotlivych
davek 5 miliont IU/m? a 1‘.’1 IU subkutanng, 5 milion IU/m? intramuskularn& nebo jako

30 minut trvajici intravenﬁl infuze. Primérné sérové koncentrace interferonu po subkutanni

a intramuskularni inje y srovnatelné. Maximalnich sérovych koncentraci se dosahuje za 3 az
12 hodin po nizsifzavedghych davek a za Sest az osm hodin po vyssi z uvedenych déavek. Eliminacni
polocas inj ekén“'p%ného interferonu Cinil pfiblizné dvé az tfi, respektive Sest az sedm hodin. Pod
uroven det lesly sérové koncentrace za 16, respektive 24 hodin po podani. Pii subkutanni

i intramus§ i aplikaci se dosahovalo biologické dostupnosti vyssi nez 100 %.

P 'ntra@()zm’m podani se dosahovalo maximalnich sérovych koncentraci interferonu (135 —

273 1) na konci infuze, poté klesaly pon€kud rychleji nez po subkutannim nebo intramuskularnim
podani lécivého piipravku a pod hranici detekce poklesly za ¢tyfi hodiny po infuzi. Eliminacni polocas
¢inil pfiblizné dvé hodiny.

Koncentrace interferonu v mo¢i nebyly detekovatelné po zadném ze tfi zpasobi aplikace.

Stanoveni obsahu neutralizac¢niho faktoru interferonu bylo provedeno ve vzorcich séra pacienttl, ktefi
dostavali pripravek IntronA v monitorovanych klinickych studiich. Neutraliza¢ni faktory interferonu
jsou protilatky, které neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinicka incidence vyvoje faktorti

neutralizujicich interferon u systémové lécenych onkologickych pacientl €ini 2,9 %, u pacientli
s chronickou hepatitidou pak 6,2 %. Detekovatelné titry byly témé&f ve vSech piipadech nizké a nebyly
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zpravidla spojeny s poklesem odpovédi ani s jakoukoli jinou autoimunitni reakci. U pacientl
s hepatitidou byly titry natolik nizké, Ze nevedly k zadnému poklesu terapeutické odpovédi.

Populace déti a dospivajicich

Farmakokinetické vlastnosti pfipravku IntronA a ribavirinu tobolky podavanych ve vice davkach
pediatrickym pacientim s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v tabulce 7.
Farmakokinetika pfipravku IntronA a ribavirinu (s normalizaci davky) je podobna u dospélych i déti

nebo dospivajicich.

Tabulka 7 Primémeé (% CV) farmakokinetické parametry pro ptipravek IntronA a tobolky
ribavirin podavané ve vice davkach détem nebo dospivajicim s chronickou hepatitidou C
Parametr Ribavirin IntronA

15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.m.j./m? 3x ty
(n=17) (n=>54)% %
Tomax (hr) 1,9 (83) 59 36\
Comax (ng/ml) 3275 (25) 51@#
AUC* 29 774 (26) )
Vypocitana clearance 1/h/kg 0,27 (27) @gnoceno

*AUC12 (ng.h/ml) pro ribavirin; AUCo-24 (IU.h/ml) pro ptipravek IntronA

Prestup do semenné tekutiny

Byl hodnocen piestup ribavirinu do semenné tekutiny. Koncentrace ri
v porovnani se sérem 2x vys$i. Systémova expozice ribavirinu pd
lé¢eného muze byla odhadnuta a ziistava extrémné limitovana b

ribavirinu v plazmé.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpeénostio

Ackoli interferony se obecné povazuji za druhow®
P1i aplikaci injekei lidského rekombinantniho int
pozorovany zadné znamky toxicity u mysi,
makaka javského (Macaca fascicularis)

")

onu alfa-2b po
ntda kraliki. Denni

\°

o

semenné tekuting je

%h ynim styku u partnerky
0

vnani s terapeutickou hladinou

ifické, byly provedeny studie toxicity u zvitat.

dobu az tif mesicl nebyly
davky 20 x 10°IU/kg/den opicim

3 mésict nezplisobily vyraznou toxicitu. Toxicita

u opic byla prokazana po davce 100 Q kg/den, podavané po dobu 3 mésici.

Ve studiich interferonu u primét@i)ozorovény abnormality menstrua¢niho cyklu (viz bod 4.4).

Vysledky studii reprod
podavani interferonu
plodu nebo reprodukc
v dévkach 90krét'a {8
IU/m’ ptisobi ab
davkovaci¢
srovnagi s ko
davce
\%
tyto

n

erimentalnich zvitat ukazuji, ze u potkant ani kralikd nemélo

opnosti potomkii Iécenych potkanti. Bylo prokazano, ze interferon alfa-2b
krét vyssich nez doporucena intramuskularni nebo subkutanni davka 2 miliony
& u opic Macaca mulatta (makak rhesus). Potrat byl pozorovan u v§ech
,5 miliond, 15 miliont a 30 milionii IU/kg) a byl statisticky signifikantni ve
olou u stfednich a vysokych davkovych skupin (odpovidajicich 90krat a 180krat vyssi
oporucend intramuskularni a subkutanni davka 2 miliony IU/m?). Je v8ak zndmo, Ze
¢ d&vky jinych forem interferonti alfa a beta vedou u opic makak rhesus k anovulaci a abortiim;
nky jsou zavislé na velikosti davky.

@Xratogenni ucinky a neovliviiovalo negativné ani prub¢h biezosti, vyvoj
0

Ve studiich mutagenity provadénych s interferonem alfa-2b nebyly zadné nezadouci u¢inky zjisténé.

Pfipravek IntronA s ribavirinem

Nebyly provedeny zadné studie sledujici u mladych zvirat vliv 1é¢by interferonem alfa-2b na rist,
vyvoj, sexudlni dospivani a chovani. Pfedklinické vysledky juvenilni toxicity prokazaly méné
vyznamné, s davkou souvisejici snizeni celkového riistu u novorozenych potkant, kterym byl podavan
ribavirin (viz bod 5.3 SPC pfipravku Rebetol, pokud je pfipravek IntronA podavan v kombinaci

s ribavirinem).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrogenfosforecnan sodny

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dinatrium-edetat

Chlorid sodny

Metakresol

Polysorbat 80

Voda na injekei

6.2 Inkompatibility Q

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, kter Q

uvedeny v bod¢€ 6.6. O

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.

Po prvnim otevieni injek¢ni lahvicky: Chemicka a fyzikalni stab111ta % 1 byla prokazéana pro
28 dni pti 2 °C -8 °C.
Z mikrobiologického hlediska mtize byt pripravek po otevieni avan maximalné po dobu 28 dni
pii 2 °C — 8 °C. Jiny Cas a podminky uchovavani jsou v OdeV%Stl pacienta.
Béhem své doby pouzitelnosti miize byt roztok pred pouZziti ucelem transportu uchovavan pti
teploté do 25 °C po dobu az 7 dnil. V pribéhu tohoto obﬁ(mﬁie byt pripravek IntronA kdykoli

e

znovu ulozen do chladni¢ky. Pokud neni ptipraveksbhéh vedeného sedmidenniho obdobi pouzit,
nelze jej jiz znovu do chladni¢ky uloZit na nové, $kla ci obdobi a musi byt znehodnocen.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani @

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C @

Chrante pred mrazem

Podminky uchovavani 1écivého @ku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsh

3 ml roztoku (0dp0V1 MIU) jsou obsazeny ve vicedavkové injek¢ni lahvicce (sklo typ I) se
zatkou (halobuty % ) v zaklapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen).

Prlpravelgn je dodavan jako:
Bal sahuJ101 1 injekeni lahvicku

- T obsahujici 1 injek¢ni lahvicku, 6 injekénich stiikacek o objemu 1 ml, 6 injekcnich jehel

&;lsncwh tamponil

- aleni obsahujici 1 injekéni lahvicku, 6 injekEnich stfikacek s nasazenou jehlou a chrani¢em
jehly o objemu 1 ml a 12 ¢isticich tamponi

- Baleni obsahujici 2 injekéni lahvicky

- Baleni obsahujici 2 injek¢ni lahvicky, 12 injekénich stfikacek o objemu 1 ml, 12 injekénich
jehel a 24 cisticich tampont

- Baleni obsahujici 2 injek¢ni lahvicky, 12 injekénich stiikacek s nasazenou jehlou a chrani¢em
jehly o objemu 1 ml a 24 isticich tamponil

- Baleni obsahujici 12 injek¢nich lahvicek

- Baleni obsahujici 12 injekenich lahvicek, 72 injekénich stiikacek o objemu 1 ml, 72 injekénich
jehel a 144 Cisticich tamponi

- Baleni obsahujici 12 injekénich lahvicek, 72 injekénich stiikacek s nasazenou jehlou
a chrani¢em jehly o objemu 1 ml a 144 ¢isticich tamponti
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ne vSechny lékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, ze jste vybral/a
vhodnou Iékovou formu a silu.

Injekéni nebo infuzni roztok piipravku IntronA musi byt injikovan bezprostfedné poté, kdy je sterilni
injekéni stiikackou z injekéni lahvi¢ky natazena odpovidajici davka.

Podrobny navod pro subkutanni pouziti pfipravku je uveden v ptibalové informaci (viz ,,Jak si
aplikovat injekci pfipravku IntronA®).

Piiprava ptipravku IntronA pro intravenézni infézi: Infazni roztok musi byt pfipraven az Q
bezprostiedné pied pouzitim. K odméteni pozadované davky lze uzit injekénich lahvicek i %
velikosti, nicméné vysledna koncentrace interferonu v normalnim fyziologickém rozto mi byt
nizsi nez 0,3 miliond IU/ml. Ptislu§na davka pfipravku IntronA se natdhne z injekcng ahvicky
(lahvicek) a zfedi v PVC vaku nebo sklenéné 1ahvi pro intraveno6zni infuzi s 50 g/ml (0,9 %)
injekéniho roztoku chloridu sodného a podava se v infuzi po dobu 20 minut.o

Soucasné s pripravkem IntronA nesmi byt podavan v infazi jakykoli ék.

Podobné jako vSechny ostatni 1é¢ivé ptipravky pro parenteralm ayhk&e treba také pripravek

IntronA, injekéni nebo infuzni roztok, pred pouzmm pechve vi e zkontrolovat zda neobsahuje
pevné Castice nebo zabarveni. Roztok ma byt ¢iry a bezbarvy

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRAGI Q
.

Merck Sharp & Dohme B.V. \\

Waarderweg 39 N\ E

2031 BN Haarlem

Nizozemsko A@

8. REGISTRACNI C}S

EU/1/99/127/023
EU/1/99/127/024

EU/1/99/127/025
EU/1/99/127/0 *
EU/1/99/yz
EU/1/99/1 7/

EU/1/9 45
EWU{1/9 7/046
EU/1%99/127/047

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. bfezna 2000
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. bfezna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

IntronA 25 miliont IU/2,5 ml injekéni nebo infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka injekEéniho nebo infuzniho roztoku obsahuje 25 miliont IU rekombinantniho
interferonum alfa-2b produkovaného v E.coli rekombinantni DNA technologii, v 2,5 ml roztoku.

Jeden ml roztoku obsahuje 10 miliont U interferonu alfa-2b.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. Q
>

3. LEKOVA FORMA A
Injekéni nebo infuzni roztok. \

Ciry a bezbarvy roztok. . 6
4.  KLINICKE UDAJE @ b
. S

4.1 Terapeutické indikace

Chronicka hepatitis B
Lécba dospélych pacientli s chronickou hepatitidou B, ufi yly prokazany sérové markery
replikace viru hepatitidy B (pfitomnost DNA viru liepatittdy B (HBV-DNA) a antigenu hepatitidy B
(HBeAg)), zvySena alaninaminotransferaza (ALT istologicky prokdzany aktivni zanét jater a/nebo
fibroza.

Chronicka hepatitis C @k

Pted zahajenim 1é¢by piipravkem I:Q je tieba vénovat pozornost vysledkiim z klinickych studii,

které porovnavaji pripravek Intr egylovanym interferonem (viz bod 5.1).

Dospéli pacienti K ‘\9

Ptipravek IntronA je indikQvan K 1écbé dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C, kteti maji
zvySené hodnoty tram%laz bez jaterni dekompenzace a ktefi jsou pozitivni na RNA viru hepatitidy
C (HCV-RNA) (i

SN
Nejlepsi @ﬁib;)u“ ti ptipravku IntronA v této indikaci je v kombinaci s ribavirinem.

Deti ve let a starsi a dospivajici

PifgravekIntronA je indikovan v kombinaci s ribavirinem k 1é¢bé chronické hepatitidy C u déti ve
veku$dlet a starSich a dospivajicich, bez prfedchozi 1éCby, bez jaterni dekompenzace, a kteti jsou
pozitivni na HCV-RNA.

Pfi rozhodovani neodkladat 1é¢bu az do dospélosti je dilezité brat v uvahu, Ze kombinovana 1écba
zpusobovala inhibici ristu, kterd u nékterych pacientt vedla k nizs§i konec¢né télesné vysce

v dospélosti. Rozhodnuti pro zahajeni 1é¢by by se mélo ucinit individualné, ptipad od pfipadu (viz bod
4.4).

Trichocelularni leukémie
Lécba pacientd s trichocelularni leukémii.
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Chronickd myeloidni leukémie

Monoterapie

Lécba dospélych pacientli s chromosomem Philadelphia nebo s chronickou myeloidni leukémii
pozitivni na ber/abl translokaci.

Z klinickych zkuSenosti vyplyva, ze u vétsiny 1éCenych pacientli 1ze dosahnout vyznamné/mirné
hematologické a cytogenetické odpovédi. Vyznamna cytogeneticka odpoveéd’ je definovana jako

< 34 % Ph+ leukemickych bunék v kostni dfeni, zatimco mirné odpovéd’ jako > 34 %, ale < 90 % Ph+
bunék v kostni dfeni.

Kombinovand terapie

Kombinace interferonu alfa-2b a cytarabinu (Ara-C) podévana béhem prvnich 12 mésict 1écby
prokazala signifikantni zvySeni vyskytu vyznamné cytogenetické odpovédi a signifikantni prod@ ni
preziti 3 let ve srovnani s monoterapii interferonem alfa-2b. @

Mnohocetny myelom
Jako udrzovaci 1écba u pacienttli, u nichz bylo dosazeno objektivni remise (pokles n@ovych
proteinti o vice nez 50 %), a to nasledné po inicialni indukéni chemoterapii.

Z dosavadnich klinickych zkusenosti vyplyva, Ze udrzovaci lécba interferon -2b prodluzuje fazi
plateau; nicméné uc€inky na celkové prezivani definitivné prokazany nebyl&

Folikuldrni lymfom

Lécba folikularniho lymfomu s vysokym stupném malignity jako‘adj&ns vhodné kombinované
induk¢ni chemoterapie, jako je schéma CHOP. Vysoky stupei ity je charakterizovan vyskytem
minimaln€ jedné z nasledujicich znamek: velky rozmér tumg cm), postizeni tfi nebo vice
miznich uzlin (kazda > 3 cm), systémové symptomy (ubyte otnosti > 10 %, pyrexie > 38°C po
dobu vice nez 8 dnli nebo noc¢ni poceni), splenomegalie? ujici pupek, obstrukce nebo kompresni
syndrom postihujici néktery z hlavnich organt, p eni Orbitalni nebo epiduralni oblasti, serézni
vypotky nebo leukémie. )v

Karcinoidni tumor \

Lécba karcinoidnich tumort s postizeni tickych uzlin nebo s jaternimi metastdzami
a s ,,karcinoidnim syndromem”.

riziko systémové recidivy pf. u pacientl s primarnim nebo recidivujicim (klinicky nebo

Maligni melanom &u
Jako adjuvantni terapie u pf'&, nichZ byl melanom odstranén chirurgicky, ale u nichz je vysoké
patologicky potvrzeny stizenim lymfatickych uzlin.

4.2 Davkovani a\zpiseb podani

Lécba mu,jl oCata Iékarem, ktery ma zkuSenosti s postupem léceni nemoci.
Ne Vse ekove formy a sily jsou vhodné pro nekteré indikace. Musi byt vybrana vhodna lékova
fofma a stla.

Pokud se v pribéhu 1écby pripravkem IntronA v jakékoli indikaci vyskytnou nezadouci piihody, je
tfeba bud’ upravit davkovani nebo 1é¢bu prechodné prerusit, dokud nezadouci ptihody nevymizi.
Pokud se i pti adekvatni upravé davkovani rozvine intolerance nebo choroba progreduje, je tfeba
podavani pripravku IntronA prerusit. Pii udrzovaci 1écbé subkutannim podanim si podle uvazeni
lékate mtize pacient aplikovat ptipravek sam.

Chronicka hepatitis B
Doporucend davka se pohybuje v rozmezi 5 — 10 miliont IU, podavanych subkutanné ttikrat tydné
(obden) po dobu 4 az 6 mésici.
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V pripadé vyskytu hematologickych poruch (leukocyty < 1 500/mm?, granulocyty < 1 000/mm?,
trombocyty < 100 000 /mm?) by mé&la byt podavana davka snizena o 50 %. Lé&bu je nutno pierusit
v piipadé vazné leukopenie (< 1 200 /mm?), vazné neutropenie (< 750 /mm?) nebo vazné
trombocytopenie (< 70 000 /mm?).

U vSech pacienttli, pokud ani po 3 az 4 mésicich 1écby (maximalni tolerovanou davkou) nedojde ke
zlepSeni sérovych koncentraci HBV-DNA, podévani ptipravku IntronA pteruste.

Chronicka hepatitis C

Dospeli

Pripravek IntronA je podavan subkutanné v davce 3 miliony IU tfikrat tydné (obden) dospelym
pacientim, bud’ jako monoterapie, nebo v kombinaci s ribavirinem.

Déti ve véku 3 let nebo starsi a dospivajici Y Q
Piipravek IntronA 3 mil. IU/m? se poddva subkutanné tikrat tydné& (obden) v kombinaci {X) rinem,
tobolkami nebo peroralnim roztokem, podavanym peroralné denn¢ ve dvou dil¢ich dé@ jidlem
(rano a vecer).

(Viz SPC ribavirinu, tobolky, pro davkovani tobolek ribavirinu a navod na nt @ci davky pro
kombinovanou terapii. Pediatriti pacienti, ktefi vazi < 47 kg nebo nemoh at tobolky, viz SPC

ribavirinu, peroralni roztok). @
S

Pacienti s relapsem (dospéli)

Ptipravek IntronA se podava v kombinaci s ribavirinem. Na za ysledkt klinickych studii,

u kterych jsou k dispozici data po 6 mésicich 1é¢by, se dopo, jc 1écba pacientl pripravkem IntronA
v kombinaci s ribavirinem po dobu 6 mésict. @

l?osud neléceni pacienti (dospéli) . < Q

Ucinnost pripravku IntronA se zvysuje, jestliie‘se% #va v kombinaci s ribavirinem. IntronA by mél
byt podavan samostatné hlavné v pfipad¢ into era\s nebo kontraindikace ribavirinu.

- Pripravek IntronA v kombinaci s ribavi
Na zaklad¢ vysledka klinickych studi% rych jsou k dispozici udaje po 12 mesicich 1éCby, se
doporucuje 1é¢ba pacientti pﬁprav%n ronA v kombinaci s ribavirinem po dobu nejmén¢ 6 mésict.

V 1éEbé je tfeba pokracovag &6 mesict (t.j. celkem 12 mésict 1éCby) u téch pacientd, ktefi
vykazuji negativni HC Nﬁ 6. mesici 1é¢by, virovy genotyp 1 (stanoveny ve vzorku pied 1é¢bou)
a vysokou virovou zatéz écbou.

Pfi rozsiteni lééb‘ 12 tésict je nutno vzit v ivahu dalsi negativni prognostické faktory (vék
> 40 let, muéi,&ie i s pfemostujici fibrozou).

o
Pacienti v prubéhu klinickych studii nevykazovali po 6 mésicich 1écby virologickou odpoveéd’
(HCV- pod spodni hranici detekce), se nestali virologicky reagujicimi osobami (HCV-RNA pod
spWanici detekce 6 mésicti po ukonceni 1é¢by).

- Ptipravek IntronA samostatné
Optimalni trvani 1écby samotnym piipravkem IntronA neni jesté definitivné stanoveno, ale doporucuje
se 1écba o délce 12 az 18 mesict.

U pacientl léCenych samotnym ptipravkem IntronA se doporucuje 1é¢ba po dobu nejméné 3 az 4
mgésict, poté je tfeba stanovit stav HCV-RNA. Lécba mize pokracovat u téch pacientd, ktefi maji
negativni HCV-RNA.

Dosud neléceni pacienti (deti a dospivajici)
Ucinnost a bezpecnost pfipravku IntronA v kombinaci s ribavirinem nebyla u déti a dospivajicich
s diive nelécenou chronickou hepatitidou C studovana.
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Trvani 1éCby u déti a dospivajicich

e Genotyp 1: Doporucend délka trvani 1éCby je jeden rok. Pacienti, u nichz se nedosahne
virologické odpoveédi po 12 tydnech 1écby, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale
odpovidajicimi na 1écbu (negativni prediktivni hodnota 96 %). Proto se doporucuje, aby u déti
a dospivajicich uzivajicich kombinaci IntronA/ribavirin byla 1é¢ba pterusena, pokud ve
12. tydnu jejich 1é¢by HCV-RNA poklesne ve srovnani s obdobim pied 1é¢bou o < 2 logio
nebo pokud budou mit ve 24. tydnu 1écby detekovatelnou HCV-RNA.

e Genotyp 2/3: Doporucena délka trvani 1écby je 24 tydnd.

Trichocelularni leukémie

Doporudena davka ¢ini 2 miliony ITU/m?, podavanych subkutanné tiikrat tydné (obden), a to u pacienti

se splenektomii i bez ni. U vétSiny pacientl s trichocelularni leukémii dochazi k normalizac%
1

vice hematologickych hodnot béhem jednoho az dvou mésict 1é¢by piipravkem IntronA. K ni
vsech tif hematologickych hodnot (pocet granulocytli a trombocytl a koncentrace hemo% yva
nutna doba Sesti nebo vice mésict. Pokud tedy onemocnéni neprogreduje nebo se neprej avazna
intolerance 1écby, musi byt davkovaci schéma po zminénou dobu dodrzeno. \&

Chronicka myeloidni leukémie . 6

Doporucena davka pripravku IntronA se pohybuje v rozmezi 4 — 5 miliont , podavanych
subkutanné kazdy den. N¢kteti pacienti vykazuji zlepSeni po piipravku v davce 5 miliond
IU/m?, podavané subkutanné denné v kombinaci s cytarabinem (Ara-, 4vEe 20 mg/m?, podavané

denné subkutanné po dobu 10 dni v mésici (az do maximalni denhi davky 40 mg). Po Gprave poctu
leukocytt se k udrzeni hematologické remise podava maximalni \'ované davka ptipravku IntronA
(4 — 5 milion TU/m? denng). @

Podavani ptipravku musi byt preruseno, pokud se ani p i2 tydnech 1écby nedosdhne alespoii
&astetné hematologické remise nebo klinicky vyzndpmné cytoredukee.
<
>

Mnohocetny myelom \\

Udrzovaci lecba

U pacient ve fazi plateau (pokles myelo h proteinti o vice nez 50 %) po inicialni induk¢ni
chemoterapii lze podavat interferon alf: ako monoterapii, a to subkutanné v davce 3 miliony
IU/m? tiikrat tydné& (obden). @

Folikularni lymfom ‘

Interferon alfa-2b mize Bytpodévan jako adjuvantni lé¢ba k chemoterapii, a to subkutanné v davce
5 miliont IU ttikrat tyd en) po dobu 18 mésicti. Doporucuje se davkovaci schéma CHOP,
nicméné klinické zkuti jsou pouze se schématem CHVP (kombinace cyklofosfamid, doxorubicin,
teniposid a prednisdlon).
A 4

Karcinoidai
Obvykia davka cini 5 miliond IU (3 — 9 miliont IU) podavanych subkutanné tiikrat tydné (obden).

i onemocnénim v pokrocilém stadiu miize byt nutnd denni davka az 5 miliond IU. B€hem

Maligni melanom

Jako indukéni terapie je interferon alfa-2b podavan intravendzné v davce 20 miliont IU/m? denné, a to
vzdy pét dnd v tydnu po dobu Etyt tydni; vypoctena davka interferonu alfa-2b se prida do injekéniho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a podava se intraven6zné ve 20-ti minutové infuzi (viz bod
6.6). Doporucena davka pro udrzovaci 1é¢bu ¢ini 10 milionti IU/m?, poddvanych subkutdnng tiikrat
tydné (obden) po dobu 48 tydni.

Pokud se v priibéhu 1écby interferonem alfa-2b vyskytnou zavazné nezaddouci ptihody, zejména dojde-
li k poklesu po¢tu granulocytii na < 500/mm? nebo k vzestupu
alaninaminotransferazy/aspartataminotransferazy (ALT/AST) na > Snésobek horni hranice normalu,
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pieruste piechodné 1é¢bu az do doby, nez nezadouci piihody vymizi. Pfi opétném zahajeni 1éCby
interferonem alfa-2b je nutno podavat davku rovnajici se 50 % davky predchozi. Pokud pietrvava
intolerance i po pravé davky nebo pokud dojde k poklesu granulocytti na < 250/mm? nebo ke
vzestupu ALT/AST na > 10nasobek horni hranice normadlu, je nutno podéavani interferonu alfa-2b
prerusit.

Ackoli optimalni (minimalni) davka k dosaZeni plného klinického pfinosu neni znama neni, je tteba
podavat nemocnym doporucenou davku, s redukci davky vzhledem k toxicité, jak bylo popsano vyse.

Pripravek IntronA se aplikuje pomoci sklenéné injekéni stiikacky pro jednorazové pouziti nebo
injekéni stiikacky z umélé hmoty pro jednorazové pouZiti.

4.3 Kontraindikace ) Q
- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v b@f .

: sror 1 v v v . ¥ r v N , v
- P reex1stuj ici zavazné srde¢ni onemocnéni v anamneze, napr. nekontrolovana m ¥ srde¢ni

nedostatecnost, nedavny infarkt myokardu, vazné arytmické poruchy. )
- Zavazné poruchy funkce jater nebo ledvin, v¢etné téch, jez jsou zplisoben &stézami.
- Epilepsie a/nebo narusena funkce centralniho nervového systému (CNS){@viz bod 4.4).

imunosupresivy, s vyjimkou ptipadl po ukonceni kratkodobéhy kortikosteroida.

- Autoimunitni hepatitida; nebo autoimunitni onemocnéni vianamgéze; prijemci transplantatl
1éCeni imunosupresivy.

- Preexistujici onemocnéni $titné zlazy, pokud je nelze vit konvencni 1écbou.

- Kombinace piipravku IntronA s telbivudinem.

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou jaterni cirhozou.
- Chronicka hepatitida u pacientii, 1é¢enych v soucasnosti ¢i v ned@ ulosti
vahi

Deti a dospivajici =
- Existujici zavazné psychiatrické onemocnéaf ngbé zavazné psychiatrické onemocnéni
v anamnéze, zejména tézké deprese, sebev: né myslenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovand terapie s ribavirinem
Pokud bude piipravek IntronA podév@ ientliim s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu. @

4.4 Zvlastni upozornél‘i i‘eni pro pouZiti

EPAN

Psychiatrické i¢inky a-u¥inKy na centrilni nervovy systém (CNS)

U nékterych pacigntt beéhem 1écby piipravkem IntronA pozorovany zavazné ucinky na CNS,
zejména deprese evrazedné myslenky a pokusy, a to i po ukonceni 1é¢by, zejména béhem
nasledného Q—tj%il iho obdobi sledovani. U déti a dospivajicich 1é€enych piipravkem IntronA

v kombinaCi S\iBavirinem byly v pribéhu [éCby a behem 6-ti mesi¢niho dalsiho sledovani hlaseny
sebevrazedné inyslenky ¢i pokusy o sebevrazdu Castéji nez u dospélych pacientl (2,4 % oproti 1 %).
Stejne u dospélych pacienti se i u déti a dospivajicich vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci
ucthky (napf. deprese, emoc¢ni labilita a ospalost). U interferont alfa byly pozorovéany dalsi uc¢inky na
CNS,¥cetné agresivniho chovani (nékdy namifeného proti druhym, jako jsou vrazedné myslenky),
bipolarnich poruch, manie, zmatenosti a zmén dusevniho stavu. Pacienti by méli byt peclive sledovani
pro ptipadné znadmky nebo piiznaky psychiatrickych onemocnéni. Pokud se takové ptiznaky objevi,
musi oSetiujici Iékat brat v ivahu potencialni zavaznost téchto nezadoucich ucinkti a mél by zvazit
nutnost jejich adekvatni 1é¢by. Pokud psychiatrické symptomy pietrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou
zjistény sebevrazedné nebo vrazedné myslenky, doporucuje se 1écbu s piipravkem IntronA pierusit

a u pacienta pokracovat s odpovidajici psychiatrickou 1é¢bou.

Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamneze

Jestlize se u dospélych pacientd s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se
zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna 1éCba interferonem alfa-
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2b, méla by byt zahajena pouze po zajisténi odpovidajicich individudlnich diagnostickych

a terapeutickych opatieni k 16€bé psychiatrického stavu.

U déti a dospivajicich s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym
psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je pouzivani interferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod
4.3).

Pacienti s uzivanim/zneuzivanim psychoaktivnich latek:

U pacientt s infekci HCV, ktefi soucasné trpi poruchami zpiisobenymi uzivanim psychoaktivnich
latek (alkohol, konopi atd.) je pti 1é¢be interferonem alfa zvysené riziko rozvoje psychiatrickych
poruch nebo zhorSeni stavajicich psychiatrickych poruch. Pokud je 1é¢ba interferonem alfa
povazovana u téchto pacientli za nezbytnou, ma byt peclivé posouzena piitomnost psychiatrickych
komorbidit a rizika uzivani jinych psychoaktivnich latek. Pokud je to nezbytné, je tieba pii vySetieni,
1écbe a sledovani pacienta zvazit interdisciplinarni pfistup se zapojenim psychiatra nebo odborge
zévislosti. Pacienta je tieba pechve sledovat v pribéhu lecby a dokonce i po pieruseni 16¢by!
Doporucuje se véasny zasah pti opétovném nastupu nebo pii rozvoji psychiatrickych poru @'

Populace déti a dospivajicich: Riist a vyvoj (chronicka hepatitis C) %

V pribéhu kombinované 1écby interferonem (standardnim a pegylovanym)/r# em, ktera trvala az
48 tydnd, byl u pacientd ve véku 3 az 17 let Casty pokles télesné hmotnostl K ice rustu (viz body
4.8 a 5.1). Dostupné udaje z delsiho ¢asového obdobi ziskané u déti 1é¢ mbinovanou lécbou
standardnim interferonem/ribavirinem také svéd¢i pro vyznamné zpoZz iTustu (snizeni o > 15
percentill ve vyskovém percentilu v porovnéni s pocate¢nim staviem) W21 % déti (n=20), i kdyz od
jejich 1é&by uplynulo jiz vice neZ 5 let. Udaj o koneéné télesné ‘*%V dospélosti byl k dispozici

u 14 z téchto déti a u 12 z nich pretrvaval 10 az 12 let po u @ 11é¢by rustovy deficit > 15

percentild.

Individualni hodnoceni poméru prinosu/rizika u d Q

Ocekavany prospéch z 1éCby by se mél peclive Zv4 roti zjisténim tykajicim se bezpec¢nosti u déti

a dospivajicich, ktera vyplyvaji z klinickych hod ni (viz body 4.8 a 5.1).

- Je dillezité vzit v tvahu, ze kombinowgha Jécba navodila inhibici ristu, ktera u nekterych
pacientt vedla k niz$i konecné tel ySce v dospélosti.

- Toto riziko by se mélo zvazit Q% arakteristikdm onemocnéni u ditéte, naptriklad znamkam
progrese nemoci (zejména f komorbiditam, které mohou negativné ovlivnit progresi
nemoci (napt. HIV koinft protl prognostickym faktorim odpovédi (genotypu HCV
a virove nalozi). 4

N

Pokud je to jen mozné, dil&by melo byt léceno po pubertalnim ristovém spurtu, aby se snizilo riziko

inhibice ristu. Neexis 4dné udaje o dlouhodobych ucincich na pohlavni dospivani.
v

Nezadouct ucinky véetné prodlouzeni koagulacnich parametrii a jaternich abnormalit

Stiedné zavazné az t€zké nezadouci t€inky si mohou vyzadat Gpravu davkovani, nebo v nékterych
ptipadech ukonceni 1é¢by piipravkem IntronA. Pfipravek IntronA zvysuje u pacientl s cirh6zou riziko
dekompenzace jater a smrti.

Lécbu pripravkem IntronA pieruste u téch pacientl s chronickou hepatitidou, u nichz dojde k
prodlouzeni koagulacnich parametrs, nebot’ to mize byt znamka jaterni dekompenzace.

Pokud se u pacienta v prib¢hu 1écby piipravkem IntronA objevi abnormality jaterni funkce, je tfeba
zah4jit jeho peclivé sledovani, a pokud se znamky a ptriznaky dale rozvijeji, je nutno 1écbu prerusit.
Jaterni enzymy a jaterni funkce musi byt u cirhotickych pacientii peclivé sledovany.
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Hypotenze
V prubéhu 1é¢by a do dvou dnii po jejim ukonceni se mize dostavit hypotenze, ktera miize vyzadovat
podpiirnou lécbu.

Nutnost adekvatni hydratace

V prubéhu 1é¢by piipravkem IntronA je nutné zajistit adekvatni hydrataci pacienta, nebot’ u nékterych
pacienti se v dusledku deplece tekutin projevuje hypotenze. V nékterych pripadech mtize byt nutna
nahrada tekutin.

Pyrexie
ProtoZe pyrexie mtiZe byt spojena s chiipkovym (flu-like) syndromem, jehoZz vyskyt je pii 1écbé
interferonem cCasty, je nutno vyloucit ostatni mozné pticiny perzistujici pyrexie.

Oslabeni pacienti {Q&

Ptipravek IntronA je nutno se zvySenou opatrnosti podavat u oslabenych nemocnych, jako

s chorobami plic (chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonalni) nebo s diabete lonem
ke ketoacidoze. Zvysené pozornosti je tfeba téZ u pacientd s poruchami krevni srazli napft.
tromboflebitidou nebo plicnimi emboliemi) nebo s té¢Zkou myelosupresi. \{'

L 2
\2

Postizeni plic
Vzacné byly u pacientti 1é¢enych interferonem alfa, véetné nemocnych 1| % pripravkem IntronA,
pozorovany plicni infiltraty, pneumonitida a pneumonie, véetné fatalnd ipada. Etiologie zatim
nebyla objasnéna. Tyto symptomy se vSak objevuji Castéji v souvislostis podavanim ¢inského
ptipravku rostlinného pivodu Shosaikoto, pokud je podavan so “&é s interferonem alfa (viz bod
4.5). Kazdy pacient, u n¢hoz se objevi pyrexie, kasel, dyspnoe@ Jiné respiraéni priznaky, se musi
podrobit rentgenovému vySetieni hrudniku. Pokud se na re ovém snimku prokdzi plicni infiltraty
nebo pokud existuji ditkazy o poruse funkce plic, musi cient peclive sledovan a 1écba
interferonem alfa v ptipadé potieby pierusena. Tytd problémy byly pii 16¢be interferonem alfa hlaseny
Cast&ji u pacienti s chronickou hepatitidou C, bytyvSalehlaseny také u onkologickych pacientt
lécenych interferonem alfa. Okamzité preruseni %véni interferonu alfa a 1écba kortikosteroidy vede
obvykle k ustupu plicnich nezadoucich pii

Nezadouci prihody postihujici oko @

Vzacné byly hlaseny po terapii intepferomy alfa nezadouci ptihody postihujici oko (viz bod 4.8), vcetné

retindlniho krvaceni vatovitych serozniho odchlipeni sitnice a obstrukce retinalni tepny Ci Zily.

VSsichni pacienti by méli n*it ~ eno zakladni vysetfeni zraku. U kazdého pacienta, ktery si st€zuje
O

na zmény ostrosti vidénimeh ¢ho pole, nebo uvadi béhem 1é¢by piipravkem IntronA jakékoli jiné
oftalmologické symptom si byt provedeno okamzité komplexni o¢ni vySetfeni. Pravidelna
vySetfeni zraku béhe @ pie pripravkem IntronA se doporucuji zejména u pacientd s poruchami,
které by mohly mit§ouvislost s retinopatii, jako napt. diabetes mellitus nebo hypertenze. Mélo by byt

zvazeno preruse avani pripravku IntronA u té€ch pacientd, u nichZ se noveé objevi nebo zhorsi
poruchy ggar(\

A .
Otupel oma a encefalopatie

pacientt [éCenych vy$simi davkami, obvykle pak u pacientli ve vys$sim veéku, byla
pozoteVana vyznamnéjsi otupélost a kdma, véetné piipadl encefalopatie. Trebaze vétSinou jde

o ucinky reverzibilni, u nékolika pacientl trvala Uiprava az tii tydny. Velmi vzacn€ byly pfi 1éCbé
velmi vysokymi davkami ptipravku IntronA objevily zachvaty.

Pacienti s drive existujicimi abnormalitami srdce

Pokud je podavani ptipravku IntronA nutné u dospélych pacientli s anamnézou méstnavé srde¢ni
nedostatecnosti, infarktu myokardu a/nebo s diive prodélanymi nebo souasnymi poruchami srdecniho
rytmu, musi byt tito pacienti béhem 1€cby pecliveé sledovani. U pacientil s preexistujicimi srdecnimi
abnormalitami a/nebo s malignim nddorem v pokrocilém stadiu je tieba pred zahajenim lécby a v jejim
prabéhu provadét elektrokardiografické vysetieni. Srde¢ni arytmie (piedev§im supraventrikularni)
obvykle dobte reaguji na konvenc¢ni 1écbu, u nékterych pacienti si vSak mohou vyzadat pieruseni
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podavani piipravku IntronA. Nejsou k dispozici Zadné udaje o 16¢b¢ a dospivajicich se srde¢nim
onemocnénim v anamnéze.

Hypertriglyceridémie
Byla pozorovéna hypertriglyceridémie a zhorSeni hypertriglyceridémie, nékdy zavazné. Proto se
doporucuje monitorovat hladiny lipida.

Pacienti s psoridazou a sarkoidozou

Vzhledem ke zpravam, Ze interferon alfa exacerbuje preexistujici psoriazu a sarkoiddzu, podavani
ptipravku IntronA u pacientli s psoriazou nebo sarkoidézou se doporucuje pouze tehdy, prevysuje-li
potencialni prospéch potencialni riziko.

Odmitnuti ledvinného a jaterniho stépu
Predbézné idaje ukazuji, ze 1écba interferonem alfa miize mit souvislost se zvySenym pocte
odmitnuti ledvinného $tépu. Bylo také hlaseno odmitnuti jaterniho §tépu. A

Autoprotilatky a autoimunitni onemocnéni

V prubéhu 1é¢by alfa-interferony byla pozorovana tvorba autoprotilatek a rozvoj 3%( unitnich
onemocnéni. ZvySené riziko miize byt u pacientt, kteti jsou k rozvoji autoimu onemocnenl
predisponovani. Pacienti se znamkami nebo symptomy srovnatelnymi s autei
onemocnénimi by méli byt peclivé posouzeni a prospéch-riziko pokracoya by interferonem by
mélo byt pfehodnoceno (viz také bod 4.4 Chronicka hepatitis C, Mon @

Stitn¢ 7lazy) a bod 4.8). 1

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C 1é€enymi interferm@y hlaseny ptipady Vogtova-

Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jedna se o granulo 1 zanétlivé onemocnéni postihujici
o€i, sluchovy aparat, mozkomisni pleny a ktizi. Pti podezie KH syndrom by se m¢la antivirova
1écba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy (viz bod 4

]
Doprovodna chemoterapie .’Q
Podavani ptipravku IntronA v kombinaci s jin)'/rlx0 moterapeutiky (napt. Ara-C, cyklofosfamid,
doxorubicin, teniposid) mize vést ke vzri izika doxicity (zavaznosti a trvani), coz muze byt zivot
ohrozujici nebo fatélni, jako vysledek so podaného léciva. Nejcastéji hlasené potencialné zivot
ohrozujici nebo fatalni nezddouci ﬁéi% novaly mukozitidu, priijem, neutropenii, poruchy ledvin
a poruchy elektrolytt. Riziko vzri city vyzaduje opatrné upravy davek pro ptipravek IntronA
a pro soub&zn¢ podavanad chem %‘[ika (viz bod 4.5). Jestlize je pripravek IntronA pouzivan
s hydroxykarbamidem (hyslr u), mize se zvysit frekvence a zdvaznost kozni vaskulitidy.

]
Chronicka hepatitis C \
Kombinovana lecba s o irinem
Pokud bude ptip IntsonA podavan pacientiim s chronickou hepatitidou C soucasné s ribavirinem,
prostudujte s1 ’&C ribavirinu.

Véichn‘
blOpSll

ient! ve studiich 1écby s chronickou hepatitidou C podstoupili pfed zarazenim do studie
, ale v n¢kterych ptipadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) mize 1é¢ba probihat bez

Monoterapie

Ojedinéle se u dospélych pacientl Ié¢enych piipravkem IntronA pro chronickou hepatitidu C projevily
poruchy funkce §titné zlazy (hypo- nebo hypertyreoidismus). V klinickych studiich s podavanim
ptipravku IntronA se abnormality $titné zlazy vyvinuly celkem u 2,8 % pacientl. Tyto abnormality
bylo mozno zvladnout konvenéni 1ébou. Mechanismus, jimz ptipravek IntronA ovlivituje stav Stitné
zlazy, neni znam. Pfed zahajenim 1éCby chronické hepatitidy C pfipravkem IntronA je tfeba zhodnotit
hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH). Jakékoliv v této dobé zjisténé abnormality $titné Zlazy
musi byt [é¢eny konvenéni 1éEbou. Podavani ptipravku IntronA lze zahajit, je-li mozné touto medikaci
udrzet hladiny TSH v normalnim rozmezi. Pokud se u pacienta v prib&hu 1écby piipravkem IntronA
projevi ptiznaky svéd¢ici o narusené funkci Stitné zlazy, vysettete hladiny TSH. V ptipadé dysfunkce
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Stitné Zlazy lze v podavani piipravku pokracovat, pokud Ize hladiny TSH medikaci udrzovat v
normalnim rozmezi. Samotné preruseni 1é¢by pripravkem IntronA k obnoveni funkce $titné zlazy
nevedlo (viz také Doplitkové monitorovani stitné zlazy specifické pro déti a dospivajici).

Doplnkové monitorovani stitné zlazy specificke pro déeti a dospivajici

Ptiblizné u 12 % déti 1écenych kombinovanou 1é¢bou interferonem alfa-2b a ribavirinem doslo ke
zvyseni thyreotropniho hormonu (TSH). U dalSich 4 % nastal ptechodny pokles pod dolni limit
normalu. Pfed zacatkem 1é¢by ptipravkem IntronA musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli

v této dobé zjisténé abnormality $titné Zlazy musi byt 1é¢eny konvencni 1éEbou. Lécba pripravkem
IntronA muize byt zahdjena, pokud lze hladiny TSH medikaci udrZzovat v normalnim rozmezi. Pti 1écbé
interferonem alfa-2b a ribavirinem byla pozorovana dysfunkce $titné zlazy. Jestlize jsou zjistény
abnormality Stitné zlazy, mél by se u pacienta vyhodnotit stav Stitné zlazy a adekvatné klinicky 1éc€it.
Pro zjisténi dysfunkce §titné Zlazy by déti a dospivajici pacienti méli byt monitorovani kazdé 3 @ce

(napt. TSH). ‘(b'
HCV/HIV koinfekce A

U pacientli soucasné infikovanych HIV, ktefi dostavaji soubézné vysoce aktivni anti irovou
1éEbu (HAART) muize vzrustat riziko vyvoje acidozy z nahromadéni kyseliny mlﬁﬁ Opatrnosti je
tteba v ptipad€ ptidani piipravku IntronA a ribavirinu k HAART terapii (vizeS ibavirinu).

U pacientli lécenych kombinovanou terapii pfipravku IntronA s ribavirine i dinem by mohlo
byt zvySeno riziko rozvoje anémie. U pacientl s pokrocilou cirhdzou, in ych soucasné HCV

a HIV, ktefi dostavaji HAART terapii, mize vzrastat riziko jaterni de nZzace a smrti. Pfiddnim
1é¢by alfa interferony samotnymi nebo v kombinaci s ribavirineny se mize toto riziko u téchto

pacienti zvysit. Q\

HCV/HBYV koinfekce
U pacientl soucasné infikovanych virem hepatitidy B a%en}'wh interferonem byly hlaseny piipady
reaktivace onemocnéni hepatitidou B (nekteré s vaZpymi nasledky). Frekvence takové reaktivace se

zda byt nizka. .
Pted zahajenim 1écby interferonem u hepatitidy %ﬂi byt vSichni pacienti vySetieni na hepatitidu B;
pacienti soucasné infikovani virem hepatit a usi byt nasledné sledovani a léceni podle
soucasnych klinickych pokynt.

Onemocnéni zubii a periodontu A

U pacientil dostavajicich kombing @terapii pripravku IntronA s ribavirinem bylo hlaSeno poskozeni
zubt a dasni, které maze Vé‘St a7ke\ztrate zubi. Navic béhem dlouhodobé 1écby kombinaci piipravku
IntronA s ribavirinem by.mohlaxsuchost stni dutiny zplsobit poskozeni zubi a sliznice Gstni dutiny.
Pacienti by si méli dikladng at denné Cistit zuby a chodit na pravidelné zubni prohlidky.

U nékterych pacientti % dojit i ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je vhodné doporucit diikladné
si poté Vypléchnoﬁt sta.

Laborato i’ gen

Ped zghajénim'systémové 1écby pripravkem IntronA a pravidelng 1 v jejim pribéhu je tieba u vech
pacien@vadé‘[ standardni hematologicka vySetieni a biochemicka vysetfeni krve (kompletni

i d@ Ini krevni obraz, pocet trombocytq, elektrolyty, jaterni enzymy, sérové bilkoviny, sérovy
bilir a kreatinin).

V prubéhu 1é¢by hepatitidy B a C se doporucuje provadét vysetieni v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tydnu

a poté kazdy druhy mésic. Pokud se hodnoty ALT v prubéhu podévani piipravku IntronA zvysi na
dvojnasobek vychozi hodnoty nebo vice, 1ze s 1éEbou pokracovat pouze tehdy, neobjevi-li se znamky
a priznaky jaterniho selhani. Pfi zvySené hladiné ALT je nutno ve dvoutydennich intervalech provadét
nasledujici jaterni funkéni testy: ALT, protrombinovy Cas, alkalicka fosfatdza, albumin a bilirubin.

U pacientl léCenych pro maligni melanom je tieba v prubéhu indukéni faze 1€¢by jedenkrat tydné

a v prubéhu udrzovaci 1é¢by jednou mési¢né monitorovat jaterni funkce a celkovy i diferencialni bily
krevni obraz (WBC).
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Uginky na fertilitu
Interferon muize poskodit fertilitu (viz body 4.6 a 5.3).

Diilezita informace o nékterych slozkach ptipravku IntronA
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méne nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 2,5 ml, tj. v podstaté je
,,.bez sodiku*.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a Cislo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. %‘Q

Narkotika, hypnotika a sedativa museji byt podavana s velkou opatrnosti, pokud jsou

soucasn¢ s pripravkem IntronA. K
sS"zv;'réenei

esivnimi latkami.

Interakce ptipravku IntronA s dal$imi 1éky nebyly dosud zcela zhodnoceny. de
opatrnost pii podavani pripravku IntronA soucasné s jinymi potencialné m

Interferony mohou ovliviiovat oxidativni metabolické procesy. To je ti z{t*v ivahu v piipadech,
kde je IntronA podavan zaroven s léky metabolizovanymi pravé imtosechanismem, jako jsou
xantinové derivaty theofylinu nebo aminofylinu. V prabéhu soug who podavani ptipravku s
xantinovymi piipravky je nutno monitorovat hladiny theofylint\v Séru a v pfipadé potfeby upravit
davkovani.

infiltraty, pneumonitida a pneumonie, které byly atalni. Etiologie zatim nebyla objasnéna. Tyto
symptomy byly hlaseny castéji, kdyz soucasné s\ eronem alfa byl podavan ¢insky piipravek
rostlinného ptivodu Shosaikoto (viz bod 4.%).

Vzacné byly u pacientil 1éCenych interferonem alfa,‘ie&pﬁpravku IntronA, pozorovany plicni

Podavani ptipravku IntronA v kombina 'Qlemoterapeutiky (napt. Ara-C, cyklofosfamid,
doxorubicin, teniposid) mize vést tu rizika toxicity (zavaznosti a trvani) (viz bod 4.4).

Pokud bude piipravek Intrgn %Vén pacientim s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC il

Klinické studie hodno odéavani kombinace telbivudinu 600 mg denn¢ se subkutdnné podavanym
pegylovanym intdrferondm alfa-2a v davee 180 mikrogramt jednou tydné ukazuje, Ze tato kombinace
je spojena se Z\{ﬁei rizikem rozvoje periferni neuropatie. Mechanizmus vedouci k témto pfihodam
neni znamy(vi yv4.3,4.4 a4.5 SPC telbivudinu). Navic nebyla prokazana bezpecnost a u¢innost
telbivuding v kOmbinaci s interferony pfi [é€be chronické hepatitidy typu B. Z toho divodu je
kombir@pnpravku IntronA s telbivudinem kontraindikovana (viz bod 4.3).

4.6 ertilita, t€hotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce u muzii a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem 1é¢by u¢innou antikoncepci. U Zen 1é¢enych lidskym
leukocytarnim interferonem byl hlasen pokles koncentrace estradiolu a progesteronu v séru.

Ptipravek IntronA musi byt s opatrnosti podavan muzim ve fertilnim véku.

Kombinovana lécba s ribavirinem

Ribavirin podavany v prub¢hu té¢hotenstvi plisobi zdvazné vrozené vady. U pacientek nebo u partnerek
muzskych pacientil, ktefi uzivaji ptipravek IntronA v kombinaci s ribavirinem, je tfeba krajni
opatrnosti k zabranéni ot&hotnéni. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a po dobu 4 mésicti po
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jejim ukonéeni pouzivat u¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti nebo jejich partnerky musi béhem
1éEby a 7 mésicu po jejim ukonéeni pouzivat u¢innou antikoncepci (viz SPC ribavirinu).

Téhotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani interferonu alfa-2b t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zviratech prokazaly reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.
Ptipravek IntronA by se mél pouzivat v t€hotenstvi pouze tehdy, jestlize potencialni prospéch
ospravedlnuje potencialni riziko pro plod.

Kombinovana lécba s ribavirinem
Lécba ribavirinem je kontraindikovana u t€¢hotnych Zen.

Kojeni
Neni znamo, zda se slozky piipravku vylu€uji do lidského matefského mléka. Kojeni by se meélovpied
zacatkem 1&¢by prerusit, vzhledem k potencialnim nezadoucim t€¢inktim u kojenych détiA

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje @

Pacienty je tfeba upozornit, Ze v prub&hu 1é€by piipravkem IntronA se miiZzeso xv%ené Unava,
ospalost ¢i zmatenost, a proto je doporuéeno vyvarovat se fizeni dopravnic edkd nebo obsluhy
stroja.

4.8 Nezadouci ulinky ) \K

Pokud je ptipravek IntronA podavan pacienttim s chronickou l@tis C soucasng¢ s ribavirinem,
prostudujte si nezadouci ucinky ribavirinu v SPC ribavirinu

1
6 MIU/m?/tyden u trichocelularni leukémie po 10 /m?/tyden u melanomu), patfily k nejéast&ji
uvadénym nezadoucim ucinkiim pyrexie, ﬁnava,\%‘ hlavy a myalgie. Pyrexie a inava Casto
vymizely béhem 72 hodin po preruseni ne sazehi 1écby.

V klinickych studiich, provadénych v rozsahlém spkq:truﬁkaci a Sirokém spektru davek (od
ti

Dospéli Q@
V klinickych studiich provadényc entl s hepatitidou C byli pacienti IéCeni pfipravkem IntronA
samotnym nebo v kombinaci s r@em po dobu jednoho roku. VSichni pacienti v téchto studiich
dostavali 3 miliony IU pfi}ara tronA tfikrat tydné. V tabulce 1 je uvedena frekvence, s jakou
pacienti hlasili nezadouci 6%1 ve vztahu k 1€¢b€) v klinickych studiich u dosud nelé¢enych
pacientl, kteti byli 1é¢eni Jedeh rok. Zavaznost byla vesmés mirna nebo stiedné zdvazna. Nezadouci
ucinky vyjmenované ¥ @ ulce 1 jsou zalozeny na zkuSenostech z klinickych hodnoceni a z obdobi po
uvedeni pfipravkﬁ trhNU kazdé tiidy organového systému jsou nezadouci u¢inky zatazeny do
ptislusné frekve %Kupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi casté (>1/10); casté (=1/100 az
<1/10); n)g'n‘v (Z1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000);
neni zr‘ém@ azdé skuping Cetnosti jsou nezaddouci ucinky setfazeny podle klesajici zavaznosti.

\/Q
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Tabulka 1. Nezadouci ucinky ptipravku IntronA samotného nebo v kombinaci s ribavirinem hlasené
v prubéhu klinickych hodnoceni nebo po uvedeni pfipravku na trh

Trida organového systému

NeZzadouci ucinky

Infekce a infestace
Velmi Casté:

Casté:

Mén¢ Casté:
Vzacné:

Neni znamo:

Faryngitida*, virova infekce*

Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistence), rinitida
Bakterialni infekce

Pneumonie®, sepse

Reaktivace onemocnéni hepatitidou B u pacienti

s koinfekci HCV/HBV

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Leukopenie

Trombocytopenie, lymfadenopatie, lymfopemeQ
Aplastickd anémie

Cista aplazie Eervenych krvinek, idiopatic @'
trombocytopenicka purpura, tromboticka

Poruchy imunitniho systému$
Velmi vzacné:
Neni zndmo:

trombocytopenicka purpura

Sarkoiddza, exacerbace sarkoK

Systémovy lupus erytemat askulitida, revmatoidni

artritida (nova nebo zhogs ogtliv-Koyanagiho-
kce precitlivélosti véetné

Endokrinni poruchy
Casté:
Velmi vzacné:

Haradtv syndrom ak&u
koptivky, angioedfqu, 1zeni pridusek, anafylaxe®

rtyredza’
ny diabetes

Hypotyredzal
Diabetes,

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

xie
cemie, dehydratace, hyperurikemie, zizen
rglykemie, hypertriacylglycerolemie®, zvy$ena chut’

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:

Casté:
Vzacné: ]
Velmi vzacné: JK\

Neni znamo:

Deprese, nespavost, izkost, emocni labilita*, agitovanost,
nervozita

Zmatenost, poruchy spanku, snizeni libida

Myslenky na sebevrazdu

Sebevrazda, pokusy o sebevrazdu, agresivni chovani (nékdy
namifené vici jinym), psychozy vcetné halucinaci
Vrazedné myslenky, zmé&na mentalniho stavu®, ménie,
bipolarni poruchy

Poruchy mm@% systému’®
Velmi ¢

Caste‘Q

\’N;é pa“ sté:

Velnli vzacné:

Neni znamo:

Zavrat', bolest hlavy, porucha soustfedéni, suchost v ustech
Tites, parestézie, hypestézie, migréna, zrudnuti, spavost,
porucha chuti

Periferni neuropatie

Krvaceni do mozku, mozkova ischemie, zachvaty kieci,
porucha védomi, encefalopatie

Mononeuropatie, koma®

Poruchy oka
Velmi Casté:
Casté:

Vzacné:

Neni znamo:

Rozmazané vidéni

Konjunktivitida, porucha vidéni, porucha slzné zlazy, bolest
oka

Krvaceni do sitnice®, retinopatie (véetné makularniho
edému), ucpani retinalni tepny nebo Zily®, neuritida optiku,
edém papily, ztrata zrakové ostrosti nebo vypadky
zrakového pole, vatové skvrny®

Ser6zni odchlipeni sitnice
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Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Velmi vzacné:

Zavrat, tinnitus
Ztrata sluchu, porucha sluchu

Srdeéni poruchy
Casté:

Méng¢ Casté:
Vzacné:

Velmi vzacné:
Neni znamo:

Buseni srdce, tachykardie

Perikarditida

Kardiomyopatie

Infarkt myokardu, srde¢ni ischemie

Meéstnavé srdecni selhani, perikardialni vypotek, arytmie

Cévni poruchy
Casté:
Velmi vzacné

Hypertenze
Periferni ischemie, hypotenze®

Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:
Neni znamo:

WO
Dusnost*, kasel*

Epistaxe, respiracni porucha, nosni ko , ryma, suchy
kasSel @
Plicni infiltraty®, pneumonitida®

Plicni fibrdza, plicni arteriéhﬁ‘}égnze#

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Neni znamo:

\7
Nevolnost/zvraceni, bol@@a, prijem, stomatitida,

dyspepsie

Ulcerdzni stomatitida, bolest v pravém podzebii, glositida,
gingivitida, zac ljem

icka kolitida, ulcerdzni kolitida,

Blize nespedifikovana periodontalni porucha, blize
ne%iﬁk vana zubni porucha, pigmentace jazyka®

Pankreatitid
krvaceni : @

Poruchy jater a Zlu€ovych cest 0'&‘/

Casté: omegalie

Velmi vzacné: \l.He totoxicita (vietng fatalni)
3

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

{b
4{\Q

R4

Alopecie, svédéni*, suchost klize*, vyrazka*, zvysené
poceni

Psoridza (nova nebo zhor$end)®, makulopapuldzni vyrazka,
erytematozni vyrazka, ekzém, erytém, porucha ktize
Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém

Poruchy svalov‘é
pojivové tkané
Velmi Castg:

l«ani soustavy a

Myalgie, artralgie, muskuloskeletalni bolest

Casté: <™\ Artritida
Velmi Q\"Z Rabdomyolyza, myositida, kfece v lytkach, bolest zad
Poru edvin a mocovych cest

( !Nre:,
Velnli vzacné:

Casté moceni
Selhani ledvin, renalni insuficience, nefroticky syndrom

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté:

Amenorea, bolest prsti, dysmenorea, menoragie, porucha
menstruace, vaginalni potize

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu*, tnava,
tiesavka, pyrexie®, chfipkové piiznaky?, slabost,
podrazdénost, bolest na hrudniku, malatnost

Bolest v misté vpichu

Nekroza v misté vpichu, otok obliceje
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Vyseti‘eni

Velmi Casté: Pokles télesné hmotnosti
* Tyto ptihody se vyskytovaly ¢asto pouze po piipravku IntronA samotném
YVizbod 4.4

*Oznaceni tiidy pro p¥ipravky obsahujici interferon, viz niZe plicni arterialni hypertenze.
Tyto nezaddouci ucinky byly hlaseny téz s ptipravkem IntronA samotnym.

Nezadouci ucinky pozorované u hepatitidy C reprezentuji ty, které jsou hlaSeny, kdyz je ptipravek
IntronA podavan v jinych indikacich, s o¢ekdvanym vzristem incidence v zavislosti na davce.
Napftiklad ve studii adjuvantni 1écby s vysokymi davkami pfipravku IntronA u pacientli s melanomem
byly incidence unavy, pyrexie, myalgie, neutropenie/anémie, anorexie, nevolnosti a zvraceni, prijmu,
tfesavky, chiipkovych (flu-like) priznakti, deprese, alopecie, zmény chuti a zavraté vétsi nez ve
studiich 1écby hepatitidy C. Zavaznost se také zvysila pti 1écbé vysokymi davkami (WHO s Q
3 a4, u66 % resp. 14 % pacientlt), ve srovnani s mirnou az sttedni zdvaznosti obvykle s&

s nizkymi davkami. Nezadouci G¢inky bylo obvykle mozné zvladnout upravou davky. O

Vyskyt kardiovaskularnich nezddoucich Gcinkd, zejména arytmii, koreloval piev jiz diive
pfitomnym kardiovaskularnim onemocnénim a s piedchozi 1é¢bou kardiotoxd ) [eky (viz bod 4.4).
U pacientli bez piedchoziho ditkazu srdec¢niho onemocnéni byla vzacné hlas rdiomyopatie, ktera

mize byt po preruseni lécby interferonem alfa reverzibilni (viz bod 4.4)

U piipravka s interferonem alfa byly hlaSeny ptipady plicni arteridlfi h}&rtenze (PAH), zejména

u pacientt s rizikovymi faktory PAH (napf. portalni hypertenzi, i NHIV, cirh6zou). Piihody byly
hlaseny v rtiznych casovych odstupech, v typickém piipadé né @ésicﬁ od zahgjeni 1écby
interferonem alfa.

U alfa interferonii bylo hlaseno Siroké spektrum autoi unQnich a imunitou zpasobenych poruch,
vcetné poruch funkce §titné zlazy, systémovéha, [upu hematodes, revmatoidni artritidy (nové nebo
zhorSené), idiopatické a trombotické trombocyto ¢ purpury, vaskulitidy, neuropatii v€etné
mononeuropatii (viz také bod 4.4).

Ke klinicky vyznamnym abnormélnir%@tomim hodnotam, které se objevuji nejcastéji pii
podavani pripravku v davkach vyss# 7 10 miliont IU denng, patii pokles po¢tu granulocytii a
leukocytt, pokles koncentrace h% inu a poctu trombocytl; vzestup alkalické fosfatazy, LDH,
sérovych koncentraci kreatinj usiku mocoviny v séru. Byla hlaSena stfedné zavazna a obvykle
reverzibilni pancytopenid.!x p ALT/AST (SGPT/SGOT) v séru byl zaznamenan jako abnormalita
u nékterych pacientl bez hepatitidy a rovnéz u pacientt s chronickou hepatitidou B, u kterych
koreloval s clearanci % ych DNADp.

]
Populace déti a ﬁ/aiicich
patthis C - Kombinovand 1écba s ribavirinem
diich provedenych u 118 déti a dospivajicich (ve v€ku od 3 do 16 let) pterusilo 6 %
pacien u pro nezadouci reakce. Obecné byl profil nezadoucich G¢inkl u limitované populace déti
ivajicich podobny profilu pozorovanému u dospélych, ackoliv béhem 1é¢by bylo pozorovano
pediat¥ické specifikum ohledn€ inhibice rlistu, projevujici se snizenim vySkového percentilu
(prameérny pokles o 9 percentill) a hmotnostniho percentilu (primérny pokles o 13 percentild).
V prubéhu 5-letého obdobi nasledného sledovani po 1é¢bé byla primérna vyska déti na 44. percentilu,
coz bylo pod medianem normativni populace i méné nez jejich stfedni vstupni vyska (48. percentil).
U dvaceti (21 %) z 97 déti doslo ke snizeni vyskového percentilu o vice nez 15 percentill, pficemz u
10 z téchto 20 déti byl na zavér dlouhodobého nasledného sledovani (az 5 let) pokles jejich vyskového
percentilu ve srovnani s okamzikem zahajeni 16¢by o vice nez 30 percentilti. Udaj o kone&né télesné
vysce v dospélosti byl k dispozici u 14 z téchto déti a u 12 z nich pretrvaval 10 az 12 let po ukonceni
1é¢by ristovy deficit > 15 percentild. V pribéhu kombinované 1é¢by ptipravkem IntronA
a ribavirinem trvajici az 48 tydnt byla pozorovana inhibice rustu, ktera u ne€kterych pacientti vedla
k nizsi konecné télesné vysce v dospélosti. Nejzietelnéjsi bylo snizeni primérného vyskového
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percentilu mezi zahajenim 1é¢by a ukonéenim
pubertou (viz bod 4.4).

dlouhodobého nasledného sledovani u déti pred

Kromeé toho, byly v pribéhu 1écby a béhem 6-ti mésicniho dalsiho sledovani hlaseny sebevrazedné
mysSlenky ¢i pokusy o sebevrazdu ¢astéji nez u dospélych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejné jako

u dospélych pacientd, se i u déti a dospivajicic
deprese, emocni labilita a ospalost) (viz bod 4.

h vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci ucinky (napf.
4). Navic se u déti a dospivajicich vyskytly castcji nez

u dospélych pacientl komplikace v misté vpichu, pyrexie, anorexie, zvraceni a emo¢ni labilita.

Modifikace davky byla pozadovana u 30 % pa

cientd, nejcastéji kvili anémii a neutropenii.

Nezadouci ucinky vyjmenované v tabulce 2 jsou zalozeny na zkusenostech ze dvou multicentrickych
klinickych hodnoceni u déti a dospivajicich. U kazdé tfidy orgdnového systému jsou nezadouci ucinky
zatazeny do piislusné frekvencni skupiny, s vyuZzitim nasledujicich kategorii: velmi casté (>1/10%%
Casté (=1/100, <1/10). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky setazeny podle klesali %

zavaznosti.

Tabulka 2. Nezadouci u€inky hlasené velmi

pacientt 1éCenych ptipravkem IntronA v kombinaci s ribav

Casto a Casto v klinickych hodnocenk&1 ti a dospivajicich

L 2

&

Trida organového systému

NeZzadouci ucinky

Infekce a infestace
Velmi Gasté:
Casté:

S5
Virova infekce, faryngi

Mykoticka infekde, bakterialni infekce, plicni infekce, zanét
stifedniho ucha, i absces, herpes simplex, infekce
mocovych ¢ aginitida, gastroenteritida

Novotvary benigni, maligni a blize
neuréené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté:

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:
Casté:

No’}tva&especiﬁkované)
L K 4

>
ie, neutropenie

X
L rombocytopenie, lymfadenopatie

@

Endokrinni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

2
Hypotyredza®
Hypertyredza®, virilizmus

Poruchy metabolismu a vyzi
Velmi Casté: ‘

5

Anorexie
Hypertriacylglycerolemie?, hyperurikemie, zvy$ena chut’ k
jidlu

Casté: JK\
Psychiatrické po ucQ
Velmi Casté:

Casté: N

SO

Deprese, emoc¢ni labilita, nespavost

Sebevrazedné myslenky, agresivni reakce, zmatenost,
porucha chovani, agitovanost, ndAmésic¢nost, uzkost,
nervozita, porucha spanku, abnormalni sny, apatie

Poruwervového systému®

ieasté: Bolest hlavy, zavrat
Cast& Hyperkinezie, ties, dysfonie, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, porucha soustfedéni, somnolence
Poruchy oka
Casté: Konjunktivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha

slzné zlazy

Cévni poruchy

Casté: Zrudnuti, bledost

Respiraéni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Casté: Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kasel, nosni

kongesce, podrazdéni nosu, ryma, kychani
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Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: Prtijem, zvraceni, nevolnost, bolest bficha

Casté: Ulcerace v Gstech, ulcerdzni stomatitida, stomatitida, bolest
v pravém podZzebii, dyspepsie, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
prijem, bolest zubu, zubni potize

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté: Abnormalni funkce jater

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté: Alopecie, vyrazka

Casté: Fotosenzitivni reakce, makulopapularni exantém, ekzém,
akné, porucha kiize, porucha nehtu, odbarveni kiize,
sv&déni, suchost kiize, erytém, modfina, zvyser@em’

Poruchy svalové a kosterni soustavy a ‘®~

pojivové tkané

Velmi Casté: Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: Enuréza, porucha moceni, inkontj & moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu ¢

Casté: Zenské pohlavi: amenorea, rrhagie, porucha
menstruace, vaginalni p
Muzské pohlavi: bol t

Celkové poruchy a reakce v misté ' t(

aplikace \

Velmi Casté: Zanét v mistg @u, reakce v misté vpichu, inava,
tfesavka, , pfiznaky podobné chfipce®, malétnost,
podrazdego

Casté: B na hrudniku, slabost, otok, bolest v mist¢ vpichu

VySetreni "'\

Velmi Casté: S}am rychlosti rustu (nizsi télesna vyska a/nebo hmotnost

daném véku)®

Poranéni a otravy @

Casté: Lacerace kiize

$Viz bod 4.4

HIaSeni podezieni na nezado
HlaSeni podezieni na n cmky po registraci léCiveho piipravku je dilezité. UmoZziiuje to
pokracovat ve sledovw% &ru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

i nayaezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
oddtku V.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: interferon alfa-2b, ATC kéd: LO3A B0S

Ptipravek IntronA je sterilni, stabilni forma vysoce cisténého interferonu alfa-2b, vyrabéného

technologii rekombinantni DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je ve vodé rozpustna bilkovina
s molekulovou hmotnosti ptiblizné 19 300 daltonti. Zisk&va se z klonu bakterie E. coli, do néhoz je
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zaveden genetickym inzenyrstvim vyprodukovany plasmidovy hybrid obsahujici gen interferonu alfa-
2b z lidskych leukocyti.

Aktivita ptipravku IntronA se vyjadiuje v IU, pficemz 1 mg rekombinantniho interferonu alfa-2b
odpovida 2,6 x 10®1U. Hodnota mezinarodni jednotky je odvozena ze srovnani aktivity
rekombinantniho interferonu alfa-2b a aktivity mezinarodniho referen¢niho lidského leukocytarniho
interferonu, schvaleného Svétovou zdravotnickou organizaci.

Interferony tvofi rodinu proteind s malou molekulou, s molekulovou hmotnosti v rozmezi 15 000 az
21 000 daltoni. K jejich produkcei a sekreci v buiikach dochazi v reakci na virové infekce ¢i pisobeni
ruznych syntetickych a biologickych induktorti. Byly identifikovany tfi hlavni tfidy interferond: alfa,
beta a gama. Tyto tfi hlavni tfidy vSak nejsou vnitiné homogenni a mohou zahrnout nékolik riznych
molekularnich typt interferonu. Bylo identifikovano vice nez 14 geneticky odlisnych lidskych
interferond alfa. Piipravek IntronA byl klasifikovan jako rekombinantni interferon alfa-2b. ‘@Q

Interferony plisobi na buiiky prostfednictvim své vazby na specifické membranové rec na
bunécném povrchu. Lidské interferonové receptory, izolované z lidskych lymfoblast di), jsou
vysoce asymetrické proteiny. Vyznacuji se selektivitou vici lidskym, av§ak niko% mySim
interferoniim, coz svédci pro jejich druhovou specificitu. Studie provadéné seo 1 interferony tuto
druhovou specificitu potvrdily. Nicméné€ nékteré druhy opic, napt. Makak acaca mulatta), se
ukazaly k farmakodynamické stimulaci po expozici lidskym interferone @ jako vnimavé.

Z vysledkt nekolika studii vyplyva, Ze po vazbeé na membranovwece ory zahajuje interferon slozitou
sekvenci intracelularnich déja, k nimz patrl i indukce urcitych e t. Predpoklada se, ze tento
proces minimalné z¢asti zodpovida za nejriznéjsi bunécné rea@a interferon, a to véetné inhibice
replikace viru ve virem infikovanych butikach, suprese bun roliferace, jakoz i takovych
imunomodulacnich aktivit, jako je zvySeni fagocytarni akrofagu a zvySeni specifickych
cytotoxickych Gc¢inkd lymfocytl vici cilovym bunlﬁtv aam. terapeutlckych ucincich interferonu se
muze podilet ¢ast nebo cely komplex t&chto aktj¥ig’

tlhh na zvitecich i lidskych bunéénych kulturach,
prenesenych na zvifata, antiproliferativni pisobeni.
modulacni aktivita.

Rekombinantni interferon alfa-2b prokaza
jakoz i u lidskych nadorovych xenotrans
In vitro byla prokazéana jeho vyznamna

Rekombinantni interferon alfa- @nhibuje replikaci virt in vitro 1 in vivo. 1 kdyZ piesny
mechanismus protivirovéh ni rekombinantniho interferonu alfa-2b zlistava zatim neznamy, je
ziejmé, ze ovliviiuje metd &% s hostitelské bunky. Timto zptisobem inhibuje replikaci viru,

a pokud prece jen k replikaci dojde, znemoznuje nové vytvorenym viriontim opustit buiku.

Chronicka hepatifis\B

Soucasné khmc senosti u pacientt, ktefi byli 1éCeni interferonem alfa-2b 4 az 6 mésict ukazuji,
ze 1écba mJ t clearanci sérovych HBV-DNA. Bylo pozorovano zlepseni histologického
nalezu g at ospelych pacientl se ztratou HBeAg a HBV-DNA bylo pozorovano vyznamné sniZeni
morbld mortahty

InNm alfa-2b (6 MIU/m? tfikrat tydné po 6 mésicti) byl podavan détem s chronickou aktivni
hepatitidou B. Vzhledem k metodické chybé nebylo mozné prokazat uc¢innost. Navic u déti 1éCenych
interferonem alfa-2b byla zji$téna snizena rychlost rustu a u nékterych ptipadt byla pozorovana
deprese.

Chronicka hepatitis C u dospélych pacientii

U dospélych pacientt, kteti dostavaji interferon v kombinaci s ribavirinem, je dosazena cetnost
setrvalé odpovédi 47 %. Lepsi ucinnost byla prokazana u kombinace pegylovaného interferonu
s ribavirinem (Cetnost setrvalé odpovédi 61 % dosazena ve studii provadéné u dosud nelééenych
pacientt s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p< 0,01).
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Ptipravek IntronA samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem byl studovan ve 4 randomizovanych
klinickych studiich faze III, které zahrnovaly 2 552 pacientt s chronickou hepatitidou C, dosud
nelécenych interferonem. Ve studiich byla srovnana ucinnost pfipravku IntronA samotného nebo

v kombinaci s ribavirinem. U¢innost byla definovéana jako udrzeni virologické odpovédi po dobu 6-ti
mesict po ukonceni 1€cby. Pacienti vhodni pro zafazeni do téchto studii méli chronickou hepatitidu C,
potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-RNA reakce polymerazového fetézce (PCR)

(> 100 kopii/ml) a biopsii jater, odpovidajici histologické diagnoze chronické hepatitidy, bez
pfitomnosti dalSich pficin chronické hepatitidy, a abnormalni ALT v séru.

Pripravek IntronA byl podévan v davce 3 miliony IU tfikrat tydn¢ jako monoterapie nebo v kombinaci
s ribavirinem. VétSina pacientl v téchto klinickych studiich byla 1écena po dobu jednoho roku.
Vsichni pacienti byli sledovani po dobu 6 mésicti po ukonceni 1é€by pro stanoveni setrvalé virologické
odpovédi. Poméry setrvalych virologickych odpovédi u skupin 1é¢enych ptipravkem IntronA Q
samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem (ze dvou studii) jsou uvedeny v tabulce 3. @

hepatitidou C vzrostla u¢innost pripravku IntronA nejméné dvojnasobné. HCV gen azalni

Podavanim ptipravku IntronA v kombinaci s ribavirinem u dosud nelécenych pacienti nickou
hladina virové zatéze jsou prognostické faktory, o nichz je znamo, Zze ovliviiuji stugefiodpovedi.

Zvysena ¢etnost odpoveédi pti kombinaci ptipravku IntronA + ribavirin ve srevdamiys piipravkem
IntronA samotnym, se udrzovala u vsech podskupin. Relativni prospéch ko ané terapie
ptipravkem IntronA + ribavirin je zv1asté signifikantni u tézce 1écitelny pin pacientl

(genotyp 1 a vysoka virova zat¢z) (tabulka 3).

Cetnost odpovédi v t&chto skupinach vzristala s ochotou dodrz \éébu. Nehled¢ na genotyp, ti
pacienti, ktefi dostavali ptipravek IntronA v kombinaci s r1 a dodrzovali > 80 % svoji 1écbu,

méli vyssi setrvalou odpoveéd’ 6 mésicti po roéni 16Ebé neZ t ienti, kteti dodrzovali < 80 % svoji
1é¢bu (56 % vs. 32 % ve studii C/I 98-580). 6

Tabulka 3 Cetnost trvalé virologické odpov pravkem IntronA + ribavirin (jeden rok
1é¢by) podle genotyptt a virové zatéze

HCYV genotyp @. I/R I/R
N—503 * N=505 N=505
C95-132/19 C95-132/195-143 C/198-580

Vsechny 41 % 47 %
genotypy K\
Genotyp1 \ Q 9%

P,
Genotyp 4 A ﬂ

29 % 33%

<2 mili 25% 33% 45 %
kopi
en(’@l
> liony 3% 27 % 29 %
kopii/ml
Genotyp 2/3 31% 65 % 79 %
I IntronA (3 miliony IU tfikrat tydné)

I/R IntronA (3 miliony IU tfikrat tydné) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

Pacienti s koinfekci HCV/HIV

Byly provedeny dvé studie u pacientti souc¢asné infikovanych HIV a HCV. V obou studiich méli
pacienti, ktefi dostavali ptipravek IntronA plus ribavirin, celkové nizsi pravdépodobnost odpovédi na
1écbu nez pacienti, kteti dostavali pegylovany interferon alfa-2b s ribavirinem. Odpovéd’ na 1écbu

v obou téchto studiich je uvedena v tabulce 4. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) byla randomizovana,
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multicentricka studie, do které bylo zatazeno 412 dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi
dosud nebyli 1é¢eni a ktefi byli sou¢asné infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupin a bud’
uzivali pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyden) plus ribavirin (800 mg/den), nebo piipravek
IntronA (3 miliony IU 3krat tydn¢) plus ribavirin (800 mg/den) po dobu 48 tydnt s naslednou fazi
sledovéni po dobu 6 mésict. Studie 2 (P02080) byla randomizovana studie provadéna na jednom
centru a bylo do ni zafazeno 95 dosud nelécenych dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C,
kteti byli soucasné infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupin a uzivali bud’ pegylovany
interferon alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden podle télesné hmotnosti) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den
podle télesné hmotnosti), nebo ptipravek IntronA (3 miliony IU tfikrat tydné) plus ribavirin (800 —

1 200 mg/den podle télesné hmotnosti). Délka 1écby byla 48 tydnti s fazi sledovani trvajici 6 mésict
kromé infikovanych pacientli s genotypy 2 nebo 3 a virovou zatézi < 800 000 IU/ml (Amplicor), kteti
byli 1éCeni po dobu 24 tydna s 6mesicni fazi sledovani.

Tabulka 4 Trvala virologicka odpovéd podle genotypu po 1é¢bé piipravkem IntronA O\

v kombinaci s ribavirinem versus pegylovanym interferonem alfa-2b v ko aci
s ribavirinem u pacientt se soucasnou infekci HCV/HIV. 0N
Studie 1' Studie 2
pegylovany e \d
interferon \
pegylovany alfa-2b
interferon n IntronA
alfa-2b IntronA léoc&yde (3 miliony IU
(1,5 pg/kg/ (3 miliony IU \Q) + TIW) +
tyden) + TIW) + 'Qn)avirin ribavirin p
ribavirin ribavirin P 2, (800- (800- hodnota
(800 mg) (800 mg) hod@; 1200 mg)® | 1200 mg)? b
Vsechny 27 % (56/205) | 20 % (41/205) <4 0,0 44 % 21 % (9/43) 0,017
% ‘1/ (23/52)
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) \5 0,006 38 % 7 % (2/27) 0,007
4 @ (12/32)
Genotype 2, | 44 % (35/80) 43&@7%) 0,88 53% 47 % (7/15) 0,730
3 (10/19)

MIU = miliénd mezinarodnich jednotek; = tiikrat tydné.
aenszelova Chi kvadrat testu.

a: p hodnota podle Cochran-Mante
b: p hodnota podle chi kvadta @l .
c: subjekty s télesnou hmo i kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 100 pg/tyden a subjekty s télesnou

hmotnosti > 75 kg dosta gylovany interferon alfa-2b v davce 150 pg/tyden.
d: davkovani ribavirinu b 0 mg u pacientt s télesnou hmotnosti < 60 kg, 1 000 mg u pacientt s télesnou hmotnosti
ientd s télesnou hmotnosti > 75 kg.

60-75kgal 20 up
ICarrat F, B&%'Q%F, 1S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.

2 Laguno illas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.
!

PW relapsem

Celkem 345 pacientl s relapsem po interferonu alfa bylo 1é¢eno ve dvou klinickych studiich

s piipravkem IntronA samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem. Pfidani ribavirinu k pfipravku
IntronA zvysilo u téchto pacientl ti€innost ptipravku IntronA pouzivaného samostatné pti [éCbé
hepatitidy C az 10 krat (48,5 % vs. 4,7 %). Toto zvySeni G€innosti zahrnovalo pokles sérového HCV
(< 100 kopii/ml dle PCR), zlepSeni zané€tu jater a normalizace ALT a bylo setrvalé pfi vySetfeni

6 mésict po ukonceni 1écby.

Udaje o dlouhodobé iicinnosti

1 071 pacientd, ktefi podstoupili 1é¢bu v pfedchozi studii s nepegylovanym interferonem alfa-2b nebo
nepegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, bylo zafazeno do rozsahlé studie k vyhodnoceni
neménnosti setrvalé virologické odpovédi (sustained virological response, SVR) a posuzeni dopadu
pokracujici virové negativity na klinické parametry. 462 pacient dokoncilo alespon 5 let

116



dlouhodobého nasledného sledovani a béhem této studie nastal relaps pouze u 12 dlouhodobé
reagujicich pacientl z celkového poctu 492.

Odhad dle Kaplan-Meiera €inil u pokracujici setrvalé odpovédi delsi nez 5 let u vSech pacientti 97 %,
s intervalem spolehlivosti 95 % v Grovni [95 %, 99 %].

Disledkem SVR po 1é¢bé chronické HCV nepegylovanym interferonem alfa-2b (s ribavirinem nebo
bez n&j) je dlouhodoba clearance viru, ¢imz se upravi jaterni infekce a dojde ke klinickému 'zalécent’
chronické HCV. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternich pfihod u pacienti s cirh6zou (v€etné karcinomu
jater).

Chronicka hepatitis C u populace déti a dospivajicich

U déti a dospivajicich byly provedeny tii klinické studie; dvé se standardnim interferonem

a ribavirinem a jedna s pegylovanym interferonem a ribavirinem. Pacienti, ktefi dostavali piipravek
IntronA plus ribavirin méli nizsi pravdépodobnost odpovédi na 1é€bu nez pacienti, ktefi dostav
pegylovany interferon alfa-2b a ribavirin. ‘0'&

Déti a dospivajici od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a méfitelnymi inami
HCV RNA (hodnoceno centralni laboratoii za pouziti vyzkumného RT-PCR stanoven afazeni do
dvou multicentrickych klinickych studii a dostavali pfipravek IntronA 3 miliony Ilﬁ%lkrét tydné

a ribavirin 15 mg/kg/den po dobu jednoho roku, nasledovano 6 meésici sledova@ ¢be. Do studie
bylo zahrnuto celkem 118 pacientil: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % by, 78 % genotyp 1,
64 % < 12 let. Zarfazena zahrnuta populace se skladala prevazné z déti s %az sttedné zavaznou
hepatitidou C. Cetnost setrvalé virologické odpovédi v téchto dvou mulfigestritkych studiich byla

u déti a dospivajicich podobna jako u dospélych. Vzhledem k nedostatiu udaji u déti se zavaznou
progresi onemocnéni v téchto dvou multicentrickych studiich a encialu nezadoucich ucink, je
nutné peclivé zvazit pomer prinosu/rizika kombinace ribavirj ihterferonem alfa-2b u této populace
(viz body 4.1,4.4 a 4.8). é

Vysledky studie jsou shrnuty v tabulee 5. S Q
L

*
Tabulka 5  Trvala virologicka odpovéd’: détia Hospivajici bez predchozi 165by
\Hnt)onA 3 mil.m.j./m? 3x tydng
+

A ribavirin 15 mg/kg/den

Celkova odpovéd® (n=1 18) \‘D 54 (46 %)*

Genotyp 1 (n=92) QV 33 (36 %)*
Genotyp 2/3/4 (@=\26Q 21 (81 %)*

* Pocet (%) pamen
a. DeﬁnovaBa ] NA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR stanoveni na konci 1é€by a béhem dalsiho sledovani

Ud ?@%’ dobé

aje odobé ucinnosti

Pétileté,Sdlouhodobé, observacni klinické hodnoceni nasledného sledovani zahrnovalo
9Mrick}'fch pacientil s chronickou hepatitidou C po 1é¢bé standardnim interferonem

v multicentrickych studiich. Toto klinické hodnoceni ukoncilo 70 % (68/97) ze vSech zafazenych
subjektl, ze kterych se setrvalou odpovédi vyznacovalo 75 % (42/56). Cilem této studie bylo
kazdoro¢né vyhodnotit neménnost setrvalé virologické odpovédi (sustained virological response,
SVR) a posoudit dopad pokracujici virologické negativity na klinické parametry pacientt, u kterych
po 48tydenni 1é¢be interferonem alfa-2b a ribavirinem odpoved’ pretrvavala 24 tydnid.V pribéhu
dlouhodobého nasledného sledovani po ukonceni 1écby interferonem alfa-2b a ribavirinem byla
setrvala virologicka odpovéd u vsech pediatrickych subjektti, az na jednoho. Kaplan-Meiertiv odhad
pro pokracovani setrvalé odpovédi u pediatrickych pacientl 1é¢enych interferonem alfa-2b

a ribavirinem béhem 5 let je 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %]. U 98 % pacienti (51/52) s normalnimi
hladinami ALT ve 24. tydnu nésledného sledovani pietrvavaly tyto normalni hladiny ALT i pfi jejich
posledni navstéve.
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SVR po 1é¢bé chronické virové hepatitidy C pomoci nepegylovaného interferonu alfa-2b a ribavirinu
vede k dlouhodobému o¢isténi od viru umoziujicimu ustup jaterni infekce a klinické ,,zaléceni*
chronické virové hepatitidy C. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternich ptihod u pacientii s cirh6zou
(v€etné karcinomu jater).

Vysledky klinického hodnoceni provedeného s pegylovanym interferonem alfa-2b a ribavirinem
V multicentrické studii uzivali déti a dospivajici ve ve€ku od 3 do 17 let s kompenzovanou chronickou
hepatitidou C a méfitelnymi hladinami HCV-RNA peginterferon alfa-2b 60 pg/m? jednou za tyden plus
ribavirin 15 mg/kg/den po dobu 24 nebo 48 tydnt, podle genotypu HCV a vstupni virové naloze. VSichni
pacienti byli sledovani po dobu 24 tydnti po 1écbe. Léceno bylo celkem 107 pacientd, ze kterych bylo
52 % divek, 89 % bélocht, 67 % s genotypem HCV 1 a 63 % ve véku < 12 let. Zatazena populace se
skladala prevazn¢ z déti s hepatitidou C mirného az stfedniho stupné. Vzhledem k nedostatku udajti od
deti s tézkou progresi onemocnéni a k potencialu nezadoucich ucinkd je tieba u této skupiny pacie
peclivé zvazovat pomér piinosu a rizika kombinace peginterferonu alfa-2b s ribavirinem (viz S
peginterferonu alfa-2b a ribavirinu bod 4.4). Vysledky studie jsou shrnuty v tabulce 6. A

P\

Tabulka 6 Frekvence setrvalé virologické odpovédi (n*° (%)) u déti a dospivajicic kg)
predchozi 1é¢by podle genotypu a trvani 1écby — vSechny subjekty &K’
n=107 + &

24 tydni 48 trdmin
Vsechny genotypy 26/27 (96 %) 44 ‘%0)
Genotyp 1 - o W53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) N -
Genotyp 3° 12/12 (100 %) Q‘ 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %)

a: Odpovéd’ na 1écbu byla definovana jako nedetekovatelna WV-RM za 24 tydnii po 16€b&, spodni limit
detekce = 125 TU/ml.
Y

b: n = pocet subjektti s odpovédi/pocet subjektti s danym m a pfifazenym trvanim lécby
c: Pacienti s genotypem 3 a nizkou virovou nalozi (< 600 000NU/ml) méli 1é¢bu uzivat po 24 tydnu, zatimco
pacienti s genotypem 3 a vysokou virovou nalozi 000 TU/ml) méli 1é¢bu uzivat po 48 tydnu.

5.2 Farmakokinetické vlastnost:A

Farmakokinetika ptipravku In yla studovana u zdravych dobrovolnikd po podani jednotlivych
davek 5 miliont IU/m? a 1‘.’1 IU subkutanng, 5 milion IU/m? intramuskularn& nebo jako

30 minut trvajici intravenﬁl infuze. Primérné sérové koncentrace interferonu po subkutanni

a intramuskularni inje y srovnatelné. Maximalnich sérovych koncentraci se dosahuje za 3 az
12 hodin po nizsifzavedghych davek a za Sest az osm hodin po vyssi z uvedenych déavek. Eliminacni
polocas inj ekén“'p%ného interferonu Cinil pfiblizné dvé az tfi, respektive Sest az sedm hodin. Pod
uroven det lesly sérové koncentrace za 16, respektive 24 hodin po podani. Pi subkutanni i
intramus aplikaci se dosahovalo biologické dostupnosti vyssi nez 100 %.

P 'ntra@()zm’m podani se dosahovalo maximalnich sérovych koncentraci interferonu (135 —

273 1) na konci infuze, poté klesaly pon€kud rychleji nez po subkutannim nebo intramuskularnim
podani lécivého piipravku a pod hranici detekce poklesly za ¢tyfi hodiny po infuzi. Eliminacni polocas
¢inil pfiblizné dvé hodiny.

Koncentrace interferonu v mo¢i nebyly detekovatelné po zadném ze tfi zpasobi aplikace.

Stanoveni obsahu neutralizac¢niho faktoru interferonu bylo provedeno ve vzorcich séra pacienttl, ktefi
dostavali pripravek IntronA v monitorovanych klinickych studiich. Neutraliza¢ni faktory interferonu
jsou protilatky, které neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinicka incidence vyvoje faktorti

neutralizujicich interferon u systémové lécenych onkologickych pacientl €ini 2,9 %, u pacientli
s chronickou hepatitidou pak 6,2 %. Detekovatelné titry byly téméf ve vSech pripadech nizké a nebyly
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zpravidla spojeny s poklesem odpovédi ani s jakoukoli jinou autoimunitni reakci. U pacientil
s hepatitidou byly titry natolik nizké, Ze nevedly k zadnému poklesu terapeutické odpovédi.

Populace déti a dospivajicich

Farmakokinetické vlastnosti pfipravku IntronA a ribavirinu tobolky podavanych ve vice davkach
pediatrickym pacientim s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v tabulce 7.
Farmakokinetika pfipravku IntronA a ribavirinu (s normalizaci davky) je podobna u dospélych i déti

nebo dospivajicich.

Tabulka 7 Primémeé (% CV) farmakokinetické parametry pro ptipravek IntronA a tobolky
ribavirin podavané ve vice davkach détem nebo dospivajicim s chronickou hepatitidou C
Parametr Ribavirin IntronA

15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.m.j./m? 3x ty
(n=17) (n=>54)% %
Tomax (hr) 1,9 (83) 59 36\
Comax (ng/ml) 3275 (25) 51@#
AUC* 29 774 (26) )
Vypocitana clearance 1/h/kg 0,27 (27) @gnoceno

*AUC12 (ng.h/ml) pro ribavirin; AUCo-24 (IU.h/ml) pro ptipravek IntronA

Prestup do semenné tekutiny

Byl hodnocen piestup ribavirinu do semenné tekutiny. Koncentrace ri

v porovnani se sérem 2x vyssi. Systémova expozice ribavirinu pd poh
léceného muze byla odhadnuta a ziistava extrémné limitovana @ vnani s terapeutickou hladinou

ribavirinu v plazmé.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpeénostio

Ackoli interferony se obecné povazuji za druhow®
P1i aplikaci injekei lidského rekombinantniho int
pozorovany zadné znamky toxicity u mysi,
makaka javského (Macaca fascicularis)

")

onu alfa-2b po
ntda kraliki. Denni

\°

o

nim styku u partnerky

semenné tekuting je

ifické, byly provedeny studie toxicity u zvifat.

dobu az tif mesicl nebyly
davky 20 x 10°IU/kg/den opicim

3 mésict nezplisobily vyraznou toxicitu. Toxicita

u opic byla prokazana po davce 100 Q kg/den, podavané po dobu 3 mésici.

Ve studiich interferonu u primét@i)ozorovény abnormality menstruacniho cyklu (viz bod 4.4).

Vysledky studii reprod
podavani interferonu

erimentalnich zvifat ukazuji, ze u potkant ani kraliki nemélo

tératogenni ucinky a neovliviiovalo negativné ani pribéh biezosti, vyvoj

a -
plodu nebo reproduké@opnosti potomki 1é¢enych potkanti. Bylo prokazano, Ze interferon alfa-2b
0

v davkach 90krat'a
IU/m’ ptisobi ab
davkovaci¢
srovnagi s ko
davce
v
tyto

8

n

krét vyssich nez doporucena intramuskularni nebo subkutanni davka 2 miliony
& u opic Macaca mulatta (makak rhesus). Potrat byl pozorovan u v§ech
,5 miliond, 15 miliont a 30 milionii IU/kg) a byl statisticky signifikantni ve
olou u stfednich a vysokych davkovych skupin (odpovidajicich 90krat a 180krat vyssi
oporucend intramuskularni a subkutanni davka 2 miliony IU/m?). Je v8ak znamo, Ze
¢ d&vky jinych forem interferonti alfa a beta vedou u opic makak rhesus k anovulaci a abortiim,;
nky jsou zavislé na velikosti davky.

Ve studiich mutagenity provadénych s interferonem alfa-2b nebyly zadné nezadouci u¢inky zjisténé.

Pfipravek IntronA s ribavirinem

Nebyly provedeny zadné studie sledujici u mladych zvirat vliv 1é¢by interferonem alfa-2b na rist,
vyvoj, sexudlni dospivani a chovani. Pfedklinické vysledky juvenilni toxicity prokadzaly méné
vyznamné, s davkou souvisejici snizeni celkového riistu u novorozenych potkant, kterym byl podavan
ribavirin (viz bod 5.3 SPC pfipravku Rebetol, pokud je pfipravek IntronA podavan v kombinaci

s ribavirinem).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrogenfosforecnan sodny

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dinatrium-edetat

Chlorid sodny

Metakresol

Polysorbat 80

Voda na injekei

6.2 Inkompatibility Q

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, kter Q

uvedeny v bod¢€ 6.6. O

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

Po prvnim otevieni injek¢ni lahvicky: Chemicka a fyzikalni stab111ta % 1 byla prokazéana pro
28 dni pti 2 °C -8 °C.
Z mikrobiologického hlediska mtize byt pripravek po otevieni avan maximalné po dobu 28 dni
pii 2 °C — 8 °C. Jiny Cas a podminky uchovavani jsou v OdeV%Stl pacienta.
Béhem své doby pouzitelnosti miize byt roztok pred pouZziti ucelem transportu uchovavan pti
teploté do 25 °C po dobu az 7 dnil. V pribéhu tohoto obﬁ(mﬁie byt pripravek IntronA kdykoli

e

znovu uloZen do chladnicky. Pokud neni pfipraveksbéh vedeného sedmidenniho obdobi pouzit,
nelze jej jiz znovu do chladnicky ulozit na nové, Skla ci obdobi a musi byt znehodnocen.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani @

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C @

Chrante pred mrazem

Podminky uchovavani 1écivého @ku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsa

2,5 ml roztoku (ode\% MIU) je obsazZeno ve vicedavkové injekeni lahvicce (sklo typ I) se zatkou
zallapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen).

(halobutylova p %
Prlpravelgn jedodavan jako:

Bal sahuJ101 1 injekeni lahvicku

- T obsahujici 1 injek¢ni lahvicku, 6 injekénich stiikacek o objemu 1 ml, 6 injekcnich jehel

&;lsncwh tamponil

- aleni obsahujici 1 injekéni lahvicku, 6 injekEnich stfikacek s nasazenou jehlou a chrani¢em
jehly o objemu 1 ml a 12 isticich tamponi

- Baleni obsahujici 1 injek¢ni lahvicku, 6 injek¢nich stiikacek s nasazenou jehlou o objemu 1 ml
a 12 cisticich tampont

- Baleni obsahujici 2 injekéni lahvicky

- Baleni obsahujici 2 injekéni lahvicky, 12 injekénich stiikacek o objemu 1 ml, 12 injekénich
jehel a 24 Cisticich tamponti

- Baleni obsahujici 2 injek¢ni lahvicky, 12 injekEnich stiikacek s nasazenou jehlou a chrani¢em
jehly o objemu 1 ml a 24 ¢isticich tamponi

- Baleni obsahujici 2 injek¢ni lahvi¢ky, 12 injekénich stiikacek s nasazenou jehlou o objemu 1 ml
a 24 Cisticich tampont

- Baleni obsahujici 12 injekénich lahvicek
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- Baleni obsahujici 12 injekénich lahvicek, 72 injekénich stiikacek o objemu 1 ml, 72 injekénich
jehel a 144 Cisticich tamponi

- Baleni obsahujici 12 injekénich lahvicek, 72 injekEnich stiikacek s nasazenou jehlou
a chrani¢em jehly o objemu 1 ml a 144 Cisticich tamponti

- Baleni obsahujici 12 injek¢nich lahvicek, 72 injek¢nich stiikacek s nasazenou jehlou o objemu
1 ml a 144 ¢isticich tampont

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ne vsechny I€ékové formy a sily jsou vhodné pro nekteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou Iékovou formu a silu.

Injekéni nebo infuzni roztok pripravku IntronA musi byt injikovan bezprostiedns poté, kdy § %i
injekéni stiikackou z injekéni lahvi¢ky natazena odpovidajici davka. A@'

Podrobny navod pro subkutanni pouziti piipravku je uveden v piibalové informaci (yi k si
aplikovat injekcei pfipravku IntronA®). \

bezprostiedné pied pouzitim. K odméteni pozadované davky lze uzit inj lahvicek libovolné
velikosti, nicméné vysledna koncentrace interferonu v normalnim fyzj i roztoku nesmi byt
nizsi nez 0,3 miliond IU/ml. Ptislusna davka ptipravku IntronA sg¢ na&ne z injek¢ni(ch) lahvicky

(lahvicek) a zfedi v PVC vaku nebo sklenéné lahvi pro intrave@nfﬁzi s 50 ml 9 mg/ml (0,9 %)

Ptiprava piipravku IntronA pro intraveno6zni infuzi: Infazni roztok musi by%‘ en az

injek¢éniho roztoku chloridu sodného a podava se v infizi po ddbu20 minut.

Soucasné s pripravkem IntronA nesmi byt podavan @zi jakykoliv jiny 1€k.

IntronA, injekéni nebo infuzni roztok, pred pouzitigtvpeclive vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje

Podobné jako vSechny ostatni 1é¢ivé ptipravky ;')f%%ﬂterélni aplikaci je tieba také ptipravek
pevné ¢astice nebo zabarveni. Roztok ma Byt[Ciry abezbarvy.

7. DRZITEL ROZHODNUT@A:GISTRACI
Merck Sharp & Dohme B}/Q&

Waarderweg 39 o
2031 BN Haarlem
Nizozemsko

W Q
8. R@i&i CISLO(A)
(i

'

EU/1/9 2
EWU{1/9 7/028
EU/1%99/127/029

EU/1/99/127/030
EU/1/99/127/043
EU/1/99/127/044
EU/1/99/127/048
EU/1/99/127/049
EU/1/99/127/050
EU/1/99/127/051
EU/1/99/127/052
EU/1/99/127/053
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. bfezna 2000
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 9. biezna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II @ b

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LA A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SA

PODMINKY NEBO OMEZENI A POUZITI

o
DALSi PODMINKY A PQ%NKY REGISTRACE

PODMiNK)( NEBO EZBI S OHLEDEM NA
B];;PEéNE A UCI UZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

SP Labo N.V. Y Q
Industriepark 30 A@'
B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgie @
, - N~
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI @
ohd [

Vydej 1écivého ptipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz\pfi
o ptipravku, bod 4.2). 1

: Souhrn udaji

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGIST\@?

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeﬁpti SUR)
<

>
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento lééiQ pravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) sta ém¥ ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a

jakékoli nasledné zmeny jsou zvetejnény, opském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.
D. PODMINKY NEBO O i S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIP

o
. Plan fizeni rizik )
Drzitel rozhodnuff § regiStraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilan robné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
Veéker}'/c}l‘sﬁ\&y

naslednych aktualizacich RMP.
Aktual‘ qg RMP je tieba predlozit:
[ ]

nad%adost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

o VI‘I kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosaZeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IntronA 3 miliony 1U/0,5 ml injekéni nebo infuzni roztok
interferonum alfa-2b

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

‘ N
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 3 miliony IU interferonu alfa-2b v 0,5 ml roztoku. A@

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK xf g

AN

dinatrium-edetat, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80, voda na injekc

"

L 2
Pomocné latky: bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydro&%reénanu sodného,

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N
\‘
3 miliony 1U/0,5 ml injekéni nebo infuzni roztok @
1 injekéni lahvicka obsahujici 1 davku Q
1 injekeni lahvicka obsahujici 1 davku, 1 injekéni stiikacka o objemu 1 ml, 1 injek¢ni jehla a 1 Cistici

tampon o
6 injekénich lahvicek obsahujicich 1 davku, 6 i 1n ch strikacek o objemu 1 ml, 6 injekénich jehel a
6 Cisticich tampont

12 injekénich lahvicek obsahujicich 1 da %’mjekénich stfikacek o objemu 1 ml, 12 injek¢nich
jehel a 12 cisticich tamponu A@

| 5.  ZPUSOB A CESTA/ PODANI

- }p dani.

im podanim.
fibalovou informaci.

Subkutanni nebo intrav
Rozied’te pied intrav

Pted pouzitim si &et

‘ NI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
DOHLED A DOSAH DETi

UNejte mimo dohled a dosah dti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V. ‘(O'Q
Waarderweg 39 A
2031 BN Haarlem

Nizozemsko @

«
| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA N
EU/1/99/127/011 1 injekéni lahvicka obsahujici 1 davku &(@
EU/1/99/127/012 1 injekeéni lahvicka obsahujici 1 davku, 1 1n]ek& acka o objemu 1 ml,

1 injekéni jehla a 1 Cistici tampon

EU/1/99/127/013 6 injekénich lahvicek obsahujicich 1 dav _]ekcnlch stiikacek o objemu 1 ml,
6 injekcnich jehel a 6 Cisticich tampont
EU/1/99/127/014 12 injek¢nich lahvicek obsahujicich 1%davku, 12 injekénich stiikacek o objemu 1 ml,

12 injekénich jehel a 12 ¢isticich tamponti . $
S \

| 13.  CISLO SARZE 6& I
Lot A

[14. KLASIFIKACE BI EJ
p= |

\\
| 15. NAVOD &P@ITI’

<D

| 16. IACE V BRAILLOVE PISMU

In%@nhony

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek injekéni lahvitky

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

IntronA 3 miliony 1U/0,5 ml injekéni nebo infuzni roztok
interferonum alfa-2b
s.c./1.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST ,\('V

EXP ’\%

| 4. CISLO SARZE

Lot i\
Q

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, % EPO POCET

,>l~

3 miliony IU/ 0,5 ml

| 6. JINE

~
&z

4*

\/Q)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IntronA 5 miliont IU/0,5 ml injekéni nebo infuzni roztok
interferonum alfa-2b

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

‘ N
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 5 milionti IU interferonu alfa-2b v 0,5 ml roztoku. A@

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK xf g

AN

dinatrium-edetat, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80 a voda na injek

"

L 2
Pomocné latky: bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydro&%reénanu sodného,

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N
\‘
5 miliont [U/0,5 ml injekéni nebo infuzni roztok @
1 injekéni lahvicka obsahujici 1 davku Q
1 injekeni lahvicka obsahujici 1 davku, 1 injekéni stiikacka o objemu 1 ml, 1 injek¢ni jehla a 1 Cistici

tampon o
6 injekénich lahvicek obsahujicich 1 davku, 6 i 1n ch stiikac¢ek o objemu 1 ml, 6 injekénich jehel a
6 Cisticich tampont

12 injekénich lahvicek obsahujicich 1 da %’mjekénich stfikacek o objemu 1 ml, 12 injek¢nich
jehel a 12 cisticich tamponu A@

| 5.  ZPUSOB A CESTA/ PODANI

- }p dani.

im podanim.
fibalovou informaci.

Subkutanni nebo intrav
Rozied’te pied intrav

Pted pouzitim si &et

‘ NI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
DOHLED A DOSAH DETi

UNejte mimo dohled a dosah dti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chraiite pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V. ‘(O'Q
Waarderweg 39 A
2031 BN Haarlem

Nizozemsko @

«
| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA N
EU/1/99/127/015 1 injekeni lahvicka obsahujici 1 davku &(@
EU/1/99/127/016 1 injekéni lahvicka obsahujici 1 davku, 1 1n]ek& acka o objemu 1 ml,

1 injekéni jehla a 1 Cistici tampon

EU/1/99/127/017 6 injekénich lahvicek obsahujicich 1 dav _]ekcnlch stiikacek o objemu 1 ml,
6 injekcnich jehel a 6 Cisticich tampont
EU/1/99/127/018 12 injek¢nich lahvicek obsahujicich 1%davku, 12 injekénich stiikacek o objemu 1 ml,

12 injekénich jehel a 12 ¢isticich tamponti . $
S \

| 13. CISLO SARZE 6& I
Lot A

[14. KLASIFIKACE BI EJ
e

\\
| 15. NAVOD &P@ITI’

<D

| 16. 1 IACE V BRAILLOVE PISMU

In% U

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek injekéni lahvicky

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

IntronA 5 milionti [U/0,5 ml injekéni nebo infuzni roztok
interferonum alfa-2b
s.c./1.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST s\('\.}
N

EXP ’\6

| 4. CISLO SARZE - V

N
o)

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, QBJENM NEPO POCET

5 miliond [U/0,5 ml ’\\

6. JINE R
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IntronA 10 miliond [U/ml injekéni nebo infuzni roztok
interferonum alfa-2b

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

‘ N
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 10 miliont IU interferonu alfa-2b v 1 ml roztoku. A@

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK xf g

AN

dinatrium-edetat, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80 a voda na injek

"

L 2
Pomocné latky: bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydro&%reénanu sodného,

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N
\‘
10 miliont [U/ml injekéni nebo infuzni roztok @
1 injekéni lahvicka obsahujici 1 davku Q
1 injekeni lahvicka obsahujici 1 davku, 1 injekéni stijkacka o objemu 2 ml, 1 injek¢ni jehla a 1 Cistici

tampon o
6 injekénich lahvicek obsahujicich 1 davku, 6 i 1n ch strikac¢ek o objemu 2 ml, 6 injekénich jehel a
6 Cisticich tampont

12 injekénich lahvicek obsahujicich 1 da %’mj ekenich stiikacek o objemu 2 ml, 12 injekénich
jehel a 12 cisticich tamponu A@

| 5.  ZPUSOB A CESTA/ PODANI

- }p dani.

im podanim.
fibalovou informaci.

Subkutanni nebo intrav
Rozied’te pied intrav

Pted pouzitim si &et

‘ NI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
DOHLED A DOSAH DETi

UchMejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chraiite pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V. ‘(O'Q
Waarderweg 39 A
2031 BN Haarlem

Nizozemsko @

«
| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA N
EU/1/99/127/019 1 injekéni lahvicka obsahujici 1 davku &(@
EU/1/99/127/020 1 injekéni lahvicka obsahujici 1 davku, 1 1n]ek& acka o objemu 2 ml,

1 injekéni jehla a 1 Cistici tampon

EU/1/99/127/021 6 injekénich lahvicek obsahujicich 1 dav _]ekcnlch stiikacek o objemu 2 ml,
6 injekcnich jehel a 6 Cisticich tampont
EU/1/99/127/022 12 injek¢nich lahvicek obsahujicich 1%davku, 12 injekénich stiikacek o objemu 2 ml,

12 injekénich jehel a 12 ¢isticich tampont . $
S \

| 13. CISLO SARZE 6& I
Lot A

[14. KLASIFIKACE BI EJ
e

\\
| 15. NAVOD K‘P@ITI'

<D

| 16. 1 IACE V BRAILLOVE PISMU

In% MIU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek injekéni lahvicky

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

IntronA 10 milionti IU/ml injekéni nebo infuzni roztok
interferonum alfa-2b
s.c./i.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP . \6

| 4. CiSLO SARZE eg
Lot ' K

e

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJ%’@O POCET

A
10 miliont TU/ml . "/l/
*

6. JINE N~

135



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IntronA 18 miliond [U/3 ml injekéni nebo infuzni roztok
interferonum alfa-2b

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

»
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 18 miliont U interferonu alfa-2b ve 3 ml roztoku. A®

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK %

v

L 2
Pomocné latky: bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydro %reénanu sodného,
dinatrium-edetat, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80 a voda na injek

R\
R\

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

18 miliont IU/3 ml injekéni nebo infuzni roztok Q\
1 vicedavkova injekéni lahvicka Q
1 vicedavkova injek¢ni lahvicka, 6 injekénich stﬁlg“ o%bjemu 1 ml, 6 injekcnich jehel a

12 ¢isticich tampont

1 vicedavkova injek¢ni lahvicka, 6 injekcnich s X s nasazenou jehlou a chrani¢em jehly o
objemu 1 ml a 12 ¢isticich tampont "X

2 vicedavkové injek¢ni lahvicky *

2 vicedavkové injekeni lahvicky, 12 inj@h stiikacek o objemu 1 ml, 12 injekénich jehel a
24 ¢isticich tampont

2 vicedavkové injekeni lahvicky, kcnich stiikacek s nasazenou jehlou a chrani¢em jehly o
objemu 1 ml a 24 ClSthlCht

12 vicedavkovych inj ekgl Qlcek
12 vicedavkovych inj icek, 72 injekcnich strikacek o objemu 1 ml, 72 injekcnich jehel a
144 ¢isticich tampoan

12 vicedavkovych injek&ich lahvicek, 72 injekénich stiikacek s nasazenou jehlou a chrani¢em jehly o
objemu 1 ml al ticich tampont

4
Q&OB A CESTA/CESTY PODANI

SuMni nebo intravenozni podani.
Rozied’te pred intravendznim podanim.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8.  POUZITELNOST |

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pired mrazem.

(\

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH P
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Oz,

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACL.\) |

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem K
Nizozemsko
R ,,0
| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA Q |

EU/1/99/127/023 1 vicedavkova injekéni lahvié]glm
EU/1/99/127/024 1 vicedavkova injekéni lahviﬂ§ Jekénich stiikacek o objemu 1 ml, 6 injekénich
jehel a 12 cisticich tampont

EU/1/99/127/045 1 vicedavkova injekcni
chrénicem jehly o objemu 1 ml a 12 ¢is; i@

EU/1/99/127/025 2 vicedavkové injels“&
EU/1/99/127/041 2 vicedavkové i g
12 injekcnich jehel a 24 Cistici
EU/1/99/127/046 2 vicedavke
chranicem jehly o obje
EU/1/99/127/026 12 v
EU/1/99/127/042¢12 vi

injekénich strikacek s nasazenou jehlou a
tampont

ahvicky

Fors lahvicky, 12 injekénich stiikacek o objemu 1 ml,

njekeni lahvicky, 12 injekénich strikacek s nasazenou jehlou a
al ®,24 Cisticich tampont

kovych injekénich lahvicek

avkovych injekenich lahvicek, 72 injekenich stitkacek o objemu 1 ml,

72 injekenich je 144 Cisticich tampont
EU/1/99/12%/ 12 yicedavkovych injekénich lahvicek, 72 injekénich stiikacek s nasazenou jehlou a
chrénidertj o objemu 1 ml a 144 Cisticich tampont

)

WiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ |

| 15. NAVOD K POUZITI |
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| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

IntronA 18 MIU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek injekéni lahvicky

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

IntronA 18 milionti IU/3 ml injek¢ni nebo infuzni roztok
interferonum alfa-2b
s.c./i.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP . \6

| 4. CiSLO SARZE eg
Lot ' K

e

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJ%’@O POCET

A )
18 miliond 1U/3 ml . zl/
<

P |

6. JINE 7

f

139



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IntronA 25 miliond [U/2,5 ml injekéni nebo infuzni roztok
interferonum alfa-2b

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

»
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 25 miliont IU interferonu alfa-2b ve 2,5 ml roztoku. A®

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK %

g

L 2
Pomocné latky: bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydro %reénanu sodného,
dinatrium-edetat, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80 a voda na injek

AN
N

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

25 miliont [U/2,5 ml injekéni nebo infuzni roztok Q\
1 vicedavkova injekéni lahvicka Q
1 vicedavkova injekeéni lahvicka, 6 injekénich stﬁkj“ objemu 1 ml, 6 injekcnich jehel a

12 ¢isticich tampont
1 vicedavkova injekéni lahvicka, 6 injekénich st X s nasazenou jehlou a chranicem jehly o
objemu 1 ml a 12 ¢isticich tampont

1 vicedavkova injekéni lahvicka, 6 1nJek trikacek s nasazenou jehlou o objemu 1 ml a
12 Cisticich tampont

2 vicedavkové injek¢ni lahvicky A

2 vicedavkové injekéni lahvicky, kénich stiikacek o objemu 1 ml, 12 injekenich jehel a

24 ¢Cisticich tamponi

2 vicedavkové injekeni ]gh‘xp 12 injekénich stiikacek s nasazenou jehlou a chranicem jehly o
objemu 1 ml a 24 ¢istici

2 vicedavkové inj ekch cky, 12 injekénich strikacek s nasazenou jehlou o objemu 1 ml a

24 ¢isticich tampém

12 vicedake infekenich lahvicek, 72 injekénich stiikacek o objemu 1 ml, 72 injekénich jehel a
pontl

144 cistici
12 Vicegg?ych injekeénich lahvicek, 72 injekénich stiikacek s nasazenou jehlou a chrani¢em jehly o

objgmu 1 a 144 Cisticich tampont
12 vieglavkovych injekénich lahvicek, 72 injekénich stiikacek s nasazenou jehlou o objemu 1 ml a
144 ¢Cisticich tampont

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni nebo intraven6zni podani.
Rozied’te pred intravendznim podanim.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
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6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
WO
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI \U
.
Uchovavejte v chladnic¢ce. Chraiite pired mrazem. \&
&
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH VYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE Vo Dt

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI @GISTRACI
Merck Sharp & Dohme B.V. @

Waarderweg 39 S Q
2031 BN Haarlem $

L 3
Nizozemsko ¢

WO

| 12. REGISTRACNI CiSLO/éI'SI«z M

EU/1/99/127/027 1 vicedavkova i gni lahvicka

EU/1/99/127/028 1 vicedavko jeKeni lahvicka, 6 injekénich stfikacek o objemu 1 ml, 6 injekénich
jehel a 12 cisticich tamp Q

EU/1/99/127/048 1 Vice% injekeni lahvicka, 6 injekénich stiikacek s nasazenou jehlou a

chrani¢em jehly o obj 1 a 12 Cisticich tampont

EU/1/99/127/051¢14vic kova injekéni lahvicka, 6 injekénich stfikacek s nasazenou jehlou o objemu
1 ml a 12 ¢istici pont

EU/1/99/12%) vicedavkové injekeni lahvicky

2 vicedavkové injekeni lahvicky, 12 injekénich stiikacek o objemu 1 ml,

ehel a 24 Cisticich tamponti

EW/1/9 7/049 2 vicedavkové injekéni lahvicky, 12 injekénich sttikacek s nasazenou jehlou a
chraniée jehly o objemu 1 ml a 24 Cisticich tampond

EU/1/99/127/052 2 vicedavkové injekéni lahvicky, 12 injekenich stiikacek s nasazenou jehlou o
objemu 1 ml a 24 Cisticich tampont

EU/1/99/127/030 12 vicedavkovych injekénich lahvicek

EU/1/99/127/044 12 vicedavkovych injekénich lahvicek, 72 injekenich stiikacek o objemu 1 ml,

72 injekcnich jehel a 144 Cisticich tampont

EU/1/99/127/050 12 vicedavkovych injekénich lahvicek, 72 injekenich stiikacek s nasazenou jehlou a
chrani¢em jehly o objemu 1 ml a 144 Cisticich tampont

EU/1/99/127/053 12 vicedavkovych injekénich lahvicek, 72 injekenich stiikacek s nasazenou jehlou o
objemu 1 ml a 144 ¢isticich tamponti
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| 13.  CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

IntronA 25 MIU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem. ’\6

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEN%

- {\\‘
W 3
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek injekéni lahvicky

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

IntronA 25 miliont IU/2,5 ml injek¢éni nebo infuzni roztok
interferonum alfa-2b
s.c./i.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP . \6

| 4. CiSLO SARZE eg
Lot ' K

e

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJ%’@O POCET

A
25 miliont TU/2,5 ml . zl/
*

P |

6. JINE 7

f
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Pribalova informace: informace pro pacienta

IntronA 3 miliony IU/0,5 ml injekéni nebo infuzni roztok
interferonum alfa-2b

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvg@
v této ptibalové informaci. Viz bod 4. ‘@b

Co naleznete v této pribalové informaci
Co je pripravek IntronA a k ¢emu se pouziva O
Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek IntronA pouzivat \&
Jak se pripravek IntronA pouziva .

Mozné nezadouci ucinky \

Jak ptipravek IntronA uchovavat @Q

Obsah baleni a dalsi informace
o S

AR e

1. Co je pripravek IntronA a k éemu se pouziva Q

Ptipravek IntronA (interferon alfa-2b) modifikuje reakc@mtniho systému a napomaha ke zvyseni
obranyschopnosti pfed infekcemi a jinymi zavaznyi onemocnénimi.

>
Ptipravek IntronA se pouziva u dospélych paciex\ €¢bé nekterych onemocnéni, ktera postihuji
krev, kostni dfeni, lymfatické uzliny nebo Kézia mohou se §itit dale do organizmu. Jsou to
trichocelularni leukémie, chronickd mye eukémie, mnohocetny myelom, folikularni lymfom,
karcinoidni tumory a maligni melano%

Pripravek IntronA se pouziva té@bél}’fch pacientl k 1é¢bé virovych infekci jater - chronické
hepatitidy B a C.

] < ?
J
Ptipravek IntronA se p 4'v Kombinaci s ribavirinem u déti ve véku 3 let a starSich a dospivajicich

s diive nelééenou‘chr ou hepatitidou C.

2. C‘eyﬁ@te €novat pozornost, neZ za¢nete pripravek IntronA pouZzivat

Nepou‘ ge)pf‘ipravek IntronA

- jesthize jste alergicky(a) na interferon nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku

vedenou v bod¢ 6);

- mate-li zavazné srde¢ni onemocnéni;

- mate-1i nedostatecnou funkci ledvin nebo jater;

- mate-li pokrocilou nekontrolovatelnou (dekompenzovanou) chorobu jater;

- mate-li hepatitidu a uzivali jste nedavno 1éky potlacujici imunitni systém (s vyjimkou
kratkodobého podavani 1€kl typu kortisonu);

- pokud jste mél(a) v minulosti zachvaty (kiece);

- pokud jste mél(a) v minulosti autoimunitni chorobu nebo Vam byl transplantovan organ
a uzivate Iéky potlacujici imunitni systém (imunitni systém Vam pomaha chranit se pred
infekei);

- mate-li onemocnéni §titné zlazy, které nelze dobie kontrolovat;

- jste-li 1éCen(a) telbivudinem (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek IntronA*).
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Déti a dospivajici:
- mate-li zdvazné nervové nebo psychické problémy, jako je tézka deprese nebo sebevrazedné
myslenky.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku IntronA se porad’te se svym lékatfem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou

- jestlize jste t€hotna nebo planujete téhotenstvi (viz bod ,,T€hotenstvi, kojeni a plodnost*).

- jestlize se Iécite s duSevnim onemocnénim nebo jste v minulosti byl(a) 1écen(a) s jakoukoli jinou
nervovou nebo dusevni poruchou, véetné deprese (jako jsou pocity smutku, skli¢enosti) nebo
sebevrazedného nebo vrazedného chovani (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*‘). Pouziti
interferonu alfa-2b u déti a dospivajicich s vyskytem zavaznych psychiatrickych onemocnéni
v pritomnosti ¢i minulosti je kontraindikovano (viz bod ,,Nepouzivejte pripravek IntronAj

- jestlize mate cirh6zu nebo jiné problémy s jatry (jiné nez hepatitidu B nebo C). ' %

- kdyz trpite lupénkou, miiZe se toto onemocnéni v prub&hu pouzivani pfipravku Intr %oréit.

- jestlize pouzivate pripravek IntronA, mizete byt pfechodné vystaven(a) vyssim iku infekci.
Upozornéte okamzité svého l€kate, jestli si myslite, Ze mate infekci.

- kdyz se u Vas objevi priznaky nachlazeni nebo jiného respiracniho onemo&& jako je
horecka, kaSel nebo potize s dechem, informujte svého 1ékare.

- jestlize zaznamenate nezvyklé krvaceni nebo zhmozdéni, vyhledejte j

- kdyz se u Vas béhem 1éCby rozvinou priznaky zavazné alergické
potize, piskoty nebo kopfivka), vyhledejte neprodlen¢ 1ékatsko "

- kdyz jste také 1é¢eni na HIV (viz bod ,,Dalsi 1€civé ptipravky a&ipravek IntronA*).

- jestlize v soucasné dobé mate nebo jste mel(a) infekei zpj Mnou virem hepatitidy B, V&s
1ékai Vas muze chtit podrobnéji sledovat. 6

- pokud mate transplantovany organ, ledvinu nebo jétra,@a interferonem mutize zvysit riziko jeho
odmitnuti. UrCite toto diskutujte s Vasim l¢katem.

jako jsou dychaci

o
U pacientil dostavajicich kombinovanou terapii m?*lntronA s ribavirinem bylo hlaseno poskozeni
zubil a dasni, které¢ mtze vést az ke ztraté zubi. N ehem dlouhodobé¢ 1écby kombinaci piipravku

IntronA s ribavirinem by mohla suchost us iny usoblt poskozeni zubi a sliznic dutiny Ustni.
Meél(a) byste si diikladné dvakrat denné Ci y a chodit na pravidelné zubni prohlidky. U nékterych
pacientll miize dojit i ke zvraceni. Pokud as tato reakce objevi, ditkladné si poté vyplachnéte tsta.

Informujte svého 1ékare, pokud @dy prodélal(a) srde¢ni zachvat Ci jste mél(a) jiné srdecni
potize; pokud jste nekdy chy dychani nebo zanét plic (pneumonii), problémy se srazlivosti
krve, s funkci jater, stltnd 1% ukrovkou nebo vysokym nebo nizkym krevnim tlakem.

Informujte svého lek kud jste nekdy byl(a) 1écen(a) na stavy deprese ¢i jiné psychiatrické
poruchy; zmaten s bezvédomi; sebevrazedné myslenky nebo pokus o sebevrazdu, nebo jste
v minulosti zng a) latky (napt. alkohol nebo drogy).

Informyj te@\e svého 1ékare, pokud uzivate ¢insky pripravek rostlinného ptivodu shosaikoto.

Dal§i 1écivé pripravky a pripravek IntronA

Pripravek IntronA zvysuje Gcinek latek, které tlumi V&S nervovy systém, coz miize zptisobovat
ospalost. Proto konzultujte se svym 1ékafem nebo 1ékarnikem uzivani alkoholickych napoju, 1ékd na
spani, 1ékt s uklidiujicim t¢inkem (sedativ) nebo velmi silnych 1éki proti bolesti.

Informujte svého 1ékare, pokud uzivate theofylin nebo aminofylin na astma a o vSech dalsich 1écich,
které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé¢, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez lé¢kaiského
predpisu, protoze davkovani nékterych 1€kl asi bude muset byt upraveno, kdyz pouzivate ptipravek
IntronA.

Pacienti, kteti také maji HIV infekci: Acidéza z nahromadéni kyseliny mlééné a zhorSeni jaternich
funkci jsou vedlejsi ti€inky spojené s vysoce aktivni anti-retrovirovou terapii (HAART) pfi 1écbé HIV.
Jestlize dostavate HAART, pfidani pfipravku IntronA s ribavirinem muize zvysit riziko acidozy
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z nahromadéni kyseliny mlécné a selhani jater. Vas Iékar bude sledovat znamky a ptiznaky téchto
stavil (pozorné si prectéte téz piibalovou informaci ribavirinu). Navic by mohlo byt u pacient
lécenych kombinovanou terapii ptipravku IntronA s ribavirinem a zidovudinem zvySeno riziko
rozvoje anémie (nizky pocet Cervenych krvinek).

Uzivate-li telbivudin s pegylovanym interferonem alfa-2a nebo jakymkoliv typem injekéniho
interferonového piipravku, je u Vas vyssi riziko rozvoje periferni neuropatie (snizena citlivost, pocit

v vV

divodu je kombinace pfipravku IntronA s telbivudinem kontraindikovana.
Prosim, informujte svého Iékate nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lé¢katského predpisu.

Piipravek IntronA s jidlem, pitim a alkoholem ' Q
Vas 1ékar mize zadat, abyste pil(a) vice tekutin a tak pomohl(a) zabranit vzniku m’zkéhok& ()

tlaku. O

Téhotenstvi, kojeni a plodnost \’
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo plén% téhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek po “'N. e studiich na
brezich zvifatech zplisobily interferony v nekterych ptipadech spontanni QJ eho ucinky na
te¢hotenstvi u ¢lovéka nejsou znamy. @

Mate-li predepsan piipravek IntronA v kombinaci s ribavirinem mtzeWyt ribavirin velmi skodlivy pro
nenarozené dité, a proto musi pacienti i pacientky pfi pohlavnic Mvitéch ptijmout zvlastni opatfeni,
mize-li dojit k otéhotnéni: §

- jste-1i divka nebo Zena v plodném véku, musite mit negat

meésic béhem 1écby a po dobu 4 mésici po jejim ukonc
b&hem uzivani ribavirinu a 4 mesice po ukonceni 1€Cby.
- jste-li muZ, ktery uziva ribavirin, vyvarujte se,pi iho styku s t€hotnou zenou, pokud nepouZzijete
kondom. Tim se snizi moznost zanechani ribavir téle Zeny. Neni-li Vase partnerka v soucasnosti
téhotna, ale je v plodném véku, musi projit¥¢hotenskym testem kazdy mésic béhem 1é¢by a po dobu

igtchotensky test pred 1écbou, kazdy
usite pouzivat i€innou antikoncepci
om je mozné se poradit s 1ékatem.

7 mésict po jejim ukonceni. O tom je mo#fe Se poradit s 1ékafem. Jste-li muzsky pacient, musite Vy
nebo Vase partnerka béhem uzivani ribayisitu a po dobu 7 mésicti po skonceni 1é€by pouzivat ucinnou
antikoncepci. O tom je mozné se p I¢katem.

Neni zndmo, zda je tento pii \Vyluéovén do matetského mléka. Proto nekojte dité, pokud
dostavate pripravek Intr mbinované 1é¢by s ribavirinem se seznamte s pfislusSnymi
informacénimi texty 1&¢i ptipravki obsahujicich ribavirin.

Rizeni dopravni¢ edkii a obsluha stroji
Pokud se v prib eCby piipravkem IntronA citite unaveni, ospali nebo zmateni, netid’te dopravni
prostredky al'\ bsluhujte zadné pristroje nebo stroje.

‘
Pfiprav@'-;ronA obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 0,5 ml, tj. v podstat¢ je ,,bez sodiku®.

A%

3. Jak se piipravek IntronA pouZziva
Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokyniti svého Iékate nebo l1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem. Vas 1ékar predepsal piipravek IntronA

vyhradné Vam pro Vase soucasné problémy; nikdy 1ék nepredavejte nékomu dal§imu.

Vas l1ékat stanovil piesnou davku piipravku IntronA podle Vasich individualnich potieb. Velikost
davky se bude lisit podle choroby, ktera se 1&¢i.
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Pokud si podavate piipravek IntronA sami, ujistéte se, ze davka, ktera Vam byla pfedepsana, je
obsazena v baleni, které jste obdrzeli. Davky, které se maji podavat tiikrat tydné, je nejlépe podavat
kazdy druhy den.

Obvykla pocatecni davka pro jednotliva onemocnéni je uvedena nasledné; nicméné individualni davky
mohou byt rizné a Iékatf miize zménit Vasi davku na zakladé Vasi specifické potieby:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliont IU tfikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod
kuzi).

Chronicka hepatitida C: Dospéli - 3 miliony U ttikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné
(pod kuzi) v kombinaci s ribavirinem nebo samotna. Déti ve veku 3 let a starsi a dospivajici -

3 miliony IU ttikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod kiizi) v kombinaci s ribayifigem
(Prosim, prectéte si také piibalovou informaci ribavirinu). ‘Q‘@

Trichocelularni leukémie: 2 miliony IU/m? tfikrat tydné (kazdy druhy den) podana su‘t@\é (pod
kuzi).

Chronick4 myeloidni leukémie: 4 — 5 milioni IU/m? denné& podané subkutanng @\Eﬁii).
Mnoho&etny myelom: 3 miliony IU/m? tiikrat tydné (kazdy druhy den) ubkutanné (pod kuzi).

Folikularni lymfom: adjuvantni 1é¢ba k chemoterapii, 5 miliont U tiikegat tydné (kazdy druhy den)
podana subkutanné (pod kiizi).

Karcinoidni tumor: 5 miliond IU tfikrat tydné (kazdy druhy ) podana subkutanné (pod kuizi).

Maligni melanom, indukéni 1é¢ba: 20 miliont IU/a¥4ntra¥enézné, podana denné 5 dni v tydnu po
dobu 4 tydnii. Udrzovaci 1é¢ba: 10 miliont TU/m> @ktydne (kazdy druhy den) podana subkutanné
(pod kazi).

Vs lékar mize predepsat riiznou davku bku IntronA samotného nebo v kombinaci s jinymi léky
(napf. cytarabinem, ribavirinem). Jestl @/am predepsan piipravek IntronA v kombinaci s jinymi
léky, prosim, prectéte si téz pribal ormaci léku uzivaného v kombinaci. Lékat stanovi
davkovaci rezim podle Vasich p. % stlize mate dojem, Ze ucinek piipravku IntronA je prilis silny

nebo prili§ slaby, feknéte tg) Q ¢kati nebo lékarnikovi.

Subkutanni podani: \

Ptipravek IntronA j Je pro subkutanni podavani. To znamena, Ze se aplikuje pomoci kratké
injekéni jehly do %u vé tkané bezprostiedne pod ktizi. Pokud si injekei aplikujete sami, dostane se
Vam k prlprave aci injekce potfebnych instrukei. Podrobné pokyny pro subkutanni podani l¢ku
jsou v tetm ¢ informaci (viz bod ,,JAK STAPLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU INTRONA“
na kongi ’b vé informace).

InfravendZni infuze:

Infaznf roztok musi byt ptipraven az bezprostfedné pred pouzitim. K odméteni pozadované davky lze
uzit injekénich lahvicek libovolné velikosti, nicmén¢ vysledna koncentrace interferonu v roztoku
chloridu sodného nesmi byt nizsi nez 0,3 miliony IU/ml. Pozadovana davka ptipravku IntronA se
natahne z injek¢ni lahvicky a ziedi v PVC vaku nebo sklenéné lahvi pro intravenozni infizi s 50 ml

9 mg/ml (0,9 %) injekéniho roztoku chloridu sodného a podava se v infizi po dobu 20 minut.

Soucasné s pripravkem IntronA nesmi byt podavan v infizi jakykoliv jiny 1€k.

V kazdém urceném dni se podavé jedna davka ptipravku IntronA. Pfipravek IntronA je podavan bud’
denné (5 nebo 7 krat tydn¢), nebo tiikrat tydné, kazdy druhy den, napt. v pondé€li, stiedu a patek.
Interferony mohou zptsobit neobvyklou tnavu; pokud si injekci aplikujete sami nebo ji davate ditéti,

aplikujte ji pred spanim.
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Vzdy pouzivejte pripravek IntronA piesné podle pokynl svého 1ékafe. Nepiekracujte doporucenou
davku a pouzivejte ptipravek IntronA tak dlouho, jak mate pfedepsano.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku IntronA, nez jste mél(a)
Je nutno co nejdrive kontaktovat 1ékate nebo jiného zdravotnika.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek IntronA

Pokud si piipravek IntronA aplikujete sami nebo pokud poskytujete péci ditéti, které pouziva
ptipravek IntronA v kombinaci s ribavirinem, podejte doporucenou davku ihned, jak si vzpomenete,

a pak pokracujte normalné¢ v 1é¢bé. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku. Jestlize mate injekci tohoto piipravku kazdy den a ndhodou opominete celou denni
davku, pokracujte v 1€cbé obvyklou davkou pfisti den. V piipadé potieby kontaktujte svého 1€k

nebo lékarnika. Q

>
4, Mozné nezadouci ucinky OA

Podobneé jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které s%emusi
vyskytnout u kazdého. I kdyz ne vSechny nezadouci ucinky se museji projevit k tomu ptece jen

7 rwe

Psychiatrické u¢inky a u¢inky na centralni nervovy systém:

U nékterych lidi se vyskytly deprese pii pouzivani samotného pripraviky IntronA nebo pii
kombinované 1écbe s ribavirinem, a v nékterych pfipadech lidé ‘DNﬁleli na ohroZeni zivota druhych
lidi, méli sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani (n¢ Qmﬁené proti druhym). Nékteti
pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Urcité vyhledejte po ostni sluzbu, pokud si vSimnete, Ze se
u Vas objevuje deprese nebo mate sebevrazedné mysle o se zmeéni Vase chovani. Miizete
zvazit, zda nechcete pozadat nékterého &lena rodiny mebo blizkého piitele, aby Vam pomohl zistat
ostrazity ke znamkam deprese nebo zménam V@»V@xhove’mi.

dojde, je tfeba o nich informovat 1¢kare. Q\
VN
9~

Obzvlasté deti a dospivajici maji sklon ke % deprese, pokud jsou 1é¢ené piipravkem IntronA
a ribavirinem. Neprodlené kontaktujte 1él% bo vyhledejte 1écbu na pohotovosti, jestlize se u nich
objevi priznaky neobvyklého chovani eprese nebo pocit, ze by chtéli ublizit sobé nebo druhym.

>~
Riist a vyvoj (déti a dospivajicg(
Béhem jednoho roku lécby piipravkem IntronA v kombinaci s ribavirinem nekteré déti a dospivajici
nerostli nebo nepfib)'lvalé‘ tnosti tolik, jak se ocekavalo. Nékteré déti nedosahly behem
10 - 12 let po ukonceni ﬁy své predpokladané vysky.

|
Jestlize se obj ev'g'q%koh z nasledujicich nezadoucich ucinkd, preruste 1écbu piipravkem IntronA

a ihned infosmyjte sv€ho l¢kate nebo jdéte do nejblizsi nemocnice na oddéleni 1€katské pohotovosti:
- ot ou, nohou, kotniki, obliceje, rtl, Gst nebo hrdla, které mohou plsobit potize pti

f ani nebo dychani; koptivkové pupeny; mdloby.
Tyto n uci u€inky jsou velmi zavazné. Jestlize je mate, mohli jste mit zavaznou alergickou reakci

nanek IntronA. MuzZete potiebovat okamzitou Iékaiskou péci nebo hospitalizaci. Tyto velmi
zavazné nezadouci ucinky jsou velmi vzacné.

Kontaktujte ihned svého 1ékate, jestlize zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezadoucich Gcinki:

- bolest na hrudi nebo tézky a pretrvavajici kasel; nepravidelny nebo rychly srdec¢ni tep; zkraceny
dech; zmatenost; potize s udrzenim se v bdélosti; pocit necitlivosti nebo mravenceni nebo
bolesti rukou a nohou; zachvaty (kiece); poruchy spanku, mysleni nebo soustfedéni; zmeéna
psychického stavu; sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu, zménéné chovani nebo
nebo dehtova stolice; krev ve stolici nebo v mo¢i, t€z8i krvaceni z nosu; voskova bledost,
vysoka hladina cukru v krvi, horecka nebo zimnice, ktera za¢ne po né€kolika tydnech 1é¢by,
bolest v dolni ¢asti zad nebo boku, bolestivé nebo obtizné moceni, problémy s o¢ima nebo
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zrakem nebo sluchem, ztrata sluchu, zavazné nebo bolestivé zarudnuti kiize nebo sliznice, bolest
kaze nebo sliznice.
Tyto ucinky mohou signalizovat zdvazné nezadouci t€inky, které mohou vyzadovat okamzitou
l1ékatskou péci. Lékar vysetii vzorek Vasi krve, aby se ujistil, Ze pocet bilych krvinek (buiiky, které
zabranuji infekci) a ¢ervenych krvinek (bun¢k, které prenéseji zelezo a kyslik), krevnich desticek
(bunék pro srazlivost krve) a ostatni laboratorni hodnoty jsou v pfijatelnych mezich. Byl hlasen
sttedné zavazny a obvykle vratny pokles u vSech tii druhti krevnich ¢astic — bilych krvinek,
¢ervenych krvinek a krevnich desticek.

Na zacatku 1é¢by pripravkem IntronA se mohou u Vas objevit chiipkové (flu-like) ptiznaky
s horec¢kou, unavou, bolestmi hlavy, bolestmi svalti, bolestmi kloubi a zimnici/ tiesavkou. Jestli se
u Vas objevi tyto priznaky, mize Vam lékai doporucit uzivat paracetamol.

Mozné nezadouci U¢inky vyjmenované nize jsou sefazeny podle Cetnosti vyskytu: ' Q
Velmi ¢asté  (postihnou vice nez 1 pacienta z 10) @'
Casté (postihnou 1 az 10 pacientd ze 100) A
Méné ¢asté  (postihnou 1 az 10 pacientd z 1 000) O
Vzacné (postihnou 1 az 10 pacientti z 10 000) \&
Velmi vzacné (postihnou méné€ nez 1 pacienta z 10 000) . 6
Neni znamo  (z dostupnych tdajt nelze urcit) Q
Byly hlaseny nésledujici nezadouci G&inky: @
!

Velmi casto hlasené nezadouct ucinky: \(

bolest, otok nebo zarudnuti nebo poskozeni kiize v misté vpicl@e ce, ztrata vlast, zavrat, zmény
chuti k jidlu, bolesti Zaludku nebo bficha, prijem, nevolnos t na zvraceni), virova infekce,
deprese, emoc¢ni labilita, nespavost, pocit tizkosti, boles a bolestivé polykani, inava,
zimnice/tfesavka, horecka, reakce podobna chiipcef pocit'eelkovych potizi, bolesti hlavy, ubytek
hmotnosti, zvraceni, podrazdénost, slabost, zm¢ g , kaSel (n¢kdy tézky), zkraceny dech,
svédéni, suché kiize, vyrazka, nahlé a zdvazna b valu, bolest kloubti, muskuloskeletalni bolest,
zmény laboratornich krevnich hodnot Véet%le poctu bilych krvinek. Nékteré déti mely
zpomalenou rychlost ristu (vySka a hmo

Casto hldsené nezadouci vicinky:

zizen, dehydratace, vysoky krevn migrény, zdufelé zlazy, zrudnuti, menstruacni problémy,

snizeny zajem o sex, poSevni >my, bolest prsi, bolest varlete, problémy se Stitnou zZlazou, zarudlé

dasné, sucho v ustech, zar o0 bolestiva tsta nebo jazyk, bolest zubi nebo potize se zuby, opary

(horec¢naté puchyie), z chuti, Zalude¢ni nevolnost, dyspepsie (paleni zahy), zacpa, zvétSeni jater

(jaterni problémy, né\%ﬁvainé), prijem, no¢ni pomocovani u déti, zanét vedlejSich nosnich dutin,

zandt pradusek, bolest o8, problém se slznymi kanélky, zanét oéni spojivky (zarudlé oéi), neklid,
ﬁ problém s chovanim, nervozita, ucpany nos nebo vytok z nosu, kychani,

b

ospalost, ndmest

L a8 . - (1o L . e . .
zrychlené ¢ da nebo zacervenala kiize, podlitina, problémy s klizi nebo nehty, lupénka (nova
nebo zhor§ena)Yzvysené poceni, zvysena potfeba moceni, jemny ties, pokles citlivosti na dotek,
artritid@
MMIO hlasené nezadouci ucinky:
bakterialni infekce, pocit mravenceni a perikarditida (zanét osrdec¢niku).
Vzacné hlasené nezadouct ucinky:
pneumonie.
Velmi vzacné hlasené nezadouct ucinky:
nizky krevni tlak, otok obliceje, cukrovka, kiece nohou, bolest v zadech, ledvinové problémy,
poskozeni nervii, krvacivé dasné, aplastickd anémie. Byla hlasena Cista aplazie Cervené krevni fady,

coz je stav, kdy télo zastavilo nebo snizilo tvorbu ¢ervenych krvinek. To vyvolava zavaznou anémii
(chudokrevnost), mezi jejiz ptiznaky by pattila neobvykla tnava a ztrata energie.
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Velmi vzacné byla hlaSena sarkoiddza (nemoc charakterizovana trvale zvySenou teplotou, ztratou
hmotnosti, bolesti a otokem kloubti, poskozenim kiize a otokem Zlaz). Velmi vzacné se vyskytla ztrata
védomi, vétsinou u starSich pacientl léCenych vysokymi davkami. Byly hlaSeny pfipady mrtvice
(cévni mozkové piihody). Kontaktujte ihned svého 1ékate, kdyz zaznamenate kterykoli z téchto
priznak.

Nezadouct ucinky s neznamou Cetnosti:
Byly hlaseny poruchy zubi a parodontu (postihujici dasn¢), zména barvy jazyka, zménény mentalni
stav, ztrata védomi, akutni reakce precitlivélosti véetné urtikarie (koptivky), angioedému (otok rukou,
nohou, kotnik?, tvafe, rtd, ust nebo hrdla, ktery mize vést k obtizim s polykanim nebo dychanim),
zizeni prudusek a anafylaxe (t€zka celkova alergicka reakce), jejich frekvence vSak neni znama.

U pripravku IntronA byl navic hlaSen vyskyt Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu (autoimunitni
zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, kiizi a membrany v usich, mozek a michu), myslenek na
ohrozeni zivota druhych lidi, méanie (nadmérné nebo neopodstatnéné nadseni), bipolarni porueh
(poruchy nalady charakterizované sttidajicimi se epizodami smutku a vzruSeni), méstnavé §1a St
selhani, perikardialni vypotek (hromadéni tekutiny mezi perikardem (osrde¢nikem) a saiotay
srdcem), plicni fibréza (zjizveni plic) a reaktivace onemocnéni hepatitidou B u paci %
HCV/HBYV (navrat onemocnéni hepatitidou B). {

<
Plicni arteridlni hypertenze — onemocnéni typické zavaznym zazenim krevni %V plicich, coz

nasledné¢ vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi p ev ze srdce do plic.
Muze k nému dojit zejména u pacientt s rizikovymi faktory, napf. inf; nebo zdvaznymi
problémy s jatry (cirh6zou). Nezaddouci G¢inek se mlize rozvinoug v r&ych casovych odstupech od

zacatku 1écby piipravkem IntronA, obvykle béhem n¢kolika mé c\

Hlaseni nezadoucich uc¢inka @

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc€ink e to svému lékafi, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jaky li nézadoucich ucinki, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci ucinky asit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedeného atku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpeén ohot® pripravku.

5. Jak pripravek IntronA uc A

Uchovavejte tento prlpraveik Q ohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento prl plynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k posled‘mm uvedeneho mésice.

Uchovavejte v ¢

icce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pied

end.
Pti kréa ocg)’ fepravé miiZze byt roztok vyjmut z chladnicky a uchovavan pfi teploté do 25 °C po
dobu s¢dimij dni pred pouzitim. Béhem této sedmidenni doby mize byt kdykoliv vracen do chladnicky.
Pdkud s¢*pripravek nespotiebuje béhem tohoto sedmidenniho obdobi, musi byt znehodnocen.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete zmén ve vzhledu piipravku IntronA.
Veskery nepouzity ptipravek musi byt po odebrani davky zlikvidovan.
Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostredi.
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6.

Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek IntronA obsahuje

Lécivou latkou je rekombinantni interferon alfa-2b. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 3 miliony
1U v 0,5 ml roztoku.

Pomocnymi latkami jsou hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, dinatrium-edetat, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80 a voda na injekci.

Jak pripravek IntronA vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek IntronA je ve formée injek¢éniho nebo infuzniho roztoku.
Sklenéna injekeni lahvicka obsahuje Ciry a bezbarvy roztok. Q

Ptipravek IntronA je k dispozici ve ¢tyfech riznych velikostech balen:

Baleni obsahujici 1 injek¢ni lahvicku ®A

Baleni obsahujici 1 injekéni lahvicku, 1 injekéni stiikacku o objemu 1 ml, 1 igj ijehlu
a 1 gistici tampon \'
Baleni obsahujici 6 injekcnich lahvicek, 6 injekénich stiikacek o obj em 6 injek¢énich

jehel a 6 Cisticich tampontl
Baleni obsahujici 12 injekenich lahvicek, 12 injekénich stiikacek %u 1 ml, 12 injekénich
jehel a 12 Cisticich tampont

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Vyrobce: Q

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Lab

Waarderweg 39 Indl4r?park 30

2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg

Nizozemsko .’\ ie
Dalsi informace o tomto piipravku ziskéte@a zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
Belgique/Belgié/Belgien A@ Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 @‘ Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck. com Q msd_lietuva@merck.com
Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepxk lllapm u apnsl EOO/ MSD Belgium

Ten.: +359 2 81 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdb @ dpoc_belux@merck.com

Ceska re@ Magyarorszag

Merc rp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tw 233010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpocWCzechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

152



Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia | ‘\Q

MSD Italia S.r.1. K

Tel: +39 06 361911

medicalinformat * erck.com
L

Kbmpoc. g

73 (+357 22866700)
o@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
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Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com ‘Q'Q
Portugal A
Merck Sharp & Dohme, L

Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck. oo \'

[@&Romania S.R.L.

Roménia
Merck Shar
900

Tel: +4Q21

msdro@@merck.com

Sl ja

harp & Dohme, inovativna zdravila

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com



Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato piibalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU INTRONA
Injekcni stiikacka s nenasazenou jehlou

R R R
| & S 0 S S 6 S S & ~E
e P Ay S R S S

Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatné aplikovat injekci piipravku IntronA. Prectéte si je
laskavé co nejpozornéji a fid'te se jimi krok za krokem. Vas lékat ¢i 1ékatka nebo jejich asistentka
Vam poskytnou instrukce, jak aplikaci provadet. Nepokousejte se o aplikaci injekce diive, nez si
budete zcela jisti, ze rozumite celé proceduie a vSem pozadavkiim na aplikaci injekce.

>

Ptiprava
Nejprve ze vSeho si shromazdéte a pripravte v§e potfebné: A
- injekéni lahvicku ptipravku IntronA injekéniho roztoku;

—

—

- injekéni stitkacku (napf. o objemu 1 ml); }é
- injek¢ni jehlu pro subkutanni aplikaci (napt. 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 :
- Cistici tampon. .6
Peclivé si umyjte ruce.

Odméteni odpovidajici davky pripravku IntronA @

Odstratite kryt injekéni lahvicky. Cisticim tamponem ogistéte gur‘ﬁou atku injek¢ni lahvicky
obsahujici ptipravek IntronA, injek¢ni roztok.

Vyjméte z ochranného obalu stiikacku. Nedotykejte se pfit %piéky. Uchopte jehlu a nasad'te ji
pevné na Spicku strikacky. (@

Odstrante kryt jehly, aniz byste se dotkli vlastni jeﬂy a tabem pistu nasajte do stiikacky mnozstvi
vzduchu odpovidajici davce, kterou Vam Vs 1ékaipredepsal.

Drzte injekeéni lahvicku s pfipravkem IntronA s?/§ 1Z byste se rukou dotkl(a) ocisténého povrchu

injekéni lahvicky.

Zasuiite jehlu do injekéni lahvicky obsahu%zto ptipravku IntronA a vytlacte do ni vzduch.
Otocte injekeni lahvicku a stiikacku dn @um v jedné ruce. Ujistéte se, Ze Spicka jehly je

v roztoku ptipravku IntronA. Vase dmhgru a bude volna pro posun pistu. Pomalu tahnéte pistem

a nasajte do stiikacky ptesnou da @u‘edepsanou [ékatem.

Vyjméte jehlu z injekéni lahvi¢k§aa Zkontrolujte, zda nejsou ve stiikacce vzduchové bubliny. Pokud
vidite ve stfikacce bubliny$ te pistem pomalu zpét; jemné klepejte na stfikacku s jehlou
smérem nahoru, dokud ?, &, zmizi.Zatlacte pist pomalu zpét ke spravné davce. Znovu nasad’te
kryt jehly a polozte stif s jehlou na rovné misto.

!
Vzdy se ujistéte ﬁ%ed vlastni aplikaci ma roztok teplotu do 25 °C. Pokud je roztok studeny, zahiejte
stiikacku v d au&n ed podanim roztok vizualn¢ zkontrolujte: ma byt ¢iry a bezbarvy. Pokud je
zbarven sahuje pevné Castice, nepouzivejte jej. Nyni jste pfipraveni k aplikaci injekce.
!

Aplika ztoku

Vy isto vpichu. Nejlepsi mista pro injekei jsou tkané s vrstvou tuku mezi kiizi a svalem: stehno,
vng;j$i strana paze (pfi pouziti tohoto mista mlizete potiebovat asistenci druhé osoby), bficho (kromée
pupku a pasu). Jestli jste velmi hubeny/a, pouzijte pro injekci jen stehno nebo vnéjsi stranu paze.
Stridejte pokazdé misto injekce.

Ocistéte a dezinfikujte ktzi, kde bude injekce aplikovana. Vyckejte, az plocha uschne. Odstrarite kryt
jehly. Stisknutim jednou rukou vytvoite fasu volné ktize. Druhou rukou vezméte stiikacku, jako by
byla pero. Vpichnéte jehlu do stisknuté ktize pod thlem od 45° az 90°. Aplikujte roztok zatlaCenim
pistu jemné az dold. Vytadhnéte jehlu z kiize. V ptipad€ nutnosti ptitlacte na nékolik sekund misto
vpichu malym obvazem nebo gazou. Misto vpichu nemasirujte. Jestli misto vpichu krvaci, prelepte jej
naplasti.

Injekéni lahvicka, ampulka a injekéni materidl pro jedno pouziti musi byt znehodnoceny. Stiikacku

a jehly odlozte opatrné do uzaviené nadoby.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

IntronA S milionii IU/0,5 ml injekéni nebo infuzni roztok
interferonum alfa-2b

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci difive, neZ zacnete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékaii nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvg@
v této ptibalové informaci. Viz bod 4. ‘@b

Co naleznete v této pribalové informaci
1 Co je pripravek IntronA a k ¢emu se pouziva O
2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek IntronA pouzivat \&

3. Jak se pfipravek IntronA pouziva .

4. Mozné nezadouci ucinky \
5. Jak ptipravek IntronA uchovavat Q
: %

Obsah baleni a dalsi informace
o S

[y

Co je pripravek IntronA a k éemu se pouziva Q

Ptipravek IntronA (interferon alfa-2b) modifikuje reakc@mtniho systému a napomaha ke zvyseni
obranyschopnosti pfed infekcemi a jinymi zavaznyi onemocnénimi.

>
Ptipravek IntronA se pouziva u dospélych paciex\ €¢bé nékterych onemocnéni, kterd postihuji
krev, kostni dieni, lymfatické uzliny nebo Kézia mohou se sitit dale do organizmu. Jsou to
trichocelularni leukémie, chronickd mye eukémie, mnohocetny myelom, folikularni lymfom,
karcinoidni tumory a maligni melano%

Ptipravek IntronA se pouziva té@bélych pacientt k 1é¢bé virovych infekci jater - chronické
hepatitidy B a C.

] < ?
J
Ptipravek IntronA se p 4'v Kombinaci s ribavirinem u déti ve véku 3 let a starSich a dospivajicich

s diive nelééenou‘chr ou hepatitidou C.

2. C‘eyﬁ@te €novat pozornost, neZ za¢nete pripravek IntronA pouZzivat

Nepou‘ ge)pf‘ipravek IntronA

- jeSthize jste alergicky(a) na interferon nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku

vedenou v bod¢ 6);

- mate-li zavazné srde¢ni onemocnéni;

- mate-1i nedostatecnou funkci ledvin nebo jater;

- mate-li pokrocilou nekontrolovatelnou (dekompenzovanou) chorobu jater;

- mate-li hepatitidu a uzivali jste nedavno 1éky potlacujici imunitni systém (s vyjimkou
kratkodobého podavani 1€kl typu kortisonu);

- pokud jste mél(a) v minulosti zachvaty (kiece);

- pokud jste mél(a) v minulosti autoimunitni chorobu nebo Vam byl transplantovan organ
a uzivate Iéky potlacujici imunitni systém (imunitni systém Vam pomaha chranit se pred
infekci).

- mate-li onemocnéni §titné zlazy, které nelze dobie kontrolovat;

- jste-li 1éCen(a) telbivudinem (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a pifipravek IntronA*).
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Déti a dospivajici:
- mate-li zdvazné nervové nebo psychické problémy, jako je tézka deprese nebo sebevrazedné
myslenky.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku IntronA se porad’te se svym lékatfem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou

- jestlize jste t€hotna nebo planujete téhotenstvi (viz bod ,,T€hotenstvi, kojeni a plodnost*).

- jestlize se Iécite s duSevnim onemocnénim nebo jste v minulosti byl(a) 1écen(a) s jakoukoli jinou
nervovou nebo dusevni poruchou, véetné deprese (jako jsou pocity smutku, skli¢enosti) nebo
sebevrazedného nebo vrazedného chovani (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*‘). Pouziti
interferonu alfa-2b u déti a dospivajicich s vyskytem zavaznych psychiatrickych onemocnéni
v pritomnosti ¢i minulosti je kontraindikovano (viz bod ,,NepouZzivejte pripravek IntronAj

- jestlize mate cirh6zu nebo jiné problémy s jatry (jiné nez hepatitidu B nebo C). ' %

- kdyz trpite lupénkou, miiZe se toto onemocnéni v pribéhu pouzivani pfipravku Intr %oréit.

- jestlize pouzivate pripravek IntronA, mizete byt pfechodné vystaven(a) vyssim iku infekci.
Upozornéte okamzité svého l€kate, jestli si myslite, Ze mate infekci.

- kdyz se u Vas objevi pfiznaky nachlazeni nebo jiného respirac¢niho onemo%& jako je
horecka, kaSel nebo potize s dechem, informujte svého 1ékarte. .

- jestlize zaznamenate nezvyklé krvaceni nebo zhmozdéni, vyhledejte f

- kdyz se u Vas béhem 1éCby rozvinou priznaky zavazné alergické
potize, piskoty nebo kopfivka), vyhledejte neprodlen¢ 1ékatsko o¢?

- kdyz jste také 1é¢eni na HIV (viz bod ,,Dalsi 1€civé ptipravky e&ipravek IntronA*).

- jestlize v soucasné dobé mate nebo jste mel(a) infekei zpj Mnou virem hepatitidy B, V&s
1ékai Vas muze chtit podrobnéji sledovat. 6

- pokud mate transplantovany organ, ledvinu nebo jétra,@a interferonem mutiZze zvysit riziko jeho
odmitnuti. UrCite toto diskutujte s Vasim l¢katem.

ckare.
jako jsou dychaci

]
U pacientil dostavajicich kombinovanou terapii ﬁf;@lntronA s ribavirinem bylo hlaseno poskozeni
zubi a dasni, které mtize vést az ke ztraté zubd. pr ¢hem dlouhodobé lécby kombinaci piipravku
IntronA s ribavirinem by mohla suchost us iny Zplsobit poskozeni zubt a sliznic dutiny Gstni.
Meél(a) byste si diikladné dvakrat denné ci y a chodit na pravidelné zubni prohlidky. U nékterych
pacientll miize dojit i ke zvraceni. Pokud as tato reakce objevi, dikladné si poté vyplachnéte usta.

Informujte svého 1ékate, pokud @dy prodélal(a) srde¢ni zachvat Ci jste mél(a) jiné srdecni
potize; pokud jste nékdy n}él chy dychani nebo zanét plic (pneumonii), problémy se srazlivosti
krve, s funkci jater, $titnd {K ukrovkou nebo vysokym nebo nizkym krevnim tlakem.

Informujte svého lékaQJkud jste nékdy byl(a) l1écen(a) na stavy deprese Ci jiné psychiatrické
poruchy; zmaten ‘s bezvédomi; sebevrazedné myslenky nebo pokus o sebevrazdu, nebo jste
v minulosti zneu%ival(a) latky (napf. alkohol nebo drogy).

o \
Inform‘l'te@ ¢ svého lékare, pokud uzivate Cinsky piipravek rostlinného ptivodu shosaikoto.

Dal§i 1écivé pripravky a IntronA

Pripravek IntronA zvySuje ucinek latek, které tlumi Vas nervovy systém, coz miiZze zptisobovat
ospalost. Proto konzultujte se svym 1ékatem nebo 1ékarnikem uzivani alkoholickych napoja, 1éki na
spani, 1ékt s uklidiujicim u¢inkem (sedativ) nebo velmi silnych 1€kt proti bolesti.

Informujte svého 1ékare, pokud uzivate theofylin nebo aminofylin na astma a o vSech dalSich 1écich,
které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé¢, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1é¢kaiského
predpisu, protoze davkovani nékterych 1€k asi bude muset byt upraveno, kdyz pouzivate ptipravek
IntronA.

Pacienti, kteti také maji HIV infekci: Acidéza z nahromadéni kyseliny mlééné a zhorSeni jaternich
funkci jsou vedlejsi ucinky spojené s vysoce aktivni anti-retrovirovou terapii (HAART) pii 1é¢bé HIV.
Jestlize dostavate HAART, pfidani pfipravku IntronA s ribavirinem muize zvysit riziko acidozy
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z nahromadéni kyseliny mlécéné a selhani jater. Vas 1ékar bude sledovat znamky a ptiznaky téchto
stavil (pozorné si prectéte téz piibalovou informaci ribavirinu). Navic by mohlo byt u pacientt
lécenych kombinovanou terapii ptipravku IntronA s ribavirinem a zidovudinem zvyseno riziko
rozvoje anémie (nizky pocet Cervenych krvinek).

Uzivate-li telbivudin s pegylovanym interferonem alfa-2a nebo jakymkoliv typem injekéniho
interferonového piipravku, je u Vas vyssi riziko rozvoje periferni neuropatie (snizena citlivost, pocit

v vV

divodu je kombinace pripravku IntronA s telbivudinem kontraindikovana.
Prosim, informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lé¢katského predpisu.

Piipravek IntronA s jidlem, pitim a alkoholem ' Q
Vas 1ékar mize zadat, abyste pil(a) vice tekutin a tak pomohl(a) zabranit vzniku m’zkéhom ()

tlaku. O

Téhotenstvi, kojeni a plodnost \5
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo plén% téhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek po “'N. e studiich na
brezich zvitatech zptisobily interferony v nekterych ptipadech spontanni QJ eho ucinky na
te¢hotenstvi u ¢lovéka nejsou znamy. @

Mate-li predepsan piipravek IntronA v kombinaci s ribavirinem mﬁie%“ft ribavirin velmi $kodlivy pro
nenarozené dité, a proto musi pacienti i pacientky pfi pohlavnic Nvitéch ptijmout zvlastni opatfeni,
mize-li dojit k otéhotnéni: §

- jste-1i divka nebo Zena v plodném véku, musite mit negat

meésic béhem 1écby a po dobu 4 mésici po jejim ukonc
b&hem uzivani ribavirinu a 4 mesice po ukonceni 1€Chy.
- jste-li muZ, ktery uziva ribavirin, vyvarujte se,pi iho styku s t€hotnou zenou, pokud nepouZzijete
kondom. Tim se snizi moznost zanechani ribavir téle Zeny. Neni-li Vase partnerka v soucasnosti
téhotna, ale je v plodném véku, musi projit¥¢hotenskym testem kazdy mésic béhem 1é¢by a po dobu

igtchotensky test pred 1écbou, kazdy
usite pouzivat i€innou antikoncepci
om je mozné se poradit s 1ékatem.

7 mésict po jejim ukonceni. O tom je mo#fe Se poradit s 1ékafem. Jste-li muzsky pacient, musite Vy
nebo Vase partnerka béhem uzivani ribayisitu a po dobu 7 mésicti po skonceni 1é€by pouzivat ucinnou
antikoncepci. O tom je mozné se p I¢katem.

Neni znamo, zda je tento pii \Vyluéovén do matetského mléka. Proto nekojte dité, pokud
dostavate pripravek Intr mbinované 1écby s ribavirinem se seznamte s ptislusSnymi
informacénimi texty 1é¢i ptipravkl obsahujicich ribavirin.

Rizeni dopravni¢ edkii a obsluha stroji
Pokud se v prib eCby piipravkem IntronA citite unaveni, ospali nebo zmateni, netid’te dopravni
prostredky al'\ bsluhujte zadné pristroje nebo stroje.

‘
Pfiprav@l;ronA obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 0,5 ml, tj. v podstat¢ je ,,bez sodiku®.

A%

3. Jak se piipravek IntronA pouZziva
Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokyniti svého Iékate nebo l1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem. Vas 1ékar predepsal piipravek IntronA

vyhradné Vam pro Vase soucasné problémy; nikdy lék nepfedavejte nékomu dal§imu.

Vas l1ékat stanovil piesnou davku piipravku IntronA podle Vasich individualnich potieb. Velikost
davky se bude lisit podle choroby, ktera se 1&¢i.
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Pokud si podavate piipravek IntronA sami, ujistéte se, ze davka, ktera Vam byla pfedepsana, je
obsazena v baleni, které jste obdrzeli. Davky, které se maji podavat tiikrat tydné, je nejlépe podavat
kazdy druhy den.

Obvykla pocatecni davka pro jednotliva onemocnéni je uvedena nasledné; nicméné individualni davky
mohou byt rizné a Iékat mize zménit Vasi davku na zakladé Vasi specifické potieby:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliont IU tfikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod
kuzi).

Chronicka hepatitida C: Dospéli - 3 miliony U ttikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné
(pod kuzi) v kombinaci s ribavirinem nebo samotna. Déti ve veku 3 let a starsi a dospivajici -

3 miliony IU ttikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod kiizi) v kombinaci s ribayifigem
(Prosim, prectéte si také piibalovou informaci ribavirinu). ‘Q‘@

Trichocelularni leukémie: 2 miliony IU/m? tfikrat tydné (kazdy druhy den) podana su‘t@\é (pod
kuzi).

Chronickd myeloidni leukémie: 4 — 5 milioni IU/m? denné podana subkutanng @\Kﬁii).
Mnoho&etny myelom: 3 miliony IU/m? tiikrat tydné (kazdy druhy den) ubkutanné (pod kuzi).

Folikularni lymfom: adjuvantni 1é¢ba k chemoterapii, 5 miliont U tiikegat tydné (kazdy druhy den)
podana subkutanné (pod kiizi).

Karcinoidni tumor: 5 miliond IU tfikrat tydné (kazdy druhy ) podana subkutanné (pod kuizi).

Maligni melanom, indukéni 1é¢ba: 20 miliont IU/a¥4ntra¥enézné, podana denné 5 dni v tydnu po
dobu 4 tydnti. Udrzovaci 1é¢ba: 10 miliont TU/® @ktydne (kazdy druhy den) podana subkutanné
(pod kazi).

Vs lékar mize predepsat riiznou davku bku IntronA samotného nebo v kombinaci s jinymi 1éky
(napft. cytarabinem, ribavirinem). Jestl @/am predepsan piipravek IntronA v kombinaci s jinymi
1éky, prosim, prectéte si téz pribal ormaci léku uzivané¢ho v kombinaci. Lékat stanovi
davkovaci rezim podle Vasich %esthze mate dojem, Ze ucinek ptipravku IntronA je pfilis silny
nebo prili§ slaby, feknéte tg) ¢kati nebo lékarnikovi.

Subkutanni podani: \

Ptipravek IntronA j Je pro subkutanni podavani. To znamena, Ze se aplikuje pomoci kratké
injekéni jehly do 'cu ové tkané bezprostiedné pod klizi. Pokud si injekei aplikujete sami, dostane se
Vam k prlprave acti injekce potfebnych instrukci. Podrobné pokyny pro subkutanni podani I¢ku
jsou v tetm ¢ Informaci (viz bod ,,JAK STAPLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU INTRONA“
na kongi ’b vé informace).

InfravendZni infuze:

Infaznf roztok musi byt ptipraven az bezprostiedné pred pouzitim. K odméteni pozadované davky lze
uzit injekénich lahvicek libovolné velikosti, nicméné vysledna koncentrace interferonu v roztoku
chloridu sodného nesmi byt nizsi nez 0,3 miliony IU/ml. Pozadovana davka ptipravku IntronA se
natahne z injek¢ni lahvicky a ziedi v PVC vaku nebo sklenéné lahvi pro intravenézni inftizi s 50 ml

9 mg/ml (0,9 %) injek¢niho roztoku chloridu sodného a podava se v infuzi po dobu 20 minut.

Soucasné s pripravkem IntronA nesmi byt podavan v infizi jakykoliv jiny 1€k.

V kazdém urceném dni se podavé jedna davka ptipravku IntronA. Ptipravek IntronA je podavan bud’
denné (5 nebo 7 krat tydn¢), nebo tiikrat tydné, kazdy druhy den, napt. v pond¢li, sttedu a patek.
Interferony mohou zptisobit neobvyklou inavu; pokud si injekci aplikujete sami nebo ji davate ditéti,

aplikujte ji pfed spanim.
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Vzdy pouzivejte pripravek IntronA presné podle pokynt svého 1ékafe. Neptekracujte doporuc¢enou
davku a pouzivejte ptipravek IntronA tak dlouho, jak mate pfedepsano.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku IntronA, nez jste mél(a)
Je nutno co nejdrive kontaktovat 1ékate nebo jiného zdravotnika.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek IntronA

Pokud si piipravek IntronA aplikujete sami nebo pokud poskytujete péci ditéti, které pouziva
ptipravek IntronA v kombinaci s ribavirinem, podejte doporucenou davku ihned, jak si vzpomenete,

a pak pokracujte normalné v 1é¢bé. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku. Jestlize mate injekci tohoto pfipravku kazdy den a ndhodou opominete celou denni
davku, pokracujte v 1€cbé obvyklou davkou pfisti den. V ptipadé potieby kontaktujte svého 1€k

nebo lékarnika. Q

>
4, Mozné nezadouci ucinky OA

Podobneé jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které s%emusi
vyskytnout u kazdého. I kdyz ne vSechny nezadouci ucinky se museji projevit k tomu ptece jen

7 rwe

Psychiatrické u¢inky a u¢inky na centralni nervovy systém:

U nékterych lidi se vyskytly deprese pii pouzivani samotného ptipravika IntronA nebo pti
kombinované 1écbe s ribavirinem, a v nékterych pfipadech lidé ‘)Nﬁleli na ohroZeni zivota druhych
lidi, méli sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani (n¢ Qmﬁené proti druhym). Nékteti
pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Urcité vyhledejte po ostni sluzbu, pokud si v§imnete, Ze se
u Vas objevuje deprese nebo mate sebevrazedné mysle o se zméni Vase chovani. MiiZete
zvazit, zda nechcete pozadat nékterého &lena roding gebo blizkého pitele, aby Vam pomohl ziistat
ostrazity ke znamkam deprese nebo zménam V@»V@xhove’mi.

dojde, je tieba o nich informovat 1¢kate. Q\
VN
9~

Obzvlasteé deti a dospivajici maji sklon ke %g deprese, pokud jsou lé¢ené pripravkem IntronA
a ribavirinem. Neprodlené kontaktujte 1él% bo vyhledejte 1écbu na pohotovosti, jestlize se u nich
objevi priznaky neobvyklého chovani eprese nebo pocit, ze by chtéli ublizit sobé nebo druhym.

>~
Riist a vyvoj (déti a dospivajicg(
Béhem jednoho roku lécby piipravkem IntronA v kombinaci s ribavirinem nekteré déti a dospivajici
nerostli nebo nepfib)'lvalé‘ﬁ tnosti tolik, jak se ocekavalo. Nékteré déti nedosahly behem

10 - 12 lety po ukonéeQ y své predpokladané vysky.
]

Jestlize se obj ev'g'q%koh z nasledujicich nezadoucich ucinkd, preruste 1écbu piipravkem IntronA

a ihned inf jte svého lékare nebo jdéte do nejblizsi nemocnice na oddéleni 1ékatské pohotovosti:
- ot ou, nohou, kotnikil, obliCeje, rtl, Gst nebo hrdla, které mohou piisobit potize pii

f ani nebo dychani; koptivkové pupeny; mdloby.
Tyto n uci u€inky jsou velmi zavazné. Jestlize je mate, mohli jste mit zavaznou alergickou reakci

nanek IntronA. MuzZete potiebovat okamzitou Iékatskou péci nebo hospitalizaci. Tyto velmi
zavazné nezadouci ucinky jsou velmi vzacné.

Kontaktujte ihned svého 1ékate, jestlize zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezddoucich Gcinki:

- bolest na hrudi nebo tézky a pretrvavajici kasel; nepravidelny nebo rychly srde¢ni tep; zkraceny
dech; zmatenost; potize s udrzenim se v bdélosti; pocit necitlivosti nebo mravenceni nebo
bolesti rukou a nohou; zachvaty (kiece); poruchy spanku, mysleni nebo soustfedéni; zmeéna
psychického stavu; sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu, zménéné chovani nebo
nebo dehtova stolice; krev ve stolici nebo v mo¢i, t€z8i krvaceni z nosu; voskova bledost,
vysoka hladina cukru v krvi, horec¢ka nebo zimnice, ktera zacne po nékolika tydnech 1é¢by,
bolest v dolni ¢asti zad nebo boku, bolestivé nebo obtizné moceni, problémy s o¢ima nebo
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zrakem nebo sluchem, ztrata sluchu, zavazné nebo bolestivé zarudnuti kize nebo sliznice, bolest
kize nebo sliznice.
Tyto ucinky mohou signalizovat zdvazné nezadouci t€inky, které mohou vyzadovat okamzitou
l1ékatskou péci. Lékar vysetii vzorek Vasi krve, aby se ujistil, Ze pocet bilych krvinek (buiiky, které
zabranuji infekci) a ¢ervenych krvinek (bun¢k, které prenaseji Zelezo a kyslik), krevnich desticek
(bungk pro srazlivost krve) a ostatni laboratorni hodnoty jsou v pfijatelnych mezich. Byl hlasen
sttedné zavazny a obvykle vratny pokles u vSech tii druhti krevnich ¢astic — bilych krvinek,
¢ervenych krvinek a krevnich destic¢ek.

Na zacatku 1é¢by pripravkem IntronA se mohou u Vas objevit chiipkové (flu-like) ptiznaky
s horec¢kou, unavou, bolestmi hlavy, bolestmi svalti, bolestmi kloubi a zimnici/ tiesavkou. Jestli se
u Vas objevi tyto priznaky, mize Vam lékai doporudit uzivat paracetamol.

Mozné nezadouci U¢inky vyjmenované nize jsou sefazeny podle Cetnosti vyskytu: ' Q
Velmi ¢asté  (postihnou vice nez 1 pacienta z 10) @'
Casté (postihnou 1 az 10 pacientd ze 100) A

Méné ¢asté  (postihnou 1 az 10 pacientd z 1 000) O

Vzacné (postihnou 1 az 10 pacientti z 10 000) \&

Velmi vzacné (postihnou méné€ nez 1 pacienta z 10 000) . 6

Neni znamo  (z dostupnych tdajt nelze urcit) Q

Byly hlaseny nésledujici nezadouci G&inky: @

Velmi casto hlasené nezadouct ucinky: ‘\(

bolest, otok nebo zarudnuti nebo poskozeni kiize v misté Vpicl@e ce, ztrata vlast, zavrat, zmény
chuti k jidlu, bolesti Zaludku nebo bficha, prijem, nevolnos t na zvraceni), virova infekce,
deprese, emocCni labilita, nespavost, pocit uzkosti, boles a bolestivé polykani, inava,
zimnice/tfesavka, horecka, reakce podobna chiipcef pocit'eelkovych potizi, bolesti hlavy, ubytek
hmotnosti, zvraceni, podrazdénost, slabost, zm¢ g , kaSel (n¢kdy tézky), zkraceny dech,
svédéni, suché ktize, vyrazka, nahlé a zdvazna b valu, bolest kloubt, muskuloskeletalni bolest,
zmény laboratornich krevnich hodnot Véet%le poctu bilych krvinek. Nékteré déti mely
zpomalenou rychlost ristu (vySka a hmo

Casto hldsené nezadouci vicinky:

zizen, dehydratace, vysoky krevn migrény, zdutelé zlazy, zrudnuti, menstruacni problémy,

snizeny zajem o sex, poSevni >my, bolest prsi, bolest varlete, problémy se Stitnou zZlazou, zarudlé

dasné, sucho v ustech, zar d&u o bolestiva tsta nebo jazyk, bolest zubii nebo potize se zuby, opary

(horec¢naté puchyte), zméha chutl, Zaludecni nevolnost, dyspepsie (paleni Zahy), zacpa, zvétSeni jater

(jaterni problémy, né\@vainé), prijem, no¢ni pomocovani u déti, zanét vedlejSich nosnich dutin,

zandt pradusek, bolest o8, problém se slznymi kanélky, zanét oéni spojivky (zarudlé oéi), neklid,
ﬁ problém s chovanim, nervozita, ucpany nos nebo vytok z nosu, kychani,

b

ospalost, ndmest

L a8 . - (1o L . e . .
zrychlené ¢ da nebo zacervenala kiize, podlitina, problémy s klizi nebo nehty, lupénka (nova
nebo zhor§ena)Yzvysené poceni, zvysena potfeba moceni, jemny ties, pokles citlivosti na dotek,
artritid@
MMIO hlasené nezadouci ucinky:
bakterialni infekce, pocit mravenceni a perikarditida (zanét osrdec¢niku).
Vzacné hlasené nezadouct ucinky:
pneumonie.
Velmi vzacné hlasené nezadouct ucinky:
nizky krevni tlak, otok obliceje, cukrovka, kiece nohou, bolest v zadech, ledvinové problémy,
poskozeni nervii, krvacivé dasné, aplastickd anémie. Byla hlasena Cista aplazie Cervené krevni fady,

coz je stav, kdy télo zastavilo nebo snizilo tvorbu ¢ervenych krvinek. To vyvolava zavaznou anémii
(chudokrevnost), mezi jejiz ptiznaky by pattila neobvykla tnava a ztrata energie.
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Velmi vzacné byla hlaSena sarkoiddza (nemoc charakterizovana trvale zvySenou teplotou, ztratou
hmotnosti, bolesti a otokem kloubti, poskozenim kiize a otokem Zlaz). Velmi vzacné se vyskytla ztrata
védomi, vétsinou u starSich pacientl léCenych vysokymi davkami. Byly hlaSeny pfipady mrtvice
(cévni mozkové piihody). Kontaktujte ihned svého 1ékate, kdyz zaznamenate kterykoli z téchto
priznak.

Nezadouct ucinky s neznamou Cetnosti:
Byly hlaseny poruchy zubii a parodontu (postihujici dasn¢), zména barvy jazyka, zménény mentalni
stav, ztrata védomi, akutni reakce ptecitlivélosti véetné urtikarie (koptivky), angioedému (otok rukou,
nohou, kotniku, tvafe, rtd, ust nebo hrdla, ktery mize vést k obtizim s polykanim nebo dychanim),
zizeni prudusek a anafylaxe (t€zka celkova alergicka reakce), jejich frekvence vSak neni znama.

U pripravku IntronA byl navic hlaSen vyskyt Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu (autoimunitni
zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, kiizi a membrany v usich, mozek a michu), myslenek na
ohroZzeni zivota druhych lidi, manie (nadmérmé nebo neopodstatnéné nadseni), bipolarni poryekh
(poruchy nalady charakterizované sttidajicimi se epizodami smutku a vzruSeni), méstnavé §1d St
selhani, perikardialni vypotek (hromadéni tekutiny mezi perikardem (osrde¢nikem) a saiotay
srdcem), plicni fibréza (zjizveni plic) a reaktivace onemocnéni hepatitidou B u paci %
HCV/HBYV (navrat onemocnéni hepatitidou B). {

<
Plicni arteridlni hypertenze — onemocnéni typické zavaznym zazenim krevni %V plicich, coz

nasledné¢ vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi p ev ze srdce do plic.
Muze k nému dojit zejména u pacientt s rizikovymi faktory, napf. inf; nebo zdvaznymi
problémy s jatry (cirh6zou). Nezaddouci G¢inek se mlize rozvinoug v r&ych casovych odstupech od

zacatku 1écby piipravkem IntronA, obvykle béhem n¢kolika mé c\

Hlaseni nezadoucich ac¢inka @

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢ink e to svému lékafi, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipade jaky li nézadoucich ucinki, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci ucinky asit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedeného atku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpeén ohot® pripravku.

5. Jak pripravek IntronA uc A

Uchovavejte tento prlpraveik Q ohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento prl plynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k posled‘mm uvedeneho mésice.

Uchovavejte v ¢

icce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pied

ent.
Pti kréa ocg)’ fepravé miize byt roztok vyjmut z chladnic¢ky a uchovavan pii teploté do 25 °C po
dobu s¢diij dni pred pouzitim. Béhem této sedmidenni doby mize byt kdykoliv vracen do chladnicky.
Pdkud s¢*pripravek nespotiebuje béhem tohoto sedmidenniho obdobi, musi byt znehodnocen.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete zmén ve vzhledu piipravku IntronA.
Veskery nepouzity ptipravek musi byt po odebrani davky zlikvidovan.
Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6.

Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek IntronA obsahuje

Lécivou latkou je rekombinantni interferon alfa-2b. Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 5 miliont
IU v 0,5 ml roztoku

Pomocnymi latkami jsou hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, dinatrium-edetat, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80 a voda na injekci.

Jak pripravek IntronA vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek IntronA je ve formé injek¢éniho nebo infuzniho roztoku.
Sklenéna injekeni lahvicka obsahuje Ciry a bezbarvy roztok. Q

Ptipravek IntronA je k dispozici ve ¢tyfech riznych velikostech balen:

Baleni obsahujici 1 injekéni lahvicku ®A

Baleni obsahujici 1 injekéni lahvicku, 1 injekéni stiikacku o objemu 1 ml, 1 igj ijehlu
a 1 gistici tampon \'
Baleni obsahujici 6 injekcnich lahvicek, 6 injekénich stiikacek o obj em 6 injek¢énich

jehel a 6 Cisticich tampontl
Baleni obsahujici 12 injekenich lahvicek, 12 injekénich stiikacek %u 1 ml, 12 injekénich
jehel a 12 Cisticich tampont

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Vyrobce: Q

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Lab

Waarderweg 39 Indl4r?park 30

2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg

Nizozemsko .’\ ie
Dalsi informace o tomto piipravku ziskéte@a zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
Belgique/Belgié/Belgien A@ Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 @‘ Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck. com Q msd_lietuva@merck.com
Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepxk lllapm u apnsl EOO/ MSD Belgium

Ten.: +359 2 81 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdb @ dpoc_belux@merck.com

Ceska re@ Magyarorszag

Merc rp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tw 233010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpocWCzechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

163



Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia | ‘\Q

MSD Italia S.r.1. K

Tel: +39 06 361911

medicalinformat * erck.com
L

Kbmpoc. g

73 (+357 22866700)
o@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
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Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com ‘Q'Q
Portugal A
Merck Sharp & Dohme, L

Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck. oo \'

Romania S.R.L.
9 OO

@merck.com

Roménia
Merck Sharp
Tel: + 4Q21

msdrob
ja

S1
harp & Dohme, inovativna zdravila

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com



Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky je tato ptibalova informace
k dispozici ve v§ech ufednich jazycich EU/EHP.
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU INTRONA
Injekcni stiikacka s nenasazenou jehlou

R R R
| & S 0 S S 6 S S & ~E
e P Ay S R S S

Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatné aplikovat injekci ptipravku IntronA. Prectéte si je
laskavé co nejpozornéji a fid'te se jimi krok za krokem. Vas 1¢€kar ¢i lékatka nebo jejich asistentka
Vam poskytnou instrukce, jak aplikaci provadet. Nepokousejte se o aplikaci injekce diive, nez si
budete zcela jisti, ze rozumite celé proceduie a vS§em pozadavkliim na aplikaci injekce.

>

Ptiprava
Nejprve ze vSeho si shromazdéte a piipravte vSe potiebné: A
- injekéni lahvicku ptipravku IntronA injekéniho roztoku;

- injeként stifkacku (napf. o objemu 1 ml); }éo

—

—

- injek¢ni jehlu pro subkutanni aplikaci (napt. 0,4 x 13 mm [27 gauge O 5
- Cistici tampon. \

Peclive si umyjte ruce.

Odméteni odpovidajici davky pripravku IntronA &Q

Odstratite kryt injekéni lahvicky. Cisticim tamponem ogistéte gur‘ﬁo atku injek¢ni lahvicky
obsahujici pfipravek IntronA, injek¢ni roztok.

Vyjméte z ochranného obalu stiikacku. Nedotykejte se pfit Qplcky Uchopte jehlu a nasad'te ji
pevné na Spicku strikacky. (@

Odstrante kryt jehly, aniz byste se dotkli vlastni jehly a tabem pistu nasajte do stiikacky mnozstvi
vzduchu odpovidajici davce, kterou Vam Vas Iékairedepsal.

Drzte injekeéni lahvicku s pfipravkem IntronA s?/§ 1Z byste se rukou dotkl(a) ocisténého povrchu

injekéni lahvicky.

Zasuiite jehlu do injekéni lahvicky obsahu%zto ptipravku IntronA a vytlacte do ni vzduch.
Otocte injekeni lahvicku a stiikacku dn eru v jedné ruce. Ujistéte se, Ze Spicka jehly je

v roztoku ptipravku IntronA. Vase d ruka bude volna pro posun pistu. Pomalu tahnéte pistem

a nasajte do stiikacky piesnou da %edepsanou 1ékatem.

Vyjméte jehlu z injekéni lahvig ontrolujte, zda nejsou ve stiikacce vzduchové bubliny. Pokud
vidite ve stfikacce bubliny$ te pistem pomalu zpét; jemné klepejte na stfikacku s jehlou
smérem nahoru, dokud ?, % zmizi.Zatlacte pist pomalu zpét ke spravné davce. Znovu nasad’te
kryt jehly a polozte stif s jehlou na rovné misto.

!
Vzdy se ujistéte ﬁ%ed vlastni aplikaci ma roztok teplotu do 25 °C. Pokud je roztok studeny, zahiejte
stiikacku v d aw&n ed podanim roztok vizualné zkontrolujte: ma byt Ciry a bezbarvy. Pokud je
zbarven sahuje pevné Castice, nepouzivejte jej. Nyni jste pfipraveni k aplikaci injekce.
!

Aplika ztoku

Vy isto vpichu. Nejlepsi mista pro injekei jsou tkané s vrstvou tuku mezi kiizi a svalem: stehno,
vng;j$i strana paze (pfi pouziti tohoto mista mlizete potiebovat asistenci druhé osoby), bficho (kromée
pupku a pasu). Jestli jste velmi hubeny/a, pouzijte pro injekci jen stehno nebo vnéjsi stranu paze.
Stridejte pokazdé misto injekce.

Ocistéte a dezinfikujte kizi, kde bude injekce aplikovéana. Vyckejte, az plocha uschne. Odstrante kryt
jehly. Stisknutim jednou rukou vytvoite fasu volné ktize. Druhou rukou vezméte stiikacku, jako by
byla pero. Vpichnéte jehlu do stisknuté kiize pod tthlem od 45° az 90°. Aplikujte roztok zatlaCenim
pistu jemné az dold. Vytadhnéte jehlu z kiize. V ptipad€ nutnosti piitlacte na nékolik sekund misto
vpichu malym obvazem nebo gazou. Misto vpichu nemasirujte. Jestli misto vpichu krvaci, prelepte jej
naplasti.

Injekéni lahvicka, ampulka a injekéni material pro jedno pouziti musi byt znehodnoceny. Strikacku

a jehly odlozte opatrné do uzaviené nadoby.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

IntronA 10 miliont IU/ml injekéni nebo infuzni roztok
interferonum alfa-2b

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1€kare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékari nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvg@
v této ptibalové informaci. Viz bod 4. ‘@b

Co naleznete v této pribalové informaci
Co je pripravek IntronA a k ¢emu se pouziva O
Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek IntronA pouzivat \&
Jak se ptipravek IntronA pouziva .

Mozné nezadouci ucinky \

Jak ptipravek IntronA uchovavat @Q

Obsah baleni a dalsi informace
o S

AR e

1. Co je pripravek IntronA a k éemu se pouziva Q

Ptipravek IntronA (interferon alfa-2b) modifikuje reakc@mtniho systému a napomaha ke zvyseni
obranyschopnosti pfed infekcemi a jinymi zavaznyi onemocnénimi.

>
Ptipravek IntronA se pouziva u dospélych paciex\ €¢bé nekterych onemocnéni, ktera postihuji
krev, kostni dfeni, lymfatické uzliny nebo Kézia mohou se §itit dale do organizmu. Jsou to
trichocelularni leukémie, chronickd mye eukémie, mnohocetny myelom, folikularni lymfom,
karcinoidni tumory a maligni melano%

Ptipravek IntronA se pouziva té@bél}’fch pacientl k 1é¢bé virovych infekci jater - chronické
hepatitidy B a C.

] < ?
J
Ptipravek IntronA se p 4'v Kombinaci s ribavirinem u déti ve véku 3 let a starSich a dospivajicich

s diive nelééenou‘chr ou hepatitidou C.

2. C‘eyﬁ@te €novat pozornost, nezZ za¢nete pripravek IntronA pouZzivat

Nepou‘ ge)pf‘ipravek IntronA

- jesthize jste alergicky(a) na interferon nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku

vedenou v bod¢ 6);

- mate-li zavazné srde¢ni onemocnéni;

- mate-1i nedostatecnou funkci ledvin nebo jater;

- mate-li pokrocilou nekontrolovatelnou (dekompenzovanou) chorobu jater;

- mate-li hepatitidu a uzivali jste nedavno 1éky potlacujici imunitni systém (s vyjimkou
kratkodobého podavani 1€kl typu kortisonu);

- pokud jste mél(a) v minulosti zachvaty (kiece);

- pokud jste mél(a) v minulosti autoimunitni chorobu nebo Vam byl transplantovan orgén a
uzivate 1éky potlacujici imunitni systém (imunitni systém Vam pomaha chranit se pred infekei).

- mate-li onemocnéni §titné zlazy, které nelze dobie kontrolovat;

- jste-li 1écen(a) telbivudinem (viz bod ,,Dalsi 1€¢ivé ptipravky a ptipravek IntronA*).
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Déti a dospivajici:
- mate-li zavazné nervové nebo psychické problémy, jako je tézka deprese nebo sebevrazedné
myslenky.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku IntronA se porad’te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou

- jestlize jste t€hotna nebo planujete t€hotenstvi (viz bod ,,T¢hotenstvi, kojeni a plodnost®).

- jestlize se Iéc¢ite s duSevnim onemocnénim nebo jste v minulosti byl(a) lé¢en(a) s jakoukoli jinou
nervovou nebo dusevni poruchou, véetné deprese (jako jsou pocity smutku, sklicenosti) nebo
sebevrazedného nebo vrazedného chovani (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*‘). Pouziti
interferonu alfa-2b u déti a dospivajicich s vyskytem zavaznych psychiatrickych onemocnéni
v pritomnosti ¢i minulosti je kontraindikovano (viz bod ,,Nepouzivejte ptipravek IntronA”).

- jestlize mate cirh6zu nebo jiné problémy s jatry (jiné nez hepatitidu B nebo C).

- kdy? trpite lupénkou, miiZe se toto onemocnéni v priibéhu pouzivani piipravku Intrord, Sit.

- jestlize pouzivate pripravek IntronA, mizete byt pfechodné vystaven(a) vyssimu riz@ekci.
Upozornéte okamzité svého lékare, jestli si myslite, ze mate infekei.

- kdyz se u Vas objevi ptiznaky nachlazeni nebo jiného respira¢niho onemocn @o je
horecka, kaSel nebo potiZe s dechem, informujte svého Iékare. (

- jestlize zaznamenate nezvyklé krvaceni nebo zhmozdéni, vyhledejte ihn .

- kdyz se u Vas béhem 1é¢by rozvinou ptiznaky zavazné alergické rea \ 0 jsou dychaci
potize, piskoty nebo koptivka), vyhledejte neprodlené 1ékatskou

- kdyz jste také 1é¢eni na HIV (viz bod ,,Dalsi 1écivé ptipravky a IntronA*).

- jestlize v soucasné dobé mate nebo jste me¢l(a) infekcei zptigobengu virem hepatitidy B, Vas
1ékat Vas muze chtit podrobnéji sledovat.

- pokud mate transplantovany organ, ledvinu nebo jatra, lé@terferonem mize zvysit riziko jeho
odmitnuti. Ur¢ite toto diskutujte s Vasim Iékarem.

U pacientl dostavajicich kombinovanou terapii prips QnA s ribavirinem bylo hlaSeno poskozeni
zubli a dasni, které miZe vést az ke ztraté zubi. Nayic b&hem dlouhodobé 1é¢by kombinaci pfipravku
IntronA s ribavirinem by mohla suchost ustni du‘[i%xl sobit poskozeni zubi a sliznic dutiny Ustni.
Mg¢l(a) byste si diikladné dvakrat denné Cisti odit na pravidelné zubni prohlidky. U n¢kterych
pacienttl miize dojit i ke zvraceni. Pokud s as tato reakce objevi, diikladné si poté vyplachnéte tsta.

Informujte svého 1ékare, pokud jst ﬂr prodélal(a) srdecni zachvat ¢i jste mél(a) jiné srdecni
potize; pokud jste né¢kdy mél(a) & y dychani nebo zanét plic (pneumonii), problémy se srazlivosti
krve, s funkci jater, §titné %laQ rovkou nebo vysokym nebo nizkym krevnim tlakem.

Informujte svého lékat \ jste nékdy byl(a) 1éCen(a) na stavy deprese ¢i jiné psychiatrické
poruchy; zmatenost; b domi; sebevrazedné myslenky nebo pokus o sebevrazdu, nebo jste
v minulosti zneu% tky (napft. alkohol nebo drogy).

vEé

Informujw o lékate, pokud uzivate ¢insky pitipravek rostlinného ptivodu shosaikoto.

Dalsi l prlpravky a pripravek IntronA
Pt ntronA zvySuje ucinek latek, které tlumi Vas nervovy systém, coz miize zptisobovat
ospaldst. Proto konzultujte se svym lékafem nebo 1€karnikem uzivani alkoholickych napoji, 1€kt na

spani, 1€kt s uklidiiujicim G¢inkem (sedativ) nebo velmi silnych 1éki proti bolesti.

Informujte svého Iékate, pokud uzivate theofylin nebo aminofylin na astma a o vSech dalSich lécich,
které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé¢, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l€¢kaiského
piedpisu, protoze davkovani nékterych 1€kt asi bude muset byt upraveno, kdyz pouzivate ptipravek
IntronA.

Pacienti, kteti také maji HIV infekci: Aciddza z nahromadéni kyseliny mlééné a zhorSeni jaternich
funkci jsou vedlejsi ti€inky spojené s vysoce aktivni anti-retrovirovou terapii (HAART) pfi 1écbé HIV.
Jestlize dostavate HAART, pridani pfipravku IntronA s ribavirinem mutize zvysit riziko acidozy

z nahromadéni kyseliny mlécné a selhani jater. Vas lékar bude sledovat znamky a ptiznaky téchto
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stavil (pozorné si prectéte téz piibalovou informaci ribavirinu). Navic by mohlo byt u pacient
1é¢enych kombinovanou terapii pfipravku IntronA s ribavirinem a zidovudinem zvySeno riziko
rozvoje anémie (nizky pocet Cervenych krvinek).

Uzivate-li telbivudin s pegylovanym interferonem alfa-2a nebo jakymkoliv typem injekcniho
interferonového pfipravku je u Vas vyssi riziko rozvoje periferni neuropatie (sniiené citlivost, pocit

N2 24

divodu je kombinace piipravku IntronA s telblvudlnem kontraindikovana.

Prosim, informujte svého Iékate nebo lé¢karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu.

Piipravek IntronA s jidlem, pitim a alkoholem
Vas Iékat miize zadat, abyste pil(a) vice tekutin a tak pomohl(a) zabranit vzniku nizkého kr

tlaku. A

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planu]% ¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento ptipravek pouziv studiich na
btezich zvitatech zptsobily interferony v nekterych pripadech spontanni p o ucinky na
tehotenstvi u ¢loveka nejsou znamy.

Mate-li pfedepsan pripravek IntronA v kombinaci s ribavirinem muz 1rin velmi skodlivy pro
nenarozené dité, a proto musi pacienti i pacientky pfi pohlavmch‘akt prljmout zvlastni opatfeni,
muze-li dojit k ot€¢hotnéni:

- jste-li divka nebo Zena v plodném véku, musite mit negativn@tensky test pted 1écbou, kazdy
mesic béhem 1é¢by a po dobu 4 mésict po jejim ukonceni. itc pouzivat ti¢innou antikoncepci
béhem uzivani ribavirinu a 4 mésice po ukonceni 1écby: je mozné se poradit s 1ékatem.

- jste-li muZ, ktery uziva ribavirin, vyvarujte se polilavnih® styku s t€hotnou zenou, pokud nepouZijete
kondom. Tim se sniZi moZnost zanechani ribavirt éle zeny. Neni-li VaSe partnerka v soucasnosti
téhotna, ale je v plodném véku, musi projit téhot%ym testem kazdy mésic béhem lécby a po dobu

7 mésict po jejim ukonceni. O tom je mozfi¢ oradit s 1ékafem. Jste-li muzsky pacient, musite Vy
nebo Vase partnerka béhem uzivani ribavyifi po dobu 7 mésicti po skonceni 1écby pouzivat ti¢innou
antikoncepci. O tom je mozné se por% afem.

Neni znamo, zda je tento pﬁpra
dostavate pripravek Intro
informacnimi texty lecnd

¢ovan do matetského mléka. Proto nekojte dité, pokud
binované 1écby s ribavirinem se seznamte s pfislusnymi
avkd obsahujicich ribavirin.

Rizeni dopravnlch p edku a obsluha stroji
Pokud se v prub écbwpripravkem IntronA citite unaveni, ospali nebo zmateni, netid’te dopravni
prostiedky am hujte zadné pfistroje nebo stroje.

Pfiprayek @IA obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 1 ml, tj. v podstaté je ,,bez sodiku*.

<

3. ak se pripravek IntronA pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého Iékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem. Vas l1ékat predepsal pripravek IntronA
vyhradné Vam pro Vase soucasné problémy; nikdy 1ék nepfedavejte nékomu dal§imu.

Vas l1ékat stanovil presnou davku piipravku IntronA podle Vasich individualnich potieb. Velikost
davky se bude lisit podle choroby, ktera se 1&¢i.

Pokud si podavate piipravek IntronA sami, ujistéte se, ze davka, ktera Vam byla pfedepsana, je
obsazena v baleni, které jste obdrzeli. Davky, které se maji podavat tiikrat tydné, je nejlépe podavat

kazdy druhy den.
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Obvykla pocatecni davka pro jednotliva onemocnéni je uvedena nasledné¢; nicméné individualni davky
mohou byt rtizné a 1ékat mtize zménit Vasi davku na zaklad€ Vasi specifické potieby:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliont IU tfikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod
kazi).

Chronicka hepatitida C: Dospéli - 3 miliony IU ttikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné
(pod kizi) v kombinaci s ribavirinem nebo samotna. Déti ve veku 3 let a starsi a dospivajici -

3 miliony IU tfikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod ktizi) v kombinaci s ribavirinem
(Prosim, prectéte si také piibalovou informaci ribavirinu).

Trichocelularni leukémie: 2 miliony IU/m? tfikrat tydné (kazdy druhy den) podané subkutdnné @

kiizi). 1®'

Chronickd myeloidni leukémie: 4 — 5 milioni IU/m? denné podana subkutanné (pod k{izi):
Mnoho¢etny myelom: 3 miliony IU/m? tiikrat tydné (kazdy druhy den) podana su@nné (pod kuzi).
L 2

Folikulérni lymfom: adjuvantni 1é¢ba k chemoterapii, 5 miliont IU ttikrat ty azdy druhy den)
podana subkutanné (pod kuzi).

Karcinoidni tumor: 5 miliont IU tfikrat tydné (kazdy druhy den) pod& subkutanné (pod kuzi).

Maligni melanom, indukéni 1é¢ba: 20 milioni IU/m? intrave '@podanﬁ denné 5 dni v tydnu po
dobu 4 tydni. Udrzovaci 1é¢ba: 10 miliont TU/m? tfikrat t 'é\(aidy druhy den) podana subkutanné
(pod kuzi).

]

Vas Iékat mize piedepsat riznou davku ptipra samotného nebo v kombinaci s jinymi léky
(napf. cytarabinem, ribavirinem). Jestlize je Vam epsan piipravek IntronA v kombinaci s jinymi
1éky, prosim, ptectéte si téz pribalovou in i [éku uzivaného v kombinaci. Lékat stanovi
davkovaci rezim podle Vasich potieb. Je ate dojem, ze Ucinek ptipravku IntronA je pfilis silny
nebo pfilis slaby, feknéte to svému léa o lékarnikovi.

Subkutanni podani: @’

Pripravek IntronA je uréen‘p utanni podavani. To znamena, Ze se aplikuje pomoci kratké
injekeni jehly do tukové.fka prosttedne pod ktzi. Pokud si injekci aplikujete sami, dostane se

Vam k ptiprave a aplik; ckee potiebnych instrukei. Podrobné pokyny pro subkutanni podani I¢ku
jsou v této ptibalové i@laci (viz bod ,,JAK STAPLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU INTRONA*

na konci pfibalov%*for ce).

Intravenozn
Infﬁzm"roq usi byt pfipraven az bezprosttedné pied pouzitim. K odméteni pozadované davky lze
uzit inj ich lahvicek libovolné velikosti, nicméné vysledna koncentrace interferonu v roztoku
chleridu,50dného nesmi byt nizsi nez 0,3 miliony [U/ml. Pozadovana davka piipravku IntronA se
natahw€ z injekeni lahvicky a ziedi v PVC vaku nebo sklenéné 1ahvi pro intravenozni infizi s 50 ml

9 mg/ml (0,9 %) injek¢niho roztoku chloridu sodného a podava se v infuizi po dobu 20 minut.

Soucasné s pripravkem IntronA nesmi byt podavan v infizi jakykoliv jiny 1€k.

V kazdém urceném dni se podava jedna davka ptipravku IntronA. Ptipravek IntronA je podavan bud’
denné (5 nebo 7 krat tydn¢), nebo tiikrat tydné, kazdy druhy den, napt. v pondéli, stiedu a patek.
Interferony mohou zptisobit neobvyklou inavu; pokud si injekci aplikujete sami nebo ji davate ditéti,

aplikujte ji pfed spanim.

Vzdy pouzivejte pripravek IntronA piesné podle pokynt svého 1ékate. Nepiekracujte doporucenou
davku a pouzivejte ptipravek IntronA tak dlouho, jak mate pifedepsano.
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JestliZe jste uzil(a) vice piipravku IntronA, nez jste mél(a)
Je nutno co nejdiive kontaktovat Iékate nebo jiného zdravotnika.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek IntronA

Pokud si piipravek IntronA aplikujete sami nebo pokud poskytujete péci ditéti, které pouziva
ptipravek IntronA v kombinaci s ribavirinem, podejte doporucenou davku ihned, jak si vzpomenete,

a pak pokracujte normalné v 1¢¢bé. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku. Jestlize mate injekci tohoto piipravku kazdy den a nahodou opominete celou denni
davku, pokracujte v 1€cbé obvyklou davkou pfisti den. V pripadé¢ potieby kontaktujte svého lékate
nebo 1ékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky
Podobné jako vSechny 1éky mize mit i tento pfipravek nezadouci ti¢inky, které se ale

vyskytnout u kazdého. I kdyZ ne vSechny nezadouci ucinky se museji projevit, poku u prece jen
dojde, je tfeba o nich informovat 1ékare.

Psychiatrické u¢inky a u¢inky na centralni nervovy systém: \J
U nékterych lidi se vyskytly deprese pii pouzivani samotného ptipravk nebo pfi
kombinované 1é¢be s ribavirinem, a v nékterych ptipadech lidé pomys rozeni Zivota druhych

lidi, méli sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani (nékdytmami¥gné proti druhym). Néktefti
pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Urc¢ité vyhledejte pohot i sluzbu, pokud si vSimnete, Ze se
u Vas objevuje deprese nebo mate sebevrazedné myslenky e¥zmeni Vase chovani. Muzete
zvazit, zda nechcete pozadat nékterého Clena rodiny nebo b ho pritele, aby Vam pomohl zlstat
ostrazity ke zndmkam deprese nebo zménam ve Vasem €howani.

]
Obzvlaste deti a dospivajici maji sklon ke vznikd deprgse, pokud jsou lécené ptipravkem IntronA
a ribavirinem. Neprodlen¢ kontaktujte 1€kate neb ledejte 1écbu na pohotovosti, jestlize se u nich
objevi ptiznaky neobvyklého chovani, poc es@nebo pocit, Ze by chtéli ublizit sobé nebo druhym.

&

Rist a vyvoj (déti a dospivajici): *
Béhem jednoho roku [é¢by pfiprav@. ntronA v kombinaci s ribavirinem nékteré déti a dospivajici
nerostli nebo neptibyvali na hm tolik, jak se ocekavalo. Néekteré déti nedosahly béhem

10 - 12 roki po ukonceni 1¢¢ predpokladané vysky.
-

Jestlize se objevi jakyk6yzwmasledujicich nezadoucich ucinkd, preruste 1écbu pripravkem IntronA

a ihned informujtg gvé kate nebo jdéte do nejblizsi nemocnice na oddé€leni 1ékai'ské pohotovosti:
hou, kotniki, obliceje, rti, ust nebo hrdla, které mohou ptisobit potize pfi

bo dychani; koptivkové pupeny; mdloby.

1cinky jsou velmi zavazné. Jestlize je mate, mohli jste mit zavaznou alergickou reakci
tronA. MiiZete potfebovat okamzitou Iékatskou péci nebo hospitalizaci. Tyto velmi
4douci ucinky jsou velmi vzacné.

zayazn

K%jte ihned svého lékare, jestlize zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezadoucich tcinku:

- bolest na hrudi nebo tézky a pretrvavajici kasel; nepravidelny nebo rychly srdecni tep; zkraceny
dech; zmatenost; potize s udrzenim se v bdélosti; pocit necitlivosti nebo mravenceni nebo
bolesti rukou a nohou; zachvaty (kiece); poruchy spanku, mysleni nebo soustfedéni; zmeéna
psychického stavu' sebevraiedné myélenky, pokus 0 sebevraidu zménéné chovéni nebo

24

v v v

nebo dehtova stolice; krev ve stolici nebo v mo¢i, tezsi krvacem Z nosu; voskova bledost
vysoka hladina cukru v krvi, horecka nebo zimnice, ktera zacne po nékolika tydnech 1é¢by,
bolest v dolni ¢asti zad nebo boku, bolestivé nebo obtizné moceni, problémy s o¢ima nebo
zrakem nebo sluchem, ztrata sluchu, zavazné nebo bolestivé zarudnuti kiize nebo sliznice, bolest
ktize nebo sliznice.
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Tyto ucinky mohou signalizovat zdvazné nezadouci ucinky, které mohou vyzadovat okamzitou
1ékatskou péci. Lékar vysetii vzorek Vasi krve, aby se ujistil, Ze pocet bilych krvinek (buiky, které
zabranuji infekci) a Cervenych krvinek (bunék, které prenaseji Zelezo a kyslik), krevnich desticek
(bunék pro srazlivost krve) a ostatni laboratorni hodnoty jsou v pfijatelnych mezich. Byl hlasen
stfedné zdvazny a obvykle vratny pokles u vSech tfi druhti krevnich ¢astic — bilych krvinek,
¢ervenych krvinek a krevnich desticek.

Na zacatku 1écby pripravkem IntronA se mohou u Vas objevit chiipkové (flu-like) ptiznaky
s hore¢kou, unavou, bolestmi hlavy, bolestmi svalli, bolestmi kloubi a zimnici/ tifesavkou. Jestli se

u Vas objevi tyto priznaky, mize Vam lékai doporucit uzivat paracetamol.

Mozné nezadouci ¢inky vyjmenované nize jsou sefazeny podle ¢etnosti vyskytu:

Velmi ¢asté  (postihnou vice nezZ 1 pacienta z 10)

Casté (postihnou 1 az 10 pacientt ze 100) ' Q
Méné casté (postihnou 1 az 10 pacientii z 1 000) @'
Vzacné (postihnou 1 az 10 pacientt z 10 000) A

Velmi vzacné (postihnou méné nez 1 pacienta z 10 000) O

Neni znamo  (z dostupnych udaji nelze urcit) \&

’: &
Byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky: \

Velmi casto hlasené nezadouct ucinky:

bolest, otok nebo zarudnuti nebo poskozeni kiize v misté vpichu inj el& Ztrata vlast, zavrat’, zmeény
chuti k jidlu, bolesti zaludku nebo bficha, prijem, nevolnost (pogitwma zvraceni), virova infekce,
deprese, emocni labilita, nespavost, pocit tzkosti, bolest v kr estivé polykani, unava,
zimnice/tiesavka, horecka, reakce podobna chiipce, pocit c@r ch potizi, bolesti hlavy, ubytek
hmotnosti, zvraceni, podrazdénost, slabost, zmény nélad@g 1 (n¢kdy tézky), zkraceny dech,
svédéni, suché kiize, vyrazka, nahla a zavazna bolestsvalty bolest kloubtd, muskuloskeletalni bolest,
zmeény laboratornich krevnich hodnot vcetné p &B&tu bilych krvinek. Nékteré déti mély
zpomalenou rychlost riistu (vy$ka a hmotnost). \

Casto hldsené nezadouci vicinky:
zizen, dehydratace, vysoky krevni tlak,
snizeny zajem o seX, posevni problg
dasné, sucho v ustech, zarudla n
(horecnaté puchyte), zména c %aludeéni nevolnost, dyspepsie (paleni zahy), zacpa, zvétSeni jater
(jaterni problémy, nékdy gz %, prijem, no¢ni pomocovani u déti, zanét vedlejSich nosnich dutin,
zanét pradusek, bolest off\probl&m se slznymi kanalky, zanét o¢ni spojivky (zarudlé o¢i), neklid,
ospalost, némésiénost@ ¢ém s chovanim, nervozita, ucpany nos nebo vytok z nosu, kychani,
zrychlené dychanf, fleddebo zatervenala kiize, podlitina, problémy s kiizi nebo nehty, lupénka (nové
nebo Zhoréené)Q né poceni, zvySena potieba moceni, jemny ties, pokles citlivosti na dotek,

o . <
artritida. g \
Meéné ¢ asené nezadouci ucinky:
bakgerialm infekce, pocit mravenceni a perikarditida (zanét osrde¢niku).

ny, zdutelé zlazy, zrudnuti, menstruacni problémy,
wbolest prsi, bolest varlete, problémy se Stitnou Zlazou, zarudlé
estiva usta nebo jazyk, bolest zubii nebo potize se zuby, opary

Vzacné hldasené nezadouct ucinky:
pneumonie.

Velmi vzacné hlasené nezadouct ucinky:

nizky krevni tlak, otok oblic¢eje, cukrovka, kie¢e nohou, bolest v zadech, ledvinové problémy,
poskozeni nervi, krvacivé dasng, aplasticka anémie. Byla hlasena Cista aplazie ¢ervené krevni fady,
coz je stav, kdy télo zastavilo nebo snizilo tvorbu cervenych krvinek. To vyvolava zadvaznou anémii
(chudokrevnost), mezi jejiz ptiznaky by patfila neobvykla tnava a ztrata energie.

Velmi vzacné byla hlaSena sarkoiddza (nemoc charakterizovana trvale zvySenou teplotou, ztratou
hmotnosti, bolesti a otokem kloubil, poskozenim kiize a otokem zlaz). Velmi vzacné se vyskytla ztrata
veédomi, vétSinou u starSich pacientli [éCenych vysokymi davkami. Byly hlaSeny piipady mrtvice
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(cévni mozkové ptihody). Kontaktujte ihned svého 1ékare, kdyZz zaznamenate kterykoli z téchto
ptiznakd.

Nezadouct ucinky s neznamou cetnosti:

Byly hlaSeny poruchy zubti a parodontu (postihujici dasn¢), zmena barvy jazyka, zménény mentalni
stav, ztrata védomi, akutni reakce piecitlivélosti véetné urtikarie (kopfivky), angioedému (otok rukou,
nohou, kotniki, tvare, rtd, ust nebo hrdla, ktery mtize vést k obtizim s polykanim nebo dychanim),
zuzeni pradusek a anafylaxe (tézka celkova alergicka reakce), jejich frekvence vSak neni znama.

U ptipravku IntronA byl navic hlaSen vyskyt Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu (autoimunitni
zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, kiizi a membrany v usich, mozek a michu), myslenek na
ohrozeni zivota druhych lidi, manie (nadmérné nebo neopodstatnéné nadseni), bipolarni poruchy
(poruchy nalady charakterizované stiidajicimi se epizodami smutku a vzruseni), méstnavé srdecni
selhani, perikardialni vypotek (hromadéni tekutiny mezi perikardem (osrde¢nikem) a samotny
srdcem), plicni fibroza (zjizventi plic) a reaktivace onemocnéni hepatitidou B u pacientt s kd %
HCV/HBYV (ndvrat onemocnéni hepatitidou B). A‘b’

Plicni arteridlni hypertenze — onemocnéni typické zavaznym ziazenim krevnich cév h, coz
nasledné vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi proudi kre&%rdce do plic.
Miize k nému dojit zejména u pacientt s rizikovymi faktory, napt. infekci HFV avaznymi
problémy s jatry (cirhézou). Nezadouci u€inek se miize rozvinout v riznychs€ ch odstupech od
zacatku 1é¢by ptipravkem IntronA, obvykle béhem nékolika mésicti. é@

Hlaseni neZadoucich acinku |

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich Gcinkda, sdelt Nému 1ékafi, 1¢karnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli neiéd@h ucinkd, které nejsou uvedeny
primo prostfednictvim narodniho
ahlasenim nezadoucich G¢inkti mtizete

v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit
systému hlaseni nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dod. .
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohayﬂp vku.

*
. \
5. Jak pripravek IntronA uchovz’wat@
Uchovavejte tento pripravek mimo doh Qiosah deti.

Nepouzivejte tento piipravek po (%ti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba pouzitelnosti se

vztahuje k poslednimu dni oy, gho mésice.

]

Uchovavejte v chladni¢ {%\J =8°C).

Chraiite pred mrazemQ

Pti kratkodobé pf% ave muze byt roztok vyjmut z chladni¢ky a uchovavan pii teploté do 25 °C po
dobu sedmi drﬁ ouzitim. Béhem této sedmidenni doby mutize byt kdykoliv vracen do chladnicky.
Pokud se ‘gff ntspotiebuje béhem tohoto sedmidenniho obdobi, musi byt znehodnocen.

1
NepouZiy€jte tento piipravek, pokud si vSimnete zmén ve vzhledu piipravku IntronA.
Veéw nepouzity ptipravek musi byt po odebrani davky zlikvidovan.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6.

Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek IntronA obsahuje

Lécivou latkou je rekombinantni interferon alfa-2b. Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje

10 miliont [U v 1 ml roztoku.

Pomocnymi latkami jsou hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, dinatrium-edetat, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80 a voda na injekci.

Jak pripravek IntronA vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek IntronA je ve formée injek¢éniho nebo infuzniho roztoku.
Sklenéna injekeni lahvicka obsahuje Ciry a bezbarvy roztok. Q

Ptipravek IntronA je k dispozici ve ¢tyfech riznych velikostech balen:

Baleni obsahujici 1 injekéni lahvicku ®A

Baleni obsahujici 1 injekéni lahvicku, 1 injekéni stiikacku o objemu 2 ml, 1 igj ijehlu
a 1 gistici tampon \'
Baleni obsahujici 6 injekcnich lahvicek, 6 injekénich stiikacek o obj em 6 injek¢énich

jehel a 6 Cisticich tampontl
Baleni obsahujici 12 injekenich lahvicek, 12 injekénich stiikacek %u 2 ml, 12 injekénich
jehel a 12 Cisticich tampont

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Vyrobce: Q
Merck Sharp & Dohme B.V. SP Lab

Waarderweg 39 Indu@park 30
2031 BN Haarlem %2 Heist-op-den-Berg

Nizozemsko .’\ ie
Dalsi informace o tomto piipravku ziskéte@a zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
Belgique/Belgié/Belgien A@ Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 @‘ Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck. com Q msd_lietuva@merck.com
Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepxk lllapm u apnsl EOO/ MSD Belgium

Ten.: +359 2 81 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdb @ dpoc_belux@merck.com

Ceska re@ Magyarorszag

Merc rp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tw 233010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpocWCzechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & DohmeE GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia | ‘\Q

MSD Italia S.r.1. K

Tel: +39 06 361911

medicalinformat * erck.com
L

Kbmpoc. g

73 (+357 22866700)
o@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
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Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com ‘Q'Q
Portugal A
Merck Sharp & Dohme, L

Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck. oo \'

[@&Romania S.R.L.

Roménia
Merck Shar
900

Tel: +4Q21

msdro@@merck.com

Sl ja

harp & Dohme, inovativna zdravila

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com



Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky je tato ptibalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU INTRONA

Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatné aplikovat injekei ptipravku IntronA. Piectéte si je
laskavé co nejpozorngji a fid'te se jimi krok za krokem. Vas lékat ¢i 1ékatka nebo jejich asistentka
Vam poskytnou instrukce, jak aplikaci provadét. Nepokousejte se o aplikaci injekce diive, nez si
budete zcela jisti, Ze rozumite celé procedufe a vSem pozadavkim na aplikaci injekce.

Ptiprava

Nejprve ze vSeho si shromazdéte a pripravte vSe potfebné:

- injekéni lahvicku ptipravku IntronA injekéniho roztoku;

- injekéni stiikacku o objemu 2 ml;

- injek¢ni jehlu pro subkutanni aplikaci (napt. 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 palce));

- Cisticl tampon.
Peclivé si umyjte ruce. @

Odméieni odpovidajici daVkV piipravku IntronA A
Odstraiite kryt lahvicky. Cisticim tamponem o¢istéte gumovou zatku injekéni lahvic bsahujici
ptipravek IntronA, injekéni roztok. Xﬁ{

Vyjméte z ochranného obalu stiikacku. Nedotykejte se ptitom jeji Spicky. Ueh lu a nasad’te ji

pevné na $picku stiikacky.

Odstrante kryt jehly, aniz byste se dotkli vlastni jehly a tahem pistu nas rlkacky mnoZstvi
vzduchu odpovidajici davce, kterou Vam Vs 1€kar predepsal. @

Drzte injekéni lahvicku s pripravkem IntronA svisle, aniz byste s¢ ru tkl(a) ocisténého povrchu
injekeéni lahvicky.

Zasuite jehlu do injekéni lahvi¢ky obsahujici roztok pfipravk@nA a vytlacte do ni vzduch.
Otocte injekéni lahvicku a stfikacku dnem vzhiiru v jedné r@ jistéte se, Ze Spicka jehly je

v roztoku pfipravku IntronA. Vase druha ruka bude vol posun pistu. Pomalu tahnéte pistem

a nasajte do stiikacky piesnou davku, piedepsanoudgkaie

Vyjméte jehlu z injekéni lahvicky a zkontrolujte? zdafngjsou ve stiikadce vzduchové bubliny. Pokud
vidite ve stfikacce bubliny, zatdhnéte pistem por%xzpét; jemné klepejte na stiikacku s jehlou
smérem nahoru, dokud bubliny nezmizi.Za pomalu zpét ke spravné davce. Znovu nasad’te
kryt jehly a polozte stiikacku s jehlou na misto.

Vzdy se ujistéte, ze pied vlastni aplt ﬁn{a roztok teplotu do 25 °C. Pokud je roztok studeny, zahtejte
sttikacku v dlanich. Pied podani ok vizualng zkontrolujte: ma byt Ciry a bezbarvy. Pokud je
zbarven nebo obsahuje pexén' e, nepouzivejte jej. Nyni jste pripraveni k aplikaci injekce.

N

Aplikace roztoku
Vyberte misto VplChu epsi mista pro injekcei jsou tkan€ s vrstvou tuku mezi klizi a svalem: stehno,
vnéjsi strana paze‘ % pouziti tohoto mista miizete potiebovat asistenci druhé osoby), biicho (kromé

pupku a pasu) te velmi hubeny/a, pouzijte pro injekci jen stehno nebo vnéjsi stranu paze.
Stridejte po & isto injekce.
1

Ocistet ezmﬁku]te kazi, kde bude injekce aplikovana. Vyckejte, az plocha uschne. Odstraiite kryt
utim jednou rukou vytvoite fasu volné kiize. Druhou rukou vezméte strikacku, jako by
byla péro. Vpichnéte jehlu do stisknuté kiize pod tthlem od 45° az 90°. Aplikujte roztok zatlaCenim
pistu jemné az dolti. Vytahnéte jehlu z ktize. V piipadé nutnosti pfitlacte na n€kolik sekund misto
vpichu malym obvazem nebo gazou. Misto vpichu nemasirujte. Jestli misto vpichu krvaci, prelepte jej
naplasti.

Injekéni lahvicka, ampulka a injek¢éni material pro jedno pouziti musi byt znehodnoceny. Sttikacku

a jehly odlozte opatrné do uzaviené nadoby.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

IntronA 18 milioni IU/3 ml injekéni nebo infuzni roztok
interferonum alfa-2b

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci difive, neZ zacnete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete potifebovat pie¢ist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl prfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvg@
v této ptibalové informaci. Viz bod 4. ‘@b

Co naleznete v této pribalové informaci
Co je pripravek IntronA a k ¢emu se pouziva O
Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek IntronA pouzivat \&
Jak se ptipravek IntronA pouziva .

Mozné nezadouci ucinky \

Jak ptipravek IntronA uchovavat @Q

Obsah baleni a dalsi informace
o S

AR e

1. Co je pripravek IntronA a k éemu se pouziva Q

Ptipravek IntronA (interferon alfa-2b) modifikuje reakc@mtniho systému a napomaha ke zvyseni
obranyschopnosti pfed infekcemi a jinymi zavaznyi onemocnénimi.

>
Ptipravek IntronA se pouziva u dospélych paciex\ €¢bé nekterych onemocnéni, ktera postihuji
krev, kostni dieni, lymfatické uzliny nebo Kézia mohou se sitit dale do organizmu. Jsou to
trichocelularni leukémie, chronickd mye eukémie, mnohocetny myelom, folikuldrni lymfom,
karcinoidni tumory a maligni melano%

Ptipravek IntronA se pouziva té@bélych pacientt k 1é¢bé virovych infekci jater - chronické
hepatitidy B a C.

] < ?
J
Ptipravek IntronA se p 4'v Kombinaci s ribavirinem u déti ve véku 3 let a starSich a dospivajicich

s diive nelééenou‘chr ou hepatitidou C.

2. C‘eyﬁ@te €novat pozornost, neZ za¢nete pripravek IntronA pouZzivat

Nepou‘ ge)pf‘ipravek IntronA

- jesthize jste alergicky(a) na interferon nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku

vedenou v bod¢ 6);

- mate-li zavazné srde¢ni onemocnéni;

- mate-1i nedostatecnou funkci ledvin nebo jater;

- mate-li pokrocilou nekontrolovatelnou (dekompenzovanou) chorobu jater;

- mate-li hepatitidu a uzivali jste nedavno 1éky potlacujici imunitni systém (s vyjimkou
kratkodobého podavani 1€kl typu kortisonu);

- pokud jste mél(a) v minulosti zachvaty (kiece);

- pokud jste mél(a) v minulosti autoimunitni chorobu nebo Vam byl transplantovan organ
a uzivate Iéky potlacujici imunitni systém (imunitni systém Vam pomaha chranit se pred
infekei);

- mate-li onemocnéni §titné zlazy, které nelze dobte kontrolovat;

- jste-li 1éCen(a) telbivudinem (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a piipravek IntronA*).
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Déti a dospivajici:
- mate-li zdvazné nervové nebo psychické problémy, jako je tézka deprese nebo sebevrazedné
myslenky.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku IntronA se porad’te se svym lékatfem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou

- jestlize jste t€hotna nebo planujete téhotenstvi (viz bod ,,T€hotenstvi, kojeni a plodnost*).

- jestlize se Iécite s duSevnim onemocnénim nebo jste v minulosti byl(a) lé¢en(a) s jakoukoli jinou
nervovou nebo dusevni poruchou, véetné deprese (jako jsou pocity smutku, skli¢enosti) nebo
sebevrazedného nebo vrazedného chovani (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci G¢inky*). Pouziti
interferonu alfa-2b u déti a dospivajicich s vyskytem zavaznych psychiatrickych onemocnéni
v pritomnosti ¢i minulosti je kontraindikovano (viz bod ,,NepouZzivejte pripravek IntronAj

- jestlize mate cirhdzu nebo jiné problémy s jatry (jiné nez hepatitidu B nebo C). ' %

- kdyz trpite lupénkou, miiZe se toto onemocnéni v pribéhu pouzivani pfipravku Intr %oréit.

- jestlize pouzivate pripravek IntronA, mizete byt pfechodné vystaven(a) vyssim iku infekci.
Upozornéte okamzité svého 1ékate, jestli si myslite, Ze mate infekci.

- kdyz se u Vas objevi pfiznaky nachlazeni nebo jiného respirac¢niho onemo%& jako je
horecka, kaSel nebo potize s dechem, informujte svého 1ékarte. .

- jestlize zaznamenate nezvyklé krvaceni nebo zhmozdéni, vyhledejte i 1y

- kdyz se u Vas béhem 1éCby rozvinou priznaky zavazné alergické
potize, piskoty nebo kopfivka), vyhledejte neprodlen¢ Iékatsko o¢?

- kdyz jste také 1é¢eni na HIV (viz bod ,,Dalsi 1€civé ptipravky z&ipravek IntronA*).

- jestlize v soucasné dobé mate nebo jste mel(a) infekei zpj Mnou virem hepatitidy B, V&s
1ékai Vas muze chtit podrobnéji sledovat. 6

- pokud mate transplantovany organ, ledvinu nebo jétra,@a interferonem mutize zvysit riziko jeho
odmitnuti. Urcite toto diskutujte s Vasim Iékarem.

ckarte.
jako jsou dychaci

]
U pacientil dostavajicich kombinovanou terapii ﬁf;@lntronA s ribavirinem bylo hlaseno poskozeni
zubil a dasni, které¢ mtze vést az ke ztraté zubi. N ¢hem dlouhodobé lécby kombinaci piipravku

IntronA s ribavirinem by mohla suchost Gst tiny Zpisobit poskozeni zubu a sliznic dutiny Ustni.
Meél(a) byste si diikladné dvakrat denné ci y a chodit na pravidelné zubni prohlidky. U nékterych
pacientll miize dojit i ke zvraceni. Pokud as tato reakce objevi, ditkladné si poté vyplachnéte usta.

Informujte svého 1ékate, pokud @dy prodélal(a) srde¢ni zachvat Ci jste mél(a) jiné srdecni
potize; pokud jste nékdy mg¢l chy dychani nebo zanét plic (pneumonii), problémy se srazlivosti
krve, s funkci jater, $titnd z14 ukrovkou nebo vysokym nebo nizkym krevnim tlakem.

Informujte svého 1éka kud jste nékdy byl(a) léCen(a) na stavy deprese ¢i jiné psychiatrické
poruchy; zmaten ‘s bezvédomi; sebevrazedné myslenky nebo pokus o sebevrazdu, nebo jste
v minulosti gn@v a) latky (napt. alkohol nebo drogy).

o \
Inform‘l'te@ ¢ svého lékare, pokud uzivate Cinsky piipravek rostlinného ptivodu shosaikoto.

Dal§i 1écivé pripravky a pripravek IntronA

Pripravek IntronA zvySuje ucinek latek, které tlumi Vas nervovy systém, coz miiZze zptisobovat
ospalost. Proto konzultujte se svym 1ékatem nebo 1ékarnikem uzivani alkoholickych napoja, 1éki na
spani, 1ékt s uklidiujicim t¢inkem (sedativ) nebo velmi silnych 1éki proti bolesti.

Informujte svého 1ékare, pokud uzivate theofylin nebo aminofylin na astma a o vSech dalsich lécich,
které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé¢, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez lé¢kaiského
predpisu, protoze davkovani nékterych 1€kl asi bude muset byt upraveno, kdyz pouzivate ptipravek
IntronA.

Pacienti, kteti také maji HIV infekci: Acidéza z nahromadéni kyseliny mlééné a zhorSeni jaternich
funkci jsou vedlejsi ti€inky spojené s vysoce aktivni anti-retrovirovou terapii (HAART) pfi 1écbé HIV.
Jestlize dostavate HAART, ptidani pfipravku IntronA s ribavirinem mize zvysit riziko acidozy
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z nahromadéni kyseliny mlécéné a selhani jater. Vas 1ékar bude sledovat znamky a ptiznaky téchto
stavil (pozorné si prectéte téz piibalovou informaci ribavirinu). Navic by mohlo byt u pacientt
lécenych kombinovanou terapii ptipravku IntronA s ribavirinem a zidovudinem zvyseno riziko
rozvoje anémie (nizky pocet Cervenych krvinek).

Uzivate-li telbivudin s pegylovanym interferonem alfa-2a nebo jakymkoliv typem injekéniho
interferonového piipravku, je u Vas vyssi riziko rozvoje periferni neuropatie (snizena citlivost, pocit

v vV

divodu je kombinace pripravku IntronA s telbivudinem kontraindikovana.
Prosim, informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lé¢katského predpisu.

Piipravek IntronA s jidlem, pitim a alkoholem ' Q
Vas 1ékar mize zadat, abyste pil(a) vice tekutin a tak pomohl(a) zabranit vzniku m’zkéhom ()

tlaku. O

Téhotenstvi, kojeni a plodnost \5
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo plén% téhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek po “'N. e studiich na
brezich zvitatech zptisobily interferony v nekterych ptipadech spontanni QJ eho ucinky na
te¢hotenstvi u ¢lovéka nejsou znamy. @

Mate-li predepsan piipravek IntronA v kombinaci s ribavirinem mﬁie%“ft ribavirin velmi $kodlivy pro
nenarozené dité, a proto musi pacienti i pacientky pfi pohlavnic Nvitéch ptijmout zvlastni opatfeni,
mize-li dojit k otéhotnéni: §

- jste-1i divka nebo Zena v plodném véku, musite mit negat

meésic béhem 1écby a po dobu 4 mésici po jejim ukonc
b&hem uzivani ribavirinu a 4 mesice po ukonceni 1€Chy.
- jste-li muZ, ktery uziva ribavirin, vyvarujte se,pi iho styku s t€hotnou zenou, pokud nepouZzijete
kondom. Tim se snizi moznost zanechani ribavir téle Zeny. Neni-li Vase partnerka v soucasnosti
téhotna, ale je v plodném véku, musi projit¥¢hotenskym testem kazdy mésic béhem 1é¢by a po dobu

igtchotensky test pred 1écbou, kazdy
usite pouzivat i€innou antikoncepci
om je mozné se poradit s 1ékatem.

7 mésict po jejim ukonceni. O tom je mo#fe Se poradit s 1ékafem. Jste-li muzsky pacient, musite Vy
nebo Vase partnerka béhem uzivani ribayisitu a po dobu 7 mésicti po skonceni 1é€by pouzivat ucinnou
antikoncepci. O tom je mozné se p I¢katem.

Neni znamo, zda je tento pii \Vyluéovén do matetského mléka. Proto nekojte dité, pokud
dostavate pripravek Intr mbinované 1écby s ribavirinem se seznamte s pfislusSnymi
informacénimi texty 1é¢i ptipravkl obsahujicich ribavirin.

Rizeni dopravni¢ edkii a obsluha stroji
Pokud se v prib eCby piipravkem IntronA citite unaveni, ospali nebo zmateni, netid’te dopravni
prostredky al'\ bsluhujte zadné pristroje nebo stroje.

‘
Pfiprav@l;ronA obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 3 ml, tj. v podstaté je ,,bez sodiku*.

A%

3. Jak se piipravek IntronA pouZziva
Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynii svého Iékate nebo l1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem. Vas 1ékar predepsal piipravek IntronA

vyhradné Vam pro Vase soucasné problémy; nikdy lék nepfedavejte nékomu dal§imu.

Vas 1ékat stanovil piesnou davku piipravku IntronA podle Vasich individualnich potieb. Velikost
davky se bude lisit podle choroby, ktera se 1&¢i.

180



Pokud si podavate piipravek IntronA sami, ujistéte se, ze davka, ktera Vam byla pfedepsana, je
obsazena v baleni, které jste obdrzeli. Davky, které se maji podavat tiikrat tydné, je nejlépe podavat
kazdy druhy den.

Obvykla pocatecni davka pro jednotliva onemocnéni je uvedena nasledné; nicméné individualni davky
mohou byt rizné a Iékatf miize zménit Vasi davku na zakladé Vasi specifické potieby:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliont IU tfikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod
kuzi).

Chronicka hepatitida C: Dospéli - 3 miliony U ttikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné
(pod kuzi) v kombinaci s ribavirinem nebo samotna. Déti ve veku 3 let a starsi a dospivajici -

3 miliony IU ttikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod kiizi) v kombinaci s ribayifigem
(Prosim,pfectéte si také ptibalovou informaci ribavirinu). ‘Q‘@

Trichocelularni leukémie: 2 miliony IU/m? tfikrat tydné (kazdy druhy den) podana su‘t@\é (pod
kuzi).

Chronick4 myeloidni leukémie: 4 — 5 milioni IU/m? denné& podané subkutanng @\Kﬁii).
Mnoho&etny myelom: 3 miliony IU/m? tiikrat tydné (kazdy druhy den) ubkutanné (pod kuzi).

Folikularni lymfom: adjuvantni 1é¢ba k chemoterapii, 5 miliont U tiikegat tydné (kazdy druhy den)
podana subkutanné (pod kiizi).

Karcinoidni tumor: 5 miliond IU tfikrat tydné (kazdy druhy ) podana subkutanné (pod kuizi).

Maligni melanom, indukéni 1é¢ba: 20 miliont IU/a¥4ntra¥enézné, podana denné 5 dni v tydnu po
dobu 4 tydnii. Udrzovaci 1é¢ba: 10 miliont TU/m> @ktydne (kazdy druhy den) podana subkutanné
(pod kazi).

Vs lékar mize predepsat riiznou davku bku IntronA samotného nebo v kombinaci s jinymi léky
(napf. cytarabinem, ribavirinem). Jestl @/am predepsan piipravek IntronA v kombinaci s jinymi
léky, prosim, prectéte si téz piibal ormaci léku uzivaného v kombinaci. Lékat stanovi
davkovaci rezim podle Vasich p. % stlize mate dojem, Ze ucinek piipravku IntronA je prilis silny

nebo prili§ slaby, feknéte tg) Q ¢kati nebo lékarnikovi.

Subkutanni podani: \

Ptipravek IntronA j Je pro subkutanni podavani. To znamena, Ze se aplikuje pomoci kratké
injekéni jehly do %u vé tkané bezprostiedne pod ktizi. Pokud si injekei aplikujete sami, dostane se
Vam k prlprave aci injekce potfebnych instrukei. Podrobné pokyny pro subkutanni podani l¢ku
jsou v tetm ¢ informaci (viz bod ,,JAK STAPLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU INTRONA“
na kongi ’b vé informace).

InfravendZni infuze:

Infaznf roztok musi byt ptipraven az bezprostfedné pred pouzitim. K odméteni pozadované davky lze
uzit injekénich lahvicek libovolné velikosti, nicmén¢ vysledna koncentrace interferonu v roztoku
chloridu sodného nesmi byt nizsi nez 0,3 miliony IU/ml. Pozadovana davka ptipravku IntronA se
natahne z injek¢ni lahvicky a ziedi v PVC vaku nebo sklenéné lahvi pro intravenozni infizi s 50 ml

9 mg/ml (0,9 %) injekéniho roztoku chloridu sodného a podava se v infizi po dobu 20 minut.

Soucasné s pripravkem IntronA nesmi byt podavan v infizi jakykoliv jiny 1€k.

V kazdém urceném dni se podavé jedna davka ptipravku IntronA. Ptipravek IntronA je podavan bud’
denné (5 nebo 7 krat tydn¢), nebo tiikrat tydné, kazdy druhy den, napt. v pondé€li, stiedu a patek.
Interferony mohou zptsobit neobvyklou tnavu; pokud si injekci aplikujete sami nebo ji davate ditéti,

aplikujte ji pred spanim.

181



Vzdy pouzivejte pripravek IntronA piesné podle pokynl svého 1ékafe. Nepiekracujte doporucenou
davku a pouzivejte ptipravek IntronA tak dlouho, jak mate pfedepsano.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku IntronA, nez jste mél(a)
Je nutno co nejdrive kontaktovat 1ékate nebo jiného zdravotnika.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek IntronA

Pokud si piipravek IntronA aplikujete sami nebo pokud poskytujete péci ditéti, které pouziva
ptipravek IntronA v kombinaci s ribavirinem, podejte doporucenou davku ihned, jak si vzpomenete,

a pak pokracujte normalné¢ v 1é¢bé. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku. Jestlize mate injekci tohoto pfipravku kazdy den a ndhodou opominete celou denni
davku, pokracujte v 1écbé obvyklou davkou pfisti den. V ptipadé potteby kontaktujte svého lékQ

nebo lékarnika. 1®'

Podobné jako vSechny 1éky mlize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které% nemusi
vyskytnout u kazdého. I kdyZ ne vSechny nezadouci Gcinky se museji projey ud k tomu pfece jen
dojde, je tfeba o nich informovat 1ékafte.

4. MoZné nezadouci ucinky

Psychiatrické u¢inky a u¢inky na centralni nervovy systém: ¢ é

U nékterych lidi se vyskytly deprese pii pouzivani samotného pii Nrku IntronA nebo pii
kombinované 1é¢be s ribavirinem, a v n¢kterych ptipadech lideporhysleli na ohrozeni Zivota druhych
lidi, méli sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani namifené proti druhym). Nékteii
pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Urcité vyhledejtafpohotovostni sluzbu, pokud si v§imnete, ze se
u Vs objevuje deprese nebo mate sebevrazedné m¥glenky*nebo se zméni Vase chovani. Mazete
zvazit, zda nechcete pozadat nékterého Clena rod'% o blizkého pfitele, aby Vam pomohl zlstat

ostrazity ke zndmkam deprese nebo zmé€nam ve m chovani.

Obzvlaste deti a dospivajici maji sklon k
a ribavirinem. Neprodlené kontaktujte 1
objevi ptiznaky neobvyklého chova

u deprese, pokud jsou 1éCené piipravkem IntronA
nebo vyhledejte 1é¢bu na pohotovosti, jestlize se u nich
it deprese nebo pocit, ze by chtéli ublizit sobé nebo druhym.

&

Riist a vyvoj (déti a dospivafict):*
Béhem jednoho roku lé%' vkem IntronA v kombinaci s ribavirinem nékteré déti a dospivajici
nerostli nebo nepﬁb}’fvg motnosti tolik, jak se ocekavalo. Nékteré deti nedosahly béhem

10 - 12 roki po ukoncenidécby sve pfedpokladané vysky.
-

Jestlize se obj
a ihned 1

- 4

jakykoli z nésledujicich nezadoucich Gcinkd, preruste 1écbu piipravkem IntronA
jte svého lékare nebo jdéte do nejblizsi nemocnice na oddéleni 1ékatské pohotovosti:
ou, nohou, kotnik, obliceje, rtd, Gst nebo hrdla, které mohou pisobit potize pii
ani nebo dychani; koptivkové pupeny; mdloby.
T)Ma'douci ucinky jsou velmi zavazné. Jestlize je mate, mohli jste mit zavaznou alergickou reakci
na pripravek IntronA. MiZete potfebovat okamzitou Iékatskou péci nebo hospitalizaci. Tyto velmi
zavazné nezadouci ucinky jsou velmi vzacné.

Kontaktujte ihned svého 1ékate, jestlize zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezddoucich Gcinki:

- bolest na hrudi nebo tézky a pretrvavajici kasel; nepravidelny nebo rychly srdec¢ni tep; zkraceny
dech; zmatenost; potize s udrzenim se v bdé€losti; pocit necitlivosti nebo mravenc¢eni nebo
bolesti rukou a nohou; zachvaty (kiece); poruchy spanku, mysleni nebo soustfedéni; zmeéna
psychického stavu; sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu, zménéné chovani nebo
nebo dehtova stolice; krev ve stolici nebo v moci, t€z8i krvaceni z nosu; voskova bledost,
vysoka hladina cukru v krvi, horecka nebo zimnice, ktera za¢ne po nékolika tydnech 1é¢by,
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bolest v dolni ¢asti zad nebo boku, bolestivé nebo obtizné moceni, problémy s o¢ima nebo
zrakem nebo sluchem, ztrata sluchu, zavazné nebo bolestivé zarudnuti kiize nebo sliznice, bolest
kaze nebo sliznice.
Tyto ucinky mohou signalizovat zdvazné nezadouci ucinky, které mohou vyzadovat okamzitou
lékarskou péci. Lékar vySetii vzorek Vasi krve, aby se ujistil, Ze pocet bilych krvinek (buiiky, které
zabranuji infekci) a ¢ervenych krvinek (bunék, které prenaseji Zelezo a kyslik), krevnich desti¢ek
(bunék pro srazlivost krve) a ostatni laboratorni hodnoty jsou v pfijatelnych mezich. Byl hlasen
sttedné zavazny a obvykle vratny pokles u vSech ti druhti krevnich ¢astic — bilych krvinek,
¢ervenych krvinek a krevnich desticek.

Na zacatku 1écby pripravkem IntronA se mohou u Vas objevit chiipkové (flu-like) piiznaky
s hore¢kou, unavou, bolestmi hlavy, bolestmi svalli, bolestmi kloubd a zimnici/ tfesavkou. Jestli se

u Vas objevi tyto ptiznaky, miize Vam Iékar doporucit uzivat paracetamol. Q
!

Mozné nezadouci U€inky vyjmenované nize jsou sefazeny podle Cetnosti vyskytu: @'

Velmi ¢asté  (postihnou vice nez 1 pacienta z 10) A

Casté (postihnou 1 az 10 pacientt ze 100) O

Méné casté (postihnou 1 az 10 pacientii z 1 000) \&

Vzicné (postihnou 1 az 10 pacienti z 10 000) . 6

Velmi vzacné (postihnou méné nez 1 pacienta z 10 000) \

Neni znamo  (z dostupnych udaji nelze urcit) @Q

Byly hlaSeny nésledujici nezddouci u€inky: ‘

Velmi casto hlasené nezddouci ucinky: Q\

bolest, otok nebo zarudnuti nebo poskozeni kiize v misté v njekce, ztrata vlast, zavrat’, zmény
chuti k jidlu, bolesti Zaludku nebo bricha, priijem, nevoldo ocit na zvraceni), virova infekce,
deprese, emocni labilita, nespavost, pocit izkosti, bolest ku a bolestivé polykani, unava,
zimnice/tfesavka, horecka, reakce podobna chii it celkovych potizi, bolesti hlavy, ubytek
hmotnosti, zvraceni, podrazdénost, slabost, zmérbx’ ady, kaSel (n€kdy tézky), zkraceny dech,
svédéni, sucha kiize, vyrazka, nahla a zava#nd bolesp svalt, bolest kloubti, muskuloskeletalni bolest,
zmény laboratornich krevnich hodnot véetng poklesu poctu bilych krvinek. Nekteré déti mely
zpomalenou rychlost ristu (vyska a hIQ ).

Casto hlasené nezadouci vicinky, @
zizen, dehydratace, vysoky kr, &ak, migrény, zduielé zlazy, zrudnuti, menstruacni problémy,
sniZeny zdjem o sex, pos¢yni lémy, bolest prsti, bolest varlete, problémy se Stitnou zlazou, zarudlé
dasné, sucho v ustech, zatadl®nebo bolestiva usta nebo jazyk, bolest zubli nebo potize se zuby, opary
(horec¢naté puchyte), chuti, zalude¢ni nevolnost, dyspepsie (paleni zahy), zacpa, zvétSeni jater
(jaterni problémy! fgkdy*gavazné), priijem, noéni pomo&ovani u déti, zanét vedlejsich nosnich dutin,
zanét prudusek, % o¢i, problém se slznymi kanalky, zanét o¢ni spojivky (zarudlé oci), neklid,
ospalost, gaﬁxn ost, problém s chovanim, nervozita, ucpany nos nebo vytok z nosu, kychani,
zrychleiné % i, bleda nebo zacervenald ktize, podlitina, problémy s kiizi nebo nehty, lupénka (nova
nebo Zl@ , ZvySené poceni, zvySena potfeba moceni, jemny ties, pokles citlivosti na dotek,

Méné casto hlasené nezadouct ucinky:

bakterialni infekce, pocit mravenceni a perikarditida (zanét osrde¢niku).

Vzacné hlasené nezadouct ucinky:
pneumonie.

Velmi vzacné hlasené nezadouct ucinky:

nizky krevni tlak, otok obliceje, cukrovka, kiece nohou, bolest v zadech, ledvinové problémy,
poskozeni nervi, krvacivé dasng, aplasticka anémie. Byla hlasena Cista aplazie ¢ervené krevni fady,
coz je stav, kdy télo zastavilo nebo snizilo tvorbu ¢ervenych krvinek. To vyvolava zavaznou anémii
(chudokrevnost), mezi jejiz ptiznaky by pattila neobvykla inava a ztrata energie.
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Velmi vzacné byla hlaSena sarkoiddza (nemoc charakterizovana trvale zvySenou teplotou, ztratou
hmotnosti, bolesti a otokem kloubi, poskozenim kiize a otokem zlaz). Velmi vzacné se vyskytla ztrata
védomi, vétsinou u starSich pacientt lécenych vysokymi davkami. Byly hlaseny ptipady mrtvice
(cévni mozkové piihody). Kontaktujte ihned svého 1ékate, kdyz zaznamenate kterykoli z téchto
priznakt.

Nezadouct ucinky s neznamou Cetnosti:
Byly hlaSeny poruchy zubi a parodontu (postihujici dasn¢), zména barvy jazyka, zménény mentalni
stav, ztrata védomi, akutni reakce ptecitlivélosti véetné urtikarie (koptivky), angioedému (otok rukou,
nohou, kotniku, tvafe, rtd, ust nebo hrdla, ktery mtze vést k obtizim s polykanim nebo dychanim),
zuzeni prudusek a anafylaxe (t€zka celkova alergicka reakce), jejich frekvence vsak neni znama.

U pripravku IntronA byl navic hlaSen vyskyt Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu (autoimunitni
zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, kiizi a membrany v usich, mozek a michu), myslenek na
ohrozeni zivota druhych lidi, manie (nadmérné nebo neopodstatnéné nadseni), bipolarni porueh
(poruchy nalady charakterizované sttidajicimi se epizodami smutku a vzruseni), méstnavé §1d St
selhani, perikardialni vypotek (hromadéni tekutiny mezi perikardem (osrde¢nikem) a saiotay
srdcem), plicni fibréza (zjizveni plic) a reaktivace onemocnéni hepatitidou B u paci %
HCV/HBYV (navrat onemocnéni hepatitidou B). {

L 2
Plicni arteridlni hypertenze — onemocnéni typické zavaznym zazenim krevni %V plicich, coz
nasledné¢ vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi p ev ze srdce do plic.
Muize k nému dojit zejména u pacient s rizikovymi faktory, napft. inf IV nebo zdvaznymi
problémy s jatry (cirh6zou). Nezadouci ucinek se miize rozvinoug v r&ych casovych odstupech od
zacatku 1écby piipravkem IntronA, obvykle béhem n¢kolika mé c\

Hlaseni nezadoucich acinki @

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢ink e to svému lékafi, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v ptipadé jaky li nézadoucich ucinki, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci ucinky asit také pfimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedeného atku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢n ohot® pripravku.

5. Jak pripravek IntronA uc A

Uchovavejte tento prlpraveik Q ohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento prl plynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k posled‘mm uvedeneho mésice.

Uchovavejte v ¢

icce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pied

ent.
Pti kréa ocg)’ fepravé miiZze byt roztok vyjmut z chladnicky a uchovavan pfi teploté do 25 °C po
dobu s¢dimij dni pred pouzitim. Béhem této sedmidenni doby mize byt kdykoliv vracen do chladnicky.
Pdkud s¢*pripravek nespotiebuje béhem tohoto sedmidenniho obdobi, musi byt znehodnocen.

Po otevieni miZze byt pfipravek uchovavan maximalné 28 dnti pii 2 °C — 8§ °C.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete zmén ve vzhledu piipravku IntronA.

6. Obsah baleni a dal$i informace
Co pripravek IntronA obsahuje

- Lécivou latkou je rekombinantni interferon alfa-2b. Jedna injekcni lahvicka obsahuje
18 milionti IU v 3 ml roztoku.

184


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- Pomocnymi latkami jsou hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, dinatrium-edetat, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80 a voda na injekci.
- Jeden ml roztoku obsahuje 6 milioni IU interferonu alfa-2b.

Jak pripravek IntronA vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek IntronA je ve forme injek¢niho nebo infuzniho roztoku.
Sklenéna injek¢ni lahvicka obsahuje Ciré a bezbarvy roztok.

Ptipravek IntronA je dostupny v deviti riznych velikostech baleni:

- Baleni obsahujici 1 injekéni lahvicku

- Baleni obsahujici 1 injekéni lahvicku, 6 injekénich stiikacek o objemu 1 ml, 6 injekénich jehel
a 12 cisticich tampont

- Baleni obsahujici 1 injekéni lahvicku 6 injekénich stfikacek s nasazenou jehlou a chr!(b”'Q

jehly o objemu 1 ml a 12 ¢isticich tamponi A
- Baleni obsahujici 2 injekéni lahvicky
- Baleni obsahujici 2 injek¢ni lahvicky, 12 injekénich stiikacek o objemu 1 ml @ekém’ch

jehel a 24 cisticich tampont

- Baleni obsahujici 2 injekeni lahvicky, 12 injekénich stfikacek s nasazendusehfou a chranicem
jehly o objemu 1 ml a 24 Cisticich tampont

- Baleni obsahujici 12 injek&nich lahvicek %

- Baleni obsahujici 12 injekénich lahvicek, 72 injekEnich stiikac j€Mmu 1 ml, 72 injekEnich
jehel a 144 Cisticich tamponti ]

- Baleni obsahujici 12 injek¢nich lahviéek, 72 injek¢nich wh@ek s nasazenou jehlou
a chrani¢em jehly o objemu 1 ml a 144 ¢isticich tamp

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci: \Q}E;Q
S

Merck Sharp & Dohme B.V. o0 abo N.V.
Waarderweg 39 \1 ustriepark 30

2031 BN Haarlem -2220 Heist-op-den-Berg
Nizozemsko Belgie

A@

Dalsi informace o tomto pfiprav& ate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgiel‘ Q Lietuva

MSD BelgiumL K UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766@ Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@mc’r .CO msd_lietuva@merck.com
BLnrapm.\A Luxembourg/Luxemburg
Mepk ddpn g1 /loym beirapus EOO MSD Belgium

Ten.: @ 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
iw g@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EANada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaifia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska
Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333

croatia_info@merck.com o

Ireland

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700

medinfo_ireland@merck.com &
island o {\Q

Vistor hf.

Simi: +354 535 zoooQ

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tn: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Merck Sharp & Dohme Ireland (Hurﬁ@h)

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd-medizin@merck.com ‘Q»Q
Polska A

MSD Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 549 51 00 5\&

msdpolska@merck.co\@

Portugal %

Merck Sharp hrite, Lda.

Tel: +35¢ 21 5700

informé@merck.com

Ro%',la

g;&c Sharp & Dohme Romania S.R.L.
1

:+4021 529 29 00

$msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato piibalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU INTRONA
Injekcni strikacka s nenasazenou jehlou

g L o O
I € © o 8 0o c o o o —¢
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Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatné aplikovat injekei ptipravku IntronA. Prectéte si je
laskavé co nejpozorngji a fid'te se jimi krok za krokem. Vas 1ékar ¢i 1ékarka nebo jejich asistentka
Vam poskytnou instrukee, jak aplikaci provadet. Nepokousejte se o aplikaci injekce dfive, nez si
budete zcela jisti, Ze rozumite celé proceduie a vSem pozadavkidm na aplikaci injekce.

>

Ptiprava
Nejprve ze vSeho si shromazdéte a pripravte vSe potfebné: A
- injekeni lahvicku ptipravku IntronA injekéniho roztoku;

—

—

- injekeni strikacku (napft. o objemu 1 ml); w
- injekéni jehlu pro subkutanni aplikaci (napt. 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 ’
- cistici tampon. ’@
Peclivé si umyjte ruce.

Odméteni odpovidajici davky ptipravku IntronA @

Odstrante kryt injekcni lahvicky. Pokud je to injek¢ni lahvicka obsahujfei vice davek, budete muset
odstranit kryt injek¢ni lahvicky pouze pfi pripravé prvni davkyfQGisticim tamponem ocistéte gumovou
zatku injekeni lahvicky obsahujici pripravek IntronA, injekg
Vyjméte z ochranného obalu stfikacku. Nedotykejte se pji

tok.
yeji Spicky. Uchopte jehlu a nasad’te ji

pevné na Spicku stiikacky.
Odstraiite kryt jehly, aniz byste se dotkli vlastni j@dﬁa{tahem pistu nasajte do strikacky mnozstvi
vzduchu odpovidajici davce, kterou Vam Vas 1 depsal.

Drzte injekéni lahvicku s pripravkem IntropAgsvisle, aniz byste se rukou dotkl(a) ocisténého povrchu
injekéni lahvicky.

Zasunte jehlu do injekéni lahvicky obs @ roztok pripravku IntronA a vytlacte do ni vzduch.
Otocte injekéni lahvicku a stiikacku vzhuru v jedné ruce. Ujistéte se, Ze Spicka jehly je

v roztoku ptipravku IntronA. Vas a ruka bude volna pro posun pistu. Pomalu tahnéte pistem

a nasajte do stiikacky presnou ¥predepsanou lékarem.

Vyjméte jehlu z injekéni a zkontrolujte, zda nejsou ve stiikacce vzduchové bubliny. Pokud
vidite ve stiikacce bublin d&a éte pistem pomalu zpét; jemné klepejte na strikacku s jehlou
smérem nahoru, doku@ iny nezmizi.Zatlacte pist pomalu zpét ke spravné davce.

S
@
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU INTRONA
Injekcni strikacka s nasazenou jehlou a chranicem jehly

Y — i
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Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatné aplikovat injekci ptipravku IntronA. Pozorné€ si je,
prosim, prectéte a fid’te se jimi krok za krokem. Vas l¢kar ¢i lékatka nebo jejich asistentka Vam
poskytnou instrukce, jak aplikaci pfipravku IntronA provadét. Nepokousejte se o aplikaci injekce
drive, nez si budete zcela jisti, Ze rozumite celé procedufe a vSem pozadavkim na aplikaci inj elQ

Ptiprava %

Nejprve si shromazdéte a pripravte v§e potiebné: A

- injekeéni lahvicku pripravku IntronA injekéniho roztoku;

- Iml injekeéni stiikacku s nasazenou jehlou a chranic¢em jehly (injekéni strlk%BD
SafetyGlide);

- Cistici tampon.
Peclive si umyjte ruce. @Q

Odméfeni odpovidajici davky ptipravku IntronA
Odstrante kryt injekéni lahvicky. Pokud je to injekéni lahvicka Mujlcl vice davek, budete muset

odstranit kryt injekéni lahvi¢ky pouze pti priprave prvni dav 1Sticim tamponem ocistéte gumovou
zatku injekeéni lahvicky obsahujici pripravek IntronA, injek tok.
Vyjméte stiikacku z ochranného obalu. Otacejte chraniéényehly tak, abyste zorientoval(a) zkoseni

jehly nebo mohl(a) ¢ist stupnici n
Odstrante kryt jehly, aniz byste se dotkli Vlastniﬁ@ahem pistu nasajte do stfikacky mnozstvi
vzduchu odpovidajici davce, kterou Vam Vas lé% edepsal.

Drzte injekéni lahvicku s pripravkem Intro visle) aniz byste se rukou dotkl(a) ocisténého povrchu

injekéni lahvicky.

Zasuiite jehlu do injekéni lahvicky obs @ roztok pripravku IntronA a vytlacte do ni vzduch.
Otocte injekéni lahvicku a strikack vzhtru v jedné ruce. Ujistéte se, ze Spicka jehly je

v roztoku ptipravku IntronA. Vag 4 ruka bude volna pro posun pistu. Pomalu tahnéte pistem

a nasajte do sttikacky pres?oQ , predepsanou lékarem (Obrazek A).

Obrazek A

Vyjméte jehlu z injek¢ni lahvicky a zkontrolujte, zda nejsou ve stiikacce vzduchové bubliny. Pokud
vidite ve stfikac¢ce bubliny, zatahnéte pistem pomalu zpét; jemné klepejte na sttikacku s jehlou
smérem nahoru, dokud bubliny nezmizi. Zatlacte pist pomalu zpét ke spravné davce.

190









Pribalova informace: informace pro pacienta

IntronA 25 milionu 1U/2,5 ml injekéni nebo infuzni roztok
interferonum alfa-2b

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci difive, neZ zacnete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvg@
v této ptibalové informaci. Viz bod 4. ‘@b

Co naleznete v této pribalové informaci
Co je pripravek IntronA a k ¢emu se pouziva O
Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek IntronA pouZivat \&
Jak se ptipravek IntronA pouziva .

Mozné nezadouci ucinky \

Jak ptipravek IntronA uchovavat @Q

Obsah baleni a dalsi informace
o S

AR e

1. Co je pripravek IntronA a k éemu se pouziva Q

Ptipravek IntronA (interferon alfa-2b) modifikuje reakc@mtniho systému a napomaha ke zvyseni
obranyschopnosti pfed infekcemi a jinymi zavaznyi onemocnénimi.

>
Ptipravek IntronA se pouziva u dospélych paciex\ €¢bé nekterych onemocnéni, ktera postihuji
krev, kostni dfeni, lymfatické uzliny nebo Kézia mohou se §itit dale do organizmu. Jsou to
trichocelularni leukémie, chronickd mye eukémie, mnohocetny myelom, folikularni lymfom,
karcinoidni tumory a maligni melano%

Ptipravek IntronA se pouziva té@bél}’fch pacientl k 1é¢bé virovych infekci jater - chronické
hepatitidy B a C.

] < ?
J
Ptipravek IntronA se p 4'v Kombinaci s ribavirinem u déti ve véku 3 let a starSich a dospivajicich

s diive nelééenou‘chr ou hepatitidou C.

2. C‘eyﬁ@te €novat pozornost, neZ za¢nete pripravek IntronA pouZzivat

Nepou‘ ge)pf‘ipravek IntronA

- jeSthize jste alergicky(a) na interferon nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku

vedenou v bod¢ 6);

- mate-li zavazné srde¢ni onemocnéni;

- mate-1i nedostatecnou funkci ledvin nebo jater;

- mate-li pokrocilou nekontrolovatelnou (dekompenzovanou) chorobu jater;

- mate-li hepatitidu a uzivali jste nedavno 1éky potlacujici imunitni systém (s vyjimkou
kratkodobého podavani 1€kl typu kortisonu);

- pokud jste mél(a) v minulosti zachvaty (kiece);

- pokud jste mél(a) v minulosti autoimunitni chorobu nebo Vam byl transplantovan orgén a
uzivate 1éky potlacujici imunitni systém (imunitni systém Vam pomaha chranit se pred infekei).

- mate-li onemocnéni §titné zlazy, které nelze dobie kontrolovat;

- jste-li 1écen(a) telbivudinem (viz bod ,,Dalsi 1€¢ivé ptipravky a ptipravek IntronA*).
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Déti a dospivajici:
- mate-li zavazné nervové nebo psychické problémy, jako je tézka deprese nebo sebevrazedné
myslenky.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku IntronA se porad’te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou

- jestlize jste t€hotna nebo planujete t€hotenstvi (viz bod ,,T¢hotenstvi, kojeni a plodnost®).

- jestlize se Iéc¢ite s duSevnim onemocnénim nebo jste v minulosti byl(a) 1é¢en(a) s jakoukoli jinou
nervovou nebo dusevni poruchou, véetné deprese (jako jsou pocity smutku, sklicenosti) nebo
sebevrazedného nebo vrazedného chovani (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*‘). Pouziti
interferonu alfa-2b u déti a dospivajicich s vyskytem zavaznych psychiatrickych onemocnéni
v pritomnosti ¢i minulosti je kontraindikovano (viz bod ,,Nepouzivejte ptipravek IntronA”).

- jestlize mate cirh6zu nebo jiné problémy s jatry (jiné nez hepatitidu B nebo C).
- kdyz trpite lupénkou, mtiZe se toto onemocnéni v pribéhu pouzivani ptipravku Intro 1t
- jestlize pouzivate pripravek IntronA, miZete byt pfechodné vystaven(a) vys§imu riz ekei.

Upozornéte okamzité svého lékare, jestli si myslite, ze mate infekei.
- kdyz se u Vas objevi pfiznaky nachlazeni nebo jiného respiracniho onemocng
horecka, kaSel nebo potize s dechem, informujte svého 1ékare.
- jestlize zaznamenate nezvyklé krvaceni nebo zhmozdéni, vyhledejte ihn
- kdyz se u Vas béhem 1é¢by rozvinou ptiznaky zavazné alergické rea 1
potize, piskoty nebo koptivka), vyhledejte neprodlené 1ékatskou
- kdyz jste také 1é¢eni na HIV (viz bod ,,Dalsi 1écivé ptipravky a IntronA*).
- jestlize v soucasné dobé mate nebo jste me¢l(a) infekcei zptigobengu virem hepatitidy B, Vas
1ékat Vas muze chtit podrobnéji sledovat.
- pokud mate transplantovany organ, ledvinu nebo jatra, lé@terferonem mize zvysit riziko jeho
odmitnuti. Ur¢ite toto diskutujte s Vasim Iékarem.

U pacientl dostavajicich kombinovanou terapii prips QnA s ribavirinem bylo hlaseno poskozeni
zubli a dasni, které miZe vést az ke ztraté zubi. Nayic b&hem dlouhodobé 1é¢by kombinaci pfipravku
IntronA s ribavirinem by mohla suchost ustni dutix sobit poskozeni zubi a sliznic dutiny Ustni.
Mg¢l(a) byste si diikladné dvakrat denné Cisti odit na pravidelné zubni prohlidky. U nékterych
pacienttl miize dojit i ke zvraceni. Pokud s as tato reakce objevi, diikladné si poté vyplachnéte tsta.

Informujte svého 1ékate, pokud jst ﬂr prodélal(a) srdecni zachvat i jste mel(a) jiné srdecni
potize; pokud jste né¢kdy mél(a) @y dychani nebo zanét plic (pneumonii), problémy se srazlivosti
krve, s funkci jater, stitné %léQ ovkou nebo vysokym nebo nizkym krevnim tlakem.

] \
Informujte svého lékat ud jste nékdy byl(a) 1é¢en(a) na stavy deprese ¢i jiné psychiatrické
poruchy; zmatenost; b domi; sebevrazedné myslenky nebo pokus o sebevrazdu, nebo jste
v minulosti zneu% tky (napt. drogy nebo alkohol).
vé

Informujw o lékate, pokud uzivate ¢insky piipravek rostlinného ptivodu shosaikoto.

Dalsi l prlpravky a pripravek IntronA
Pt ntronA zvySuje ucinek latek, které tlumi Vas nervovy systém, coz miiZze zptisobovat
ospaldst. Proto konzultujte se svym lékafem nebo 1€karnikem uzivani alkoholickych napoji, 1€kt na

spani, 1€kt s uklidiiujicim G¢inkem (sedativ) nebo velmi silnych 1éki proti bolesti.

Informujte svého Iékate, pokud uzivate theofylin nebo aminofylin na astma a o vSech dalSich lécich,
které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé¢, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l€¢kaiského
piedpisu, protoze davkovani nékterych 1€kt asi bude muset byt upraveno, kdyz pouzivate ptipravek
IntronA.

Pacienti, kteti také maji HIV infekci: Aciddza z nahromadéni kyseliny mlééné a zhorSeni jaternich
funkci jsou vedlejsi ti€inky spojené s vysoce aktivni anti-retrovirovou terapii (HAART) pfi 1écbé HIV.
Jestlize dostavate HAART, pridani pfipravku IntronA s ribavirinem mutize zvysit riziko acidozy

z nahromadéni kyseliny mlécné a selhani jater. Vas lékat bude sledovat znamky a ptiznaky téchto

194



stavil (pozorné si prectéte téz piibalovou informaci ribavirinu). Navic by mohlo byt u pacient
1é¢enych kombinovanou terapii pfipravku IntronA s ribavirinem a zidovudinem zvySeno riziko
rozvoje anémie (nizky pocet Cervenych krvinek).

Uzivate-li telbivudin s pegylovanym interferonem alfa-2a nebo jakymkoliv typem injekéniho
interferonového pripravku, je u Vas vyssi riziko rozvoje periferni neuropatie (snizena citlivost, pocit
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divodu je kombinace pfipravku IntronA s telbivudinem kontraindikovana.

Prosim, informujte svého Iékate nebo lé¢karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu.

Piipravek IntronA s jidlem, pitim a alkoholem
Vas Iékat miize zadat, abyste pil(a) vice tekutin a tak pomohl(a) zabranit vzniku nizkého kr

tlaku. A

Téhotenstvi, kojeni a plodnost O

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo plz’muj% ¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento ptipravek pouziv studiich na
btezich zvitatech zptsobily interferony v nekterych pripadech spontanni p o ucinky na
téhotenstvi u ¢loveka nejsou znamy. g

Mate-li pfedepsan pripravek IntronA v kombinaci s ribavirinem muz bavirin velmi Skodlivy pro
nenarozené dité, a proto musi pacienti i pacientky pii pohlavnichgktivitich pfijmout zvlaStni opatieni,
mize-li dojit k otéhotnéni:

- jste-li divka nebo Zena v plodném véku, musite mit negativn@tensk}'/ test pted 1écbou, kazdy
mesic béhem 1é¢by a po dobu 4 mésict po jejim ukonceni. itc pouzivat ti¢innou antikoncepci
béhem uzivani ribavirinu a 4 mésice po ukonceni 1écby: je mozné se poradit s 1ékatem.

- jste-li muZ, ktery uziva ribavirin, vyvarujte se polilavnih® styku s t€hotnou zenou, pokud nepouZijete
kondom. Tim se sniZi moZnost zanechani ribavirt e zeny. Neni-li VaSe partnerka v soucasnosti
téhotna, ale je v plodném veéku, musi projit t¢hotéaskym testem kazdy méesic béhem lécby a po dobu

7 mésict po jejim ukonceni. O tom je mozfi¢ oradit s 1ékafem. Jste-li muzsky pacient, musite Vy
nebo Vase partnerka behem uzivani ribawyi po dobu 7 mésicti po skonceni 1écby pouzivat ti¢innou
antikoncepci. O tom je mozné se por% afem.

Neni znamo, zda je tento piipra
dostavate pripravek IntronA.
informacnimi texty lééisd{

¢ovan do matetského mléka. Proto nekojte dite, pokud
binované 1écby s ribavirinem se seznamte s ptislusnymi
avkd obsahujicich ribavirin.

Rizeni dopravnich p edku a obsluha stroju
Pokud se v prﬁbéfl écbwpripravkem IntronA citite unaveni, ospali nebo zmateni, nefid’te dopravni
prostiedky akniw hujte zadné pfistroje nebo stroje.

]

Pfiprayek @IA obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 2,5 ml, tj. v podstate je ,.bez sodiku®.

<

3. ak se pripravek IntronA pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého Iékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem. Vas l1ékat piedepsal pripravek IntronA
vyhradné Vam pro Vase soucasné problémy; nikdy 1ék nepfedavejte nékomu dal§imu.

Vas Iékat stanovil piesnou davku piipravku IntronA podle Vasich individualnich potieb. Velikost
davky se bude lisit podle choroby, ktera se 1&¢i.

Pokud si podavate piipravek IntronA sami, ujistéte se, ze davka, ktera Vam byla pfedepsana, je
obsazena v baleni, které jste obdrzeli. Davky, které se maji podavat tiikrat tydné, je nejlépe podavat

kazdy druhy den.
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Obvykla pocatecni davka pro jednotlivd onemocnéni je uvedena nasledn€; nicméné individualni davky
mohou byt rtizné a 1ékat mtize zménit Vasi davku na zaklad€ Vasi specifické potieby:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliont IU tfikrat tydné (kazdy druhy den) podanéa subkutanné (pod
kazi).

Chronicka hepatitida C: Dospéli - 3 miliony U ttikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné
(pod kizi) v kombinaci s ribavirinem nebo samotna. Déti ve veku 3 let a starsi a dospivajici -

3 miliony IU tfikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod ktizi) v kombinaci s ribavirinem
(Prosim, prectéte si také piibalovou informaci ribavirinu).

Trichocelularni leukémie: 2 miliony IU/m? tfikrat tydné (kazdy druhy den) podané subkutdnné @

kiizi). 1®'

Chronickd myeloidni leukémie: 4 — 5 milioni IU/m? denné podana subkutanné (pod ki)
Mnoho¢etny myelom: 3 miliony IU/m? tiikrat tydné (kazdy druhy den) podana su@nné (pod kuzi).
L 2

Folikulérni lymfom: adjuvantni 1é¢ba k chemoterapii, 5 miliont IU ttikrat ty azdy druhy den)
podana subkutanné (pod kizi).

Karcinoidni tumor: 5 miliont IU tfikrat tydné (kazdy druhy den) pod& subkutanné (pod kuzi).

Maligni melanom, indukéni 1é¢ba: 20 milioni IU/m? intrave '@podanﬁ denné 5 dni v tydnu po
dobu 4 tydni. Udrzovaci 1é¢ba: 10 miliont TU/m? tfikrat t 'é\(aidy druhy den) podana subkutanné
(pod kuzi).

]

Vas Iékat mize piedepsat riznou davku ptipra samotného nebo v kombinaci s jinymi léky
(napf. cytarabinem, ribavirinem). Jestlize je Vam epsan piipravek IntronA v kombinaci s jinymi
1éky, prosim, prectéte si téz pribalovou in i 1éku uzivaného v kombinaci. Lékat stanovi
davkovaci rezim podle Vasich potieb. Je ate dojem, ze ucinek ptipravku IntronA je pfilis silny

nebo pfilis slaby, feknéte to svému léa o Iékarnikovi.

Subkutanni podani: @’

Pripravek IntronA je uréen‘p utanni podavani. To znamena, Ze se aplikuje pomoci kratké
injekeni jehly do tukové.fka prosttedne pod ktzi. Pokud si injekci aplikujete sami, dostane se

Vam k ptiprave a aplik; ckee potfebnych instrukei. Podrobné pokyny pro subkutanni podani 1¢ku
jsou v této ptibalové i@laci (viz bod ,,JAK STAPLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU INTRONA*

na konci pfibalov%*for ce).

Intravenozn
Infﬁzm"roq usi byt ptipraven az bezprosttedné pred pouzitim. K odméfeni pozadované davky Ize
uzit inj ich lahvicek libovolné velikosti, nicméné vysledna koncentrace interferonu v roztoku
chleridu,50dného nesmi byt nizsi nez 0,3 miliony [U/ml. Pozadovana davka piipravku IntronA se
nataht€ z injekeni lahvicky a ziedi v PVC vaku nebo sklenéné lahvi pro intraven6zni infizi s 50 ml

9 mg/ml (0,9 %) injek¢niho roztoku chloridu sodného a podava se v infuizi po dobu 20 minut.

Soucasné s pripravkem IntronA nesmi byt podavan v infizi jakykoliv jiny 1€k.

V kazdém urceném dni se podava jedna davka ptipravku IntronA. Ptipravek IntronA je podavan bud’
denné (5 nebo 7 krat tydn¢), nebo tiikrat tydné, kazdy druhy den, napt. v pondéli, stiedu a patek.
Interferony mohou zptisobit neobvyklou inavu; pokud si injekci aplikujete sami nebo ji davate ditéti,

aplikujte ji pfed spanim.

Vzdy pouzivejte pripravek IntronA piesné podle pokynt svého Iékate. Nepiekracujte doporucenou
davku a pouzivejte ptipravek IntronA tak dlouho, jak mate pifedepsano.
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JestliZe jste uzil(a) vice piipravku IntronA, nez jste mél(a)
Je nutno co nejdfive kontaktovat Iékate nebo jiného zdravotnika.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek IntronA

Pokud si piipravek IntronA aplikujete sami nebo pokud poskytujete péci ditéti, které pouziva
ptipravek IntronA v kombinaci s ribavirinem, podejte doporucenou davku ihned, jak si vzpomenete,

a pak pokracujte normalné v 1¢¢bé. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku. Jestlize mate injekci tohoto pfipravku kazdy den a nahodou opominete celou denni
davku, pokracujte v 1€cbé obvyklou davkou pfisti den. V ptipad¢ potieby kontaktujte svého lékate
nebo 1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky
Podobné jako vSechny 1éky mize mit i tento pfipravek nezadouci ti¢inky, které se ale

vyskytnout u kazdého. I kdyZ ne vSechny nezadouci ucinky se museji projevit, poku u prece jen
dojde, je tfeba o nich informovat 1ékare.

Psychiatrické u¢inky a u¢inky na centralni nervovy systém: \J
U nékterych lidi se vyskytly deprese pii pouzivani samotného ptipravk nebo pii
kombinované 1é¢be s ribavirinem, a v nékterych ptipadech lidé pomys rozeni Zivota druhych

lidi, méli sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani (nékdytami¥ené proti druhym). Nékteti
pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Urcité vyhledejte pohot i sluzbu, pokud si vSimnete, Ze se
u Vas objevuje deprese nebo mate sebevrazedné myslenky e¥zmeni Vase chovani. Muzete
zvazit, zda nechcete pozadat nékterého ¢lena rodiny nebo b ho pritele, aby Vam pomohl zlstat
ostrazity ke zndmkam deprese nebo zménam ve Vasem €howani.

]
Obzvlaste deti a dospivajici maji sklon ke vznikd deprgse, pokud jsou lécené ptipravkem IntronA
a ribavirinem. Neprodlen¢ kontaktujte 1ékate neb ledejte [écbu na pohotovosti, jestlize se u nich
objevi ptiznaky neobvyklého chovani, poc es@nebo pocit, Ze by chtéli ublizit sobé nebo druhym.

&

Rist a vyvoj (déti a dospivajici): *
Béhem jednoho roku 1écby pﬁprav@ ntronA v kombinaci s ribavirinem nékteré déti a dospivajici
nerostli nebo neptibyvali na hm tolik, jak se ocekavalo. Néekteré déti nedosahly béhem

10 - 12 roki po ukonceni 1¢¢ predpokladané vysky.
-

Jestlize se objevi jakyk6lyzwasledujicich nezadoucich ucinkd, preruste 1écbu pripravkem IntronA

a ihned informujtg gvé kate nebo jdéte do nejblizsi nemocnice na oddé€leni 1ékai'ské pohotovosti:
hou, kotniki, obliceje, rti, ust nebo hrdla, které mohou ptisobit potize pfi

bo dychani; koptivkové pupeny; mdloby.

1cinky jsou velmi zavazné. Jestlize je mate, mohli jste mit zavaznou alergickou reakci
tronA. MiiZete potfebovat okamzitou lékatskou péci nebo hospitalizaci. Tyto velmi
4douci ucinky jsou velmi vzacné.

zayazn

K%jte ihned svého lékare, jestlize zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezadoucich tcinku:

- bolest na hrudi nebo tézky a pretrvavajici kasel; nepravidelny nebo rychly srdecni tep; zkraceny
dech; zmatenost; potize s udrzenim se v bdélosti; pocit necitlivosti nebo mravenceni nebo
bolesti rukou a nohou; zachvaty (kiece); poruchy spanku, mysleni nebo soustfedéni; zmeéna
psychického stavu' sebevraiedné myélenky, pokus 0 sebevraidu zménéné chovéni nebo

24

v v v

nebo dehtova stolice; krev ve stolici nebo v mo¢i, tezsi krvacem Z nosu; voskova bledost
vysoka hladina cukru v krvi, horecka nebo zimnice, ktera za¢ne po n¢kolika tydnech 1écby,
bolest v dolni ¢asti zad nebo boku, bolestivé nebo obtizné moceni, problémy s o¢ima nebo
zrakem nebo sluchem, ztrata sluchu, zavazné nebo bolestivé zarudnuti kiize nebo sliznice, bolest
ktize nebo sliznice.
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Tyto ucinky mohou signalizovat zdvazné nezadouci ucinky, které mohou vyzadovat okamzitou
1ékatskou péci. Lékar vysetii vzorek Vasi krve, aby se ujistil, Ze pocet bilych krvinek (buiky, které
zabranuji infekci) a Cervenych krvinek (bunék, které prenaseji Zelezo a kyslik), krevnich desticek
(bunék pro srazlivost krve) a ostatni laboratorni hodnoty jsou v pfijatelnych mezich. Byl hlasen
stfedné zdvazny a obvykle vratny pokles u vSech tfi druhti krevnich ¢astic — bilych krvinek,
¢ervenych krvinek a krevnich desticek.

Na zacatku 1écby pripravkem IntronA se mohou u Vas objevit chiipkové (flu-like) ptiznaky
s hore¢kou, unavou, bolestmi hlavy, bolestmi svalli, bolestmi kloubi a zimnici/ tifesavkou. Jestli se

u Vas objevi tyto priznaky, mize Vam lékai doporucit uzivat paracetamol.

Mozné nezadouci U¢inky vyjmenované nize jsou sefazeny podle ¢etnosti vyskytu:

Velmi ¢asté  (postihnou vice nez 1 pacienta z 10);

Casté (postihnou 1 az 10 pacientt ze 100); ' Q
Méné casté (postihnou 1 az 10 pacientti z 1 000); @'
Vzacné (postihnou 1 az 10 pacientt z 10 000); A

Velmi vzacné (postihnou méné nez 1 pacienta z 10 000); O

Neni znamo  (z dostupnych udajti nelze urcit). \&

’: &
Byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky: \

Velmi casto hlasené nezadouct ucinky:
bolest, otok nebo zarudnuti nebo poskozeni kiize v misté€ vpichu inj el& ztrata vlasi, zavrat, zmény
chuti k jidlu, bolesti zaludku nebo bficha, prijem, nevolnost (pogitwma zvraceni), virova infekce,
deprese, emocni labilita, nespavost, pocit tzkosti, bolest v kr estivé polykani, unava,
zimnice/tiesavka, horecka, reakce podobna chiipce, pocit ¢ ch potizi, bolesti hlavy, ubytek
hmotnosti, zvraceni, podrazdénost, slabost, zmény nélad@g 1 (n¢kdy tézky), zkraceny dech,
svédéni, suché ktize, vyrazka, nahla a zdvazna bolestsvalty bolest kloubti, muskuloskeletalni bolest,
§uE9c

zmeény laboratornich krevnich hodnot vcetné p tu bilych krvinek. Nekteré déti mély
zpomalenou rychlost riistu (vy$ka a hmotnost). \

Casto hldsené nezadouct:

zizen, dehydratace, vysoky krevni tlak,
snizeny zajem o seX, posevni problg
dasné, sucho v ustech, zarudla n
(horecnaté puchyte), zména c %aludeéni nevolnost, dyspepsie (paleni zahy), zacpa, zvétSeni jater
(jaterni problémy, nékdy gz %, prijem, no¢ni pomocovani u déti, zanét vedlejSich nosnich dutin,
zanét pridusek, bolest oftj\probl&m se slznymi kanalky, zanét o¢ni spojivky (zarudlé o¢i), neklid,
ospalost, némésiénost@ ¢ém s chovanim, nervozita, ucpany nos nebo vytok z nosu, kychani,
zrychlené dychanf, fleddebo zatervenala kiize, podlitina, problémy s kiizi nebo nehty, lupénka (nové
nebo Zhoréené)Q né poceni, zvySena potieba moceni, jemny tfes, pokles citlivosti na dotek,

o . <
artritida. g \
Meéné ¢ asené nezadouci ucinky:
bakgerialm infekce, pocit mravenceni a perikarditida (zanét osrde¢niku).

ny, zdutelé zlazy, zrudnuti, menstruacni problémy,
wbolest prsi, bolest varlete, problémy se Stitnou Zlazou, zarudlé
estiva usta nebo jazyk, bolest zubli nebo potize se zuby, opary

Vzacné hlasené nezadouct ucinky:
pneumonie.

Velmi vzacné hlasené nezadouct ucinky:

nizky krevni tlak, otok oblic¢eje, cukrovka, kie¢e nohou, bolest v zadech, ledvinové problémy,
poskozeni nervi, krvacivé dasng, aplasticka anémie. Byla hlasena Cista aplazie ¢ervené krevni fady,
coz je stav, kdy télo zastavilo nebo snizilo tvorbu cervenych krvinek. To vyvolava zavaznou anémii
(chudokrevnost), mezi jejiz ptiznaky by pattila neobvykla tnava a ztrata energie.

Velmi vzacné byla hlaSena sarkoiddza (nemoc charakterizovana trvale zvySenou teplotou, ztratou
hmotnosti, bolesti a otokem kloubti, poskozenim kiize a otokem zlaz). Velmi vzacné se vyskytla ztrata
veédomi, vétSinou u starSich pacientli [éCenych vysokymi davkami. Byly hlaSeny piipady mrtvice
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(cévni mozkové ptihody). Kontaktujte ihned svého lékare, kdyZ zaznamenate kterykoli z téchto
ptiznakd.

Nezadouct ucinky s neznamou cetnosti:

Byly hlaSeny poruchy zubti a parodontu (postihujici dasn¢), zmena barvy jazyka, zménény mentalni
stav, ztrata védomi, akutni reakce precitlivélosti véetné urtikarie (kopfivky), angioedému (otok rukou,
nohou, kotniki, tvare, rtd, ust nebo hrdla, ktery mtze vést k obtizim s polykanim nebo dychanim),
z0zeni pradusek a anafylaxe (tézka celkova alergicka reakce), jejich frekvence vSak neni znama.

U ptipravku IntronA byl navic hlaSen vyskyt Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu (autoimunitni
zanétlivé onemocnéni postihujici oci, kiizi a membrany v usich, mozek a michu), myslenek na
ohroZeni zivota druhych lidi, manie (nadmérné nebo neopodstatnéné nadseni), bipolarni poruchy
(poruchy nalady charakterizované stiidajicimi se epizodami smutku a vzruseni), méstnavé srdecni
selhani, perikardialni vypotek (hromadéni tekutiny mezi perikardem (osrde¢nikem) a samotny
srdcem), plicni fibroza (zjizveni plic) a reaktivace onemocnéni hepatitidou B u pacientt s kd %
HCV/HBYV (ndvrat onemocnéni hepatitidou B). A‘b’

Plicni arteridlni hypertenze — onemocnéni typické zavaznym ziazenim krevnich cév h, coz
nasledné¢ vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi proudi kre&%rdce do plic.
Miize k nému dojit zejména u pacient s rizikovymi faktory, napt. infekci HFV avaznymi
problémy s jatry (cirhézou). Nezadouci u€inek se miize rozvinout v riznychs€ ch odstupech od
zacatku 1écby ptipravkem IntronA, obvykle béhem nekolika mésici. é@

HlaSeni nezadoucich ucinki K

!
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélt (N/e’mu 1ékafti, 1€karnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli neiéd@h ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit
systému hlaseni nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dod. .
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti toh@?ﬁp vku.

primo prostfednictvim narodniho
ahlasenim nezadoucich G¢inkti mtizete

*
. \
5. Jak pripravek IntronA uchovz’wat@
Uchovavejte tento pripravek mimo doh Qiosah deti.

Nepouzivejte tento piipravek po (%ti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba pouzitelnosti se

vztahuje k poslednimu dni oy, gho mésice.

]

Uchovavejte v chladni¢ {%\J =8°C).

Chraiite pred mrazemQ

Pii kratkodobé pf% ave muze byt roztok vyjmut z chladni¢ky a uchovavan pii teploté do 25 °C po
dobu sedmi drﬁ ouzitim. Béhem této sedmidenni doby mutize byt kdykoliv vracen do chladnicky.
Pokud se ‘gff ntspotiebuje béhem tohoto sedmidenniho obdobi, musi byt znehodnocen.

'
Po otevfferty muze byt piipravek uchovavan maximalné 28 dni pti 2 °C — 8 °C.

NGPOVIVejte tento piipravek, pokud si v§imnete zmén ve vzhledu pfipravku IntronA.

6. Obsah baleni a dal$i informace
Co pripravek IntronA obsahuje

- Lécivou latkou je rekombinantni interferon alfa-2b. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje
25 miliond IU v 2,5 ml roztoku.

- Pomocnymi latkami jsou hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, dinatrium-edetat, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80 a voda na injekci.

- Jeden ml roztoku obsahuje 10 miliont IU interferonu alfa-2b.
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Jak pripravek IntronA vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek IntronA je ve forme injekéniho nebo infuzniho roztoku.
Sklenéna injekéni lahvicka obsahuje ¢iré a bezbarvy roztok.

Ptipravek IntronA je dostupny v dvanacti riznych velikostech baleni:

- Baleni obsahujici 1 injekéni lahvicku

- Baleni obsahujici 1 injekéni lahvicku, 6 injekénich stiikaceko objemu 1 ml, 6 injekEnich jehel
a 12 Cisticich tampont

- Baleni obsahujici 1 injekéni lahvicku, 6 injekcnich stiikacek s nasazenou jehlou a chranicem
jehly o objemu 1 ml a 12 ¢isticich tamponi

- Baleni obsahujici 1 injekéni lahvicku, 6 injekcnich stiikacek s nasazenou jehlou o obje 1
a 12 ¢isticich tampont ' C

- Baleni obsahujici 2 injekéni lahvicky

- Baleni obsahujici 2 injekéni lahvicky, 12 injekEnich stiikacek o objemu 1 ml, 1 cnich
jehel a 24 cisticich tampont

- Baleni obsahujici 2 injekéni lahvicky, 12 injekénich stiikacek s nasazenou%u a chranicem
jehly o objemu 1 ml a 24 Cisticich tamponi S

- Baleni obsahujici 2 injekéni lahvicky, 12 injek¢nich stiikacek s nasa chlou o objemu 1 ml
a 24 cisticich tampont Q

- Baleni obsahujici 12 injekénich lahvicek

- Baleni obsahujici 12 injek&nich lahvicek, 72 injekEnich stf(kaé&go objemu 1 ml, 72 injek¢énich

jehel a 144 ¢isticich tampont \
- Baleni obsahujici 12 injekénich lahvicek, 72 injekénic %éek s nasazenou jehlou
a chranicem jehly o objemu 1 ml a 144 Cisticich tam,
- Baleni obsahujici 12 injekcnich lahvicek, 72 injekCnigh stiikacek s nasazenou jehlou o objemu

1 ml a 144 ¢isticich tampont n

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni. .’@

Drzitel rozhodnuti o registraci: %V obce:
Merck Sharp & Dohme B.V. @ SP Labo N.V.
Waarderweg 39 A Industriepark 30
2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg
Nizozemsko & Belgie

Dalsi informace o tomtq.p"& ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
Belgique/Belgié/Bel@ Lietuva
MSD Belgium ' UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0) 211 Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belyx ckicom msd_lietuva@merck.com

)
Bbbar Luxembourg/Luxemburg
k [[Yapn u loym benrapus EOO/] MSD Belgium

Ten. 3359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska %
Merck Sharp & Dohme d.o.o. @

Tel: + 38516611 333 A

croatia_info@merck.com %

Ireland
Merck Sharp & Dohme.l uman Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 29987@c
medinfo ireland erckvcom

Island J
Vlsto hf.
Simi: 357000

%

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com
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Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge
MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00

msdnorge@msd.no @Q
Osterreich A

Merck Sharp & Dohme Ge @-’

Tel: +43 (0) 1 26 044
msd- medlzm@merak

Polska %
MSD Polska &)@y

Tel: +48422

msdpo é merck com

%@ Sharp & Dohme, Lda.
+351 21 4465700

\\$lnform . pt@merck.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: +371 67364 224 Health) Limited

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é&ivé pripravky je tato piibalové informace!
k dispozici ve vSech Ufednich jazycich EU/EHP. !
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU INTRONA
Injekcni strikacka s nenasazenou jehlou
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Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatné aplikovat injekei ptipravku IntronA. Prectéte si je
laskavé co nejpozornéji a fid'te se jimi krok za krokem. Vas lékar ¢i 1ékarka nebo jejich asistentka
Vam poskytnou instrukce, jak aplikaci provadét. Nepokousejte se o aplikaci injekce dfive, nez si
budete zcela jisti, Ze rozumite celé proceduie a vSem pozadavkidm na aplikaci injekce.

>

Ptiprava
Nejprve ze vSeho si shromazdéte a pripravte vSe potfebné: A
- injekeni lahvicku ptipravku IntronA injekéniho roztoku;

—

—

- injekeni strikacku (napf.o objemu 1 ml); w
- injekéni jehlu pro subkutanni aplikaci (napft. 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 ’
- cistici tampon. ’@
Peclivé si umyjte ruce.

Odméteni odpovidajici davky ptipravku IntronA @

Odstrante kryt injekcni lahvicky. Pokud je to injekéni lahvicka obsahujfei vice davek, budete muset
odstranit kryt injek¢ni lahvicky pouze pfi pripravé prvni dav isticim tamponem ocistéte gumovou
zatku injekeni lahvicky obsahujici pripravek IntronA, injekg
Vyjméte z ochranného obalu stfikacku. Nedotykejte se pi

tok.
yeji Spicky. Uchopte jehlu a nasad’te ji

pevné na Spicku strikacky.
Odstraiite kryt jehly, aniz byste se dotkli vlastni j,ed%a/tahem pistu nasajte do strikacky mnozstvi
vzduchu odpovidajici davce, kterou Vam Vas | depsal.

Drzte injekéni lahvicku s pripravkem IntropA¢svisle, aniz byste se rukou dotkl(a) oc¢isténého povrchu
injekéni lahvicky.

Zasunte jehlu do injekéni lahvicky obs @ roztok pripravku IntronA a vytlacte do ni vzduch.
Otocte injekéni lahvicku a stiikacku vzhuru v jedné ruce. Ujistéte se, Ze Spicka jehly je

v roztoku ptipravku IntronA. Vag a ruka bude volna pro posun pistu. Pomalu tahnéte pistem

a nasajte do stiikacky presnou ¥predepsanou lékarem.

Vyjméte jehlu z injekéni a zkontrolujte, zda nejsou ve stfikacce vzduchové bubliny. Pokud
vidite ve stfikacce bublin d&a ¢te pistem pomalu zpét; jemné klepejte na sttikacku s jehlou
smérem nahoru, doku@ iny nezmizi. Zatlacte pist pomalu zpét ke spravné davce.

S
@
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JAK ST APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU INTRONA
Injekcni strikacka s nasazenou jehlou

[
I

Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatné aplikovat injekei ptipravku IntronA. Pozomeé si je,
prosim, prectéte a rid’te se jimi krok za krokem. Vas I€kar ¢i 1ékarka nebo jejich asistentka Vam
poskytnou instrukce, jak aplikaci pfipravku IntronA provadét. Nepokousejte se o aplikaci injek
drive, nez si budete zcela jisti, Ze rozumite celé procedute a vSem pozadavkim na aplikaci i% .
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Ptiprava

Nejprve si shromdzdéte a pripravte vSe potrebné: O
- injekeéni lahvicku pripravku IntronA injekéniho roztoku; \$

- injekeni strikacku s nasazenou jehlou k subkutanni aplikaci; . %

- ¢istici tampon. \

Peclivé si umyjte ruce.

Odméfteni odpovidajici ddvky piipravku IntronA ‘
Odstrante kryt injekcni lahvicky. Pokud je to injekéni lahvicka ujici vice davek, budete muset

odstranit kryt injek¢ni lahvicky pouze pfti pripravé prvni davk 1cim tamponem ocistéte gumovou
zatku injekeni lahvicky obsahujici ptipravek IntronA, injek tok.

Vyjméte stiikacku z ochranného obalu. Presvédéte se, 7 a s krytem pevné nasazena k stiikacce
tim, Ze na kryt jehly zatlacite pti sou¢asném otacend.

Odstrante kryt jehly, aniz byste se dotkli Vlastn'\k@yahem pistu nasajte do sttikacky mnozstvi
vzduchu odpovidajici davce, kterou Vam Vas 1é edepsal.

Drzte injekéni lahvicku s pripravkem IntronAlsvisle) aniz byste se rukou dotkl(a) ocisténého povrchu
injekéni lahvicky.

Zasuiite jehlu do injekéni lahvicky obs
Otocte injekeni lahvicku a stiikac
roztoku ptipravku IntronA. Vas
a nasajte do stiikacky pfesgoX £

@ roztok ptipravku IntronA a vytlacte do ni vzduch.
vzhtru v jedné ruce. Ujistéte se, ze Spicka jehly je v
ruka bude volna pro posun pistu. Pomalu tahnéte pistem

, predepsanou lékarem.

Vyjméte jehlu z injekénid a zkontrolujte, zda nejsou ve stiikacce vzduchové bubliny. Pokud
vidite ve stfikacce bublj atahnéte pistem pomalu zpét; jemné klepejte na sttikacku s jehlou
smérem nahoru, doku liny nezmizi. Zatlacte pist pomalu zpét ke spravné davce.

o

\/Q
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU INTRONA
Injekcni strikacka s nasazenou jehlou a chranicem jehly
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Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatné aplikovat injekci ptipravku IntronA. Pozorné€ si je,
prosim, prectéte a rid’te se jimi krok za krokem. Vas Iékar ¢i 1ékarka nebo jejich asistentka Vam
poskytnou instrukce, jak aplikaci pfipravku IntronA provadét. Nepokousejte se o aplikaci injekce
drive, nez si budete zcela jisti, Ze rozumite celé procedufe a vSem pozadavkim na aplikaci inj elQ

Ptiprava %

Nejprve si shromazdéte a pripravte vse potiebné: A

- injekeéni lahvicku pripravku IntronA injekéniho roztoku;

- Iml injekeéni stiikacku s nasazenou jehlou a chranic¢em jehly (injekéni strlk%BD
SafetyGlide);

- Cistici tampon.
Peclive si umyjte ruce. @Q

Odméfeni odpovidajici davky ptipravku IntronA
Odstrante kryt injekcni lahvicky. Pokud je to injekéni lahvicka %ujlcl vice davek, budete muset

odstranit kryt injekéni lahvi¢ky pouze pti priprave prvni dav 1Sticim tamponem ocistéte gumovou
zatku injekeéni lahvicky obsahujici pripravek IntronA, injek tok.
Vyjméte stiikacku z ochranného obalu. Otacejte chraniéényehly tak, abyste zorientoval(a) zkoseni

jehly nebo mohl(a) ¢ist stupnici n
Odstrante kryt jehly, aniz byste se dotkli Vlastniﬁ@ahem pistu nasajte do stfikacky mnozstvi
vzduchu odpovidajici davce, kterou Vam Vas lé% edepsal.

Drzte injekéni lahvicku s pripravkem Intro visle) aniz byste se rukou dotkl(a) ocisténého povrchu

injekéni lahvicky.

Zasuiite jehlu do injekéni lahvicky obs @ roztok ptipravku IntronA a vytlacte do ni vzduch.
Otocte injekéni lahvicku a strikack vzhtiru v jedné ruce. Ujistéte se, ze Spicka jehly je

v roztoku ptipravku IntronA. Vag 4 ruka bude volna pro posun pistu. Pomalu tahnéte pistem

a nasajte do sttikacky pres?oQ , predepsanou lékarem (Obrazek A).

Obrazek A

Vyjméte jehlu z injek¢ni lahvicky a zkontrolujte, zda nejsou ve stiikacce vzduchové bubliny. Pokud
vidite ve stfikac¢ce bubliny, zatahnéte pistem pomalu zpét; jemné klepejte na sttikacku s jehlou
smérem nahoru, dokud bubliny nezmizi. Zatlacte pist pomalu zpét ke spravné davce.
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