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1. LAGEMIDLETS NAVN

IntronA 3 millioner IE/0,5 ml injektions-/infusionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Et haetteglas med injektionsveeske/infusionsveske, oplesning indeholder 3 millioner IE rekombinant
interferon alfa-2b, produceret i E. coli ved rekombinant DNA-teknologi, i 0,5 ml oplgsning.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske-/infusionsvaske, oplesning. . %Q

Klar og farvelgs oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER 0

4.1 Terapeutiske indikationer @

Kronisk hepatitis B (/
Behandling af voksne patienter med kronisk hepatitis B forbundetyaied tegn pa hepatitis B virusreplikation
(tilstedeveerelse af DNA fra hepatitis B-virus (HBV-DNA) fatitis B-antigen (HBeAg), forhgjet
alaninaminotransferase (ALAT) og histologisk pévist a{kﬁ erinflammation og/eller fibrose.

Kronisk hepatitis C \
For behandling med IntronA pébegyndes, bﬁrlr@aterne fra de kliniske studier, som sammenligner

IntronA med pegyleret interferon, tages i bi ing (se pkt. 5.1).

2

Voksne patienter
IntronA er beregnet til behandling @ksne patienter med kronisk hepatitis C, som har forhgjede
transaminaser uden leverdekorﬁil on, og som er positive for hepatitis C virus-RNA (HCV-RNA)

(se pkt. 4.4). @

Den bedste made at a@lntronA ved denne indikation er i kombination med ribavirin.

Born i alderen 3 er eeldre samt unge
IntronA er — i % bination med ribavirin — indikeret til behandling af bern i alderen 3 ar eller &ldre
samt unge 1der af tidligere ubehandlet kronisk hepatitis C uden leverdekompensation, og som er

VWutning om ikke at udsette behandlingen til barnet er voksent, er det vigtigt at betenke, at
kombinationsbehandlingen forarsagede veeksthemning, som medferte reduceret sluthgjde hos nogle
patienter.

Beslutningen om at behandle ber tages individuelt fra patient til patient (se pkt. 4.4).

Harcelleleukseemi
Behandling af patienter med hércelleleukami.

Kronisk myeloid leukeemi

Monoterapi

Behandling af voksne patienter med Philadelphia kromosom eller ber/abl translokationspositiv kronisk
myeloid leukemi.




Klinisk erfaring indikerer, at et haematologisk og cytogenetisk sterre/mindre respons er opnaeligt hos
storstedelen af behandlede patienter. Et starre cytogenetisk respons er defineret som < 34 % Ph+
leukamiske celler i knoglemarven, mens et mindre respons er = 34 %, men < 90 % Ph+ celler i marven.

Kombinationsbehandling

Kombinationen af interferon alfa-2b og cytarabin (Ara-C) givet under de forste 12 méaneders behandling
har vist signifikant at ege hyppigheden af starre cytogenetisk respons og signifikant at forlenge den
samlede overlevelse efter 3 &r sammenlignet med interferon alfa-2b givet alene.

Myelomatose
Som vedligeholdelsesbehandling hos patienter, som har opnaet objektiv remission (mere end 50 %

reduktion i myeloid protein) efter initial induktionskemoterapi.

Nuvarende kliniske erfaringer indikerer, at vedligeholdelsesbehandling med interferon alfa-2b for@
plateaufasen. Imidlertid er virkning pa den samlede overlevelse ikke afgarende bevist. K
Follikulaert lymfom .

N skemoterapi,
ende kriterier:

emiske symptomer
gali til under navlen,
lvering, seras

Behandling af follikuleer lymfom med stor tumorbyrde i kombination med passende in
sasom CHOP-lignende regimer. Stor tumorbyrde er defineret som at have mindst et
Stor tumorbyrde (> 7 cm), involvering af mindst tre nodale omréder (hver >3 ¢
(veegttab > 10 %, feber > 38°C i mere end 8 dage, eller natlige svedeture), sp,
obstruktion af sterre organ eller kompressionssyndrom, orbital eller epidura@b

ekssudation eller leukami. @

Karcinoid tumor
Behandling af carcinoide tumorer med lymfesvulst eller lever aser og med "carcinoid syndrom".

Malignt melanom Q

Supplerende behandling hos patienter, som er sygd ter operation, men har hgj risiko for
tilbagefald, for eksempel patienter med primer eller redidiverende (klinisk eller patologisk)
lymfeknudepavirkning.

4.2 Dosering og administration ’\%

Behandling skal initieres af en laeg@erfaring i behandling af sygdommen.

Ikke alle formuleringer o st@q hensigtsmeassige for visse indikationer. Hensigtsmassig formulering
og styrke skal vaelges. K

>

er under behandling med IntronA uanset indikation skal dosis justeres eller
midlertidigt, indtil bivirkningerne aftager. Hvis der opstar vedvarende eller
tilbagevende olerance til trods for tilstraekkelig dosisjustering, eller hvis sygdommen progredierer,
skal behandéfiﬁned IntronA afbrydes. Ved subkutan dosering i forbindelse med

vedlige sesbehandling kan leegen beslutte, om patienten selv kan injicere dosis.

Kro\'@(hepatitis B
Den anbefalede dosering er fra 5 til 10 millioner IE, givet subkutant tre gange om ugen (hver anden dag) i
en periode pa 4-6 méaneder.

Den givne dosis skal reduceres med 50 % i tilfeelde af forekomst af haematologiske lidelser (hvide
blodlegemer < 1.500/mm?, granulocytter < 1.000/mm?, thrombocytter < 100.000/mm?). Behandlingen
skal seponeres i tilfelde af sveer leukopeni (< 1.200/mm?), sveer neutropeni (< 750/mm?) eller svaer
trombocytopeni (< 70.000/mm?).

For alle patienter geelder, at hvis der ikke ses nogen forbedring i serum HBV-DNA efter 3 til 4 maneders
behandling (ved den hgjeste tolererede dosis), skal IntronA-behandlingen afbrydes.



Kronisk hepatitis C

Voksne

IntronA indgives subkutant i en dosis pa 3 millioner IE tre gange om ugen (hver anden dag) til voksne
patienter, bade anvendt som monoterapi og i kombination med ribavirin.

Born i alderen 3 ar eller derover og unge

IntronA 3 millioner IE/m? indgives subkutant 3 gange om ugen (hver anden dag) i kombination med
ribavirin kapsler eller oral oplgsning indgivet oralt fordelt pa to daglige doser til et maltid (morgen og
aften).

(Se produktresume for ribavirinkapsler med henblik pa dosering af ribavirinkapsler og retningslinjerne
for dosisjustering ved kombinationsbehandling. For padiatriske patienter, der vejer < 47 kg eller Q{(i
kan synke kapsler, se produktresume for ribavirin oral oplesning.) @

Relaps patienter (voksne)
IntronA anvendes i kombination med ribavirin. P4 baggrund af resultater fra kliniske u1 elser, i
hvilke data er til rddighed for 6 maneders behandling, anbefales det, at patienter beh( med IntronA

1 kombination med ribavirin 1 6 maneder. \Q

Naive patienter (voksne)

Virkningen af IntronA er oget ved indgift i kombination med ribavirin. In@‘\ ber hovedsageligt gives
alene 1 tilfelde af intolerance eller kontraindikation for ribavirin. @

- IntronA i kombination med ribavirin @
P& baggrund af resultater fra kliniske undersogelser, i hvilke til rddighed for 12 méneders
behandling, anbefales det, at patienter behandles med Intr@\ kdmbination med ribavirin i
mindst 6 méneder.

Behandling ber fortsattes i yderligere en 6-miinede%eriode (det vil sige i alt 12 méneder) hos
patienter, der udviser negativ HCV-RNA ved eder, og ved viral genotype 1 (bestemt ved en
prove for behandling) og hej virusmengde andling.

*
Andre negative prognostiske faktoreﬁm > 40 ar, hanken, bridging fibrose) ber tages i betragtning
ved fortsat behandling til 12 mé’me@

I kliniske undersagelser ble tenter, som ikke udviste virologisk respons efter 6 maneders
behandling (HCV-RNA edre detektionsgranse), ikke vedvarende virologiske respondere (HCV -
RNA under nedre degraense 6 maneder efter ophert behandling).

- IntronA alene
Den optimale k@ndlingsvarighed med IntronA alene er endnu ikke fuldstendig fastsat, men en

behandliné ellem 12 og 18 méneder anbefales.

Det an es, at patienter behandles med IntronA alene i mindst 3 til 4 maneder, hvorefter HCV-RNA
stat r bestemmes. Behandling ber fortsaettes hos patienter, der udviser negativ HCV-RNA.

Naive patienter (barn og unge)
IntronAs sikkerhed og virkning i kombination med ribavirin er blevet undersggt hos bern og unge, der
ikke tidligere har veret behandlet for kronisk hepatitis C.

Varighed af behandling for bern og unge

o Genotype 1: Den anbefalede behandlingsvarighed er et ar. Patienter, der ikke opnar virologisk
respons efter 12 uger, har meget lille sandsynlighed for at blive vedvarende virologiske
respondenter (negativ pradiktiv vaerdi 96 %). Det anbefales derfor, at behandlingen af bern og
unge patienter, der far IntronA/ribavirin—kombination, afbrydes, hvis deres uge 12 HCV-RNA



falder < 2 logo 1 forhold til for behandlingen, eller hvis de har detekterbar HCV-RNA 1
behandlingsuge 24.
o Genotype 2/3: Den anbefalede behandlingsvarighed er 24 uger.

Harcelleleukaemi

Den anbefalede dosering er 2 millioner IE/m? givet subkutant tre gange om ugen (hver anden dag) for bade
splenektomerede og ikke splenektomerede patienter. For de fleste patienter med hércelleleukeemi kan ses
normalisering af en eller flere h&ematologiske variable inden for en til to maneders IntronA-behandling.
Forbedring i alle tre hamatologiske variable (granulocyttal, trombocyttal og heemoglobinniveau) kan
kreeve seks maneder eller mere. Denne dosering fastholdes, med mindre sygdommen progredierer hurtigt,
eller hvis der opstér alvorlig intolerance.

Kronisk myeloid leukeemi \
Den anbefalede dosering af IntronA er 4 til 5 millioner IE/m? givet dagligt subkutant. Nogle patg ar
vist at have gavn af IntronA 5 millioner IE/m? indgivet dagligt subkutant i forbindelse med ¢ in (Ara-
C) 20 mg/m? indgivet dagligt subkutant i 10 dage per méned (op til en maksimal daglig @ 40 mg).
Nér leucocyttallet er under kontrol, ber den maksimalt tolererede dosis IntronA §\

(4 til 5 millioner IE/m? daglig) indgives for at vedligeholde den heematologiske rem

IntronA-behandling ber afbrydes efter 8 til 12 ugers behandling, hvis ikke mj @n partiel heematologisk
remission eller en klinisk betydningsfuld cytoreduktion er opnéet. %»

Myelomatose K
Vedligeholdelsesbehandling @
Hos patienter, som er i plateaufase (mere end 50 % reduktion om-protein) efter initial

induktionskemoterapi, kan interferon alfa-2b gives som mo@ , subkutant i en dosering
pa 3 millioner IE/m? tre gange om ugen (hver anden daﬁg

Follikulaert lymfom \

Supplerende til kemoterapi kan interferon alfa- l@es subkutant i en dosis pa 5 millioner IE tre gange
ugentlig (hver anden dag) i en periode pa l er. CHOP-lignende regimer anbefales, men klinisk
erfaring findes kun med CHVP (kombin cyclophosphamid, doxorubicin, teniposid og
prednisolon).

o

Carcinoid tumor \,,
Den saedvanlige dosis er 5 mith IE (3 til 9 millioner IE) givet subkutant tre gange om ugen (hver

anden dag). Patienter m reden sygdom kan have behov for en daglig dosis pa 5 millioner IE.
Behandlingen ber afbr, idlertidigt under og efter kirurgi. Behandlingen ber fortsette, sa lenge
patienten responder interferon alfa-2b behandling.

rapi gives interferon alfa-2b intravenest i en dosis pa 20 millioner IE/m? dagligt i fem

dage o n fire ugers periode; den beregnede interferon alfa-2b dosis sattes til
natriu orid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplesning og gives som en 20 minutters infusion (se pkt.
6.6)" vedligeholdelsesbehandling er den anbefalede dosis 10 millioner IE/m? indgivet subkutant tre

gange om ugen (hver anden dag) i 48 uger.

Hvis der udvikles alvorlige bivirkninger under interferon alfa-2b behandlingen, iser hvis granulocyttallet
falder til < 500/mm? eller alaninaminotransferase/aspartataminotransferase (ALAT/ASAT) stiger til

> 5 gange den gvre normalgrense, skal behandlingen midlertidigt afbrydes, indtil bivirkningen aftager.
Interferon alfa-2b behandlingen ber genstartes med 50 % af den tidligere dosis. Hvis intolerance vedvarer
efter dosisjustering, eller hvis granulocyttallet falder til <250/mm?eller ALAT/ASAT stiger til > 10 gange
den gvre normalgraense, skal interferon alfa-2b behandling afbrydes.

Skent den optimale (minimale) dosis for opnaelse af den fulde kliniske virkning er ukendt, skal patienterne
behandles med de anbefalede doser, dog med dosisreduktion ved toxicitet som angivet.



IntronA kan indgives ved brug af enten glas- eller plastik-éngangsinjektionssprejter.
4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det (de) aktive stof(fer) eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort
ipkt. 6.1.

- Anamnese med alvorlig tidligere hjertesygdom, sdsom ukontrolleret hjerteinsufficiens, nylig
myokardieinfarkt, svere arytmilidelser.

- Alvorlig nyre- eller leverlidelse, inklusive lidelser forarsaget af metastaser.

- Epilepsi og/eller kompromitteret centralnervesystem (CNS) funktion (se pkt. 4.4).

- Kronisk hepatitis med dekompenseret levercirrose.

- Kronisk hepatitis hos patienter, som bliver eller for nylig er blevet behandlet med \
immunsuppressive stoffer, bortset fra nedtrapning af korttids-kortikosteroid. K@

- Autoimmun hepatitis eller tidligere autoimmun sygdom. Immunsupprimerede
transplantationsrecipienter. %

- Tidligere thyroideasygdom, medmindre den er velkontrolleret med konventloqgm andling.

- IntronA i kombination med telbivudin. \Q

Born og unge

- Nuvearende eller tidligere alvorlig psykiatrisk lidelse, iser alvorlig @essmn selvmordstanker
eller selvmordsforseg. @

Kombinationsbehandling med ribavirin
Se tillige ribavirin—produktresume, hvis IntronA skal indgive bination med ribavirin hos patienter

med kronisk hepatitis C.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler ‘@{nde brugen

Alvorlige CNS-pavirkninger, serlig depressjo lvmordstanker og selvmordsforsag er set hos nogle
patienter under IntronA-behandling, og §%ﬂ&r behandlingsopher iser under 6-méneders
opfoelgningsperioden. Blandt bern og yhge behandlet med IntronA i kombination med ribavirin blev
selvmordstanker eller -forseg rapp% oftere end hos voksne patienter (2,4 % mod 1 %) under
behandling og under den 6-méngders=0pfolgning efter behandling. Som hos voksne patienter oplevede
bern og unge andre psykiatri wirkninger (sdsom depression, emotionel labilitet og desighed). Andre
CNS pévirkninger inklusk essiv opfarsel (sommetider rettet mod andre sdsom drabstanker), bipolare
lidelser, mani, forvirrin 5@:. endret mental tilstand, er blevet set med alfa interferoner. Patienter ber
folges ngje for evenflielle tegn eller symptomer pa psykiatriske lidelser. Hvis sddanne symptomer
forekommer, skal'demvforeskrivende lege vaere opmarksom pa den potentielle alvor af disse
bivirkninger, 0 gbghovet for passende terapeutisk handtering ber overvejes. Hvis psykiatriske
symptomer arer eller forvaerres, eller selvmords- eller drabstanker identificeres, anbefales det, at

behan ed IntronA afbrydes, og patienten folges med passende psykiatrisk intervention

PWV med aktuelle eller tidligere alvorlige psykiatriske lidelser:

Hvis behandling med interferon alfa-2b vurderes nedvendig hos voksne patienter med eksisterende eller
tidligere alvorlige psykiatriske lidelser, ber denne kun initieres efter en passende individualiseret
diagnosticering og terapeutisk handtering af den psykiatriske lidelse er blevet sikret.

- Brug af interferon alfa-2b hos bern og unge med aktuelle eller tidligere alvorlige psykiatriske lidelser
er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Patienter med misbrug:

HCV-inficerede patienter, der samtidig er misbrugere (af alkohol, cannabis osv.) har en gget risiko for
udvikling af psykiske lidelser eller forveerring af allerede eksisterende psykiske lidelser under
behandling med interferon alfa. Hvis behandling med interferon alfa vurderes nadvendig hos disse
patienter, skal tilstedevaerelsen af samtidig psykisk sygdom og potentialet for andet misbrug vurderes




omhyggeligt og handteres i tilstreekkelig grad, for behandling startes. Om nedvendigt ber en
interdiscipliner tilgang, der involverer en psykiatrisk behandler eller misbrugsspecialist overvejes, for at
evaluere, behandle og folge patienten. Patienten ber overvages ngje under behandlingen, og ogsa efter
behandlingen er ophert. Tidlig intervention over for tilbagevendende psykiske lidelser og misbrug eller
udvikling heraf anbefales.

Born og unge: Vakst og udvikling (kronisk hepatitis C)

Under behandlingsforlebet med interferon (standard og pegyleret)/ribavirin i kombinationsbehandling, der

varede op til 48 uger hos patienter i alderen 3 til 17 &r, var vaegttab og veeksthemning almindeligt (se pkt.

4.8 og 5.1). Tilgengelige langtidsdata hos bern i kombinationsbehandling med standard-

interferon/ribavirin indikerer ogsa betragtelig hgjdereduktion (> 15 percentilreduktion i hgjdepercentilen i

sammenligning med baseline) hos 21 % af bernene (n=20), til trods for at barnene ikke har varet \

behandlet i mere end 5 ar. Sluthgjden var tilgengelig for 14 af disse barn og viste, at 12 fortsat udyt

manglende hgjdevaekst > 15 percentiler 10-12 ar efter afsluttet behandling. K

Case by case fordel/risiko-vurdering hos born: . @

Den forventede fordel ved behandling skal ngje vaegtes mod de sikkerhedsresultater obﬁ\eret hos barn

og unge i de kliniske forseg (se pkt. 4.8 og 5.1).

- Det er vigtigt at overveje, at kombinationsbehandlingen inducerede vaekst ing, som medforte
reduceret sluthgjde hos nogle patienter.

- Denne risiko skal vegtes mod sygdomskarakteristika hos barnet, séso@gn pé sygdomsudvikling

(iseer fibrose), co-morbiditet der kan have en negativ virkning p&€ygdomsudviklingen (sdsom hiv
co-infektion) savel som prognostiske faktorer pa respons (HCV% otype og virusbelastning).

Hyvis det er muligt, bar barnet behandles efter pubertetens vaek t for at reducere risikoen for
vaksthemning. Der er ingen langtidsdata af virkningen pa ning.

Overfolsomhedsreaktioner \
Akutte overfolsomhedsreaktioner (sdsom urticar‘i@ng odem, bronkokonstriktion, anafylaksi) over for

interferon alfa-2b har sjeldent veret observere r IntronA-behandling. Hvis en sddan reaktion opstar,
skal behandlingen afbrydes og nedvendi %sk behandling pabegyndes. Forbigdende udslat
nedvendigger ikke afbrydelse af behandl .

Bivirkninger, herunder forlengels Sagulationsmarkgrer og leverabnormaliteter

Moderate til alvorlige bivirkniriger kan nedvendiggere justering af patientens dosering eller i nogle
tilfelde afbrydelse af Intr ndling. IntronA eger risikoen for leverdekompensation og ded hos
patienter med cirrose. (\

Behandling med Intror afbrydes hos patienter med kronisk hepatitis, som udvikler forlengelse af

koagulationsmark kan veere tegn pé leverinsufficiens.

Enhver patient, iSer unormal leverfunktion under IntronA-behandlingen, skal folges tet og
behandlinge fbrydes, hvis der er tegn og symptomer pa forvarring.

Leverenz leverfunktion skal monitoreres teet hos patienter med cirrose.

Hypotension

Hypoténsion kan opstd under eller op til to dage efter IntronA-behandling og kan kraeve understottende
behandling.

Behovet for tilstreekkelig hydrering
Tilstrekkelig hydreringstilstand skal opretholdes hos patienter, der gennemgér IntronA-behandling, idet
hypotension pa grund af vaeskemangel er set hos nogle patienter. Vesketilskud kan blive nedvendig.

Feber
Da feber kan ses sammen med de influenzalignende reaktioner, der seedvanligvis rapporteres under
interferonbehandling, ber andre arsager til vedvarende feber udelukkes.




Patienter med invaliderende medicinske tilstande

IntronA skal anvendes med forsigtighed hos patienter med invaliderende sygdom, som for eksempel
patienter med tidligere lungesygdom (sdsom kronisk obstruktiv lungesygdom) eller diabetes mellitus med
tendens til ketoacidosis. Varsomhed skal ligeledes iagttages hos patienter med koagulationsforstyrrelser
(sésom thrombophlebitis, lungeemboli) eller alvorlig myelosuppression.

Pulmonale forhold
Lungeinfiltrat, pneumonitis og pneumonia, undertiden resulterende i dedsfald, er sjeeldent blevet
observeret hos interferon-alfa behandlede patienter, inklusive de, som er behandlet med IntronA.
Atiologien er ikke fastlagt. Disse symptomer er blevet rapporteret oftere, nar shosaikoto, en kinesisk
urtemedicin, gives samtidig med interferon-alfa (se pkt. 4.5). Enhver patient, som udvikler feber, hoste,
kortdndethed eller andre andedratssymptomer, bar have taget rontgen af thorax. Hvis rentgen af thorax
viser lungeinfiltrat eller der er tegn pa lungefunktionsnedsettelse, skal patienten folges ngje, og hv%&
skennes nedvendigt, skal interferon-alfa behandlingen afbrydes. Mens dette er rapporteret ofter
patienter med kronisk hepatitis C behandlet med interferon-alfa, er det ogsé rapporteret hos p
onkologiske sygdomme behandlet med interferon-alfa. Hurtig afbrydelse af interferon-alf:
behandling med kortikosteroider synes at vaere forbundet med opher af pulmonale bivi{'

Okulcere bivirkninger \9

Okulere bivirkninger (se pkt. 4.8) inklusive nethindeheemoragi, "uldtotter", s @ethindelﬂsning og
arterie- eller veneokklusion i nethinden er blevet rapporteret i sjeldne tilf&l@ier behandling med alfa
interferoner. Alle patienter bar have foretaget en baseline gj enunderSﬂﬁ. nhver patient, som klager
over forandringer i den visuelle skarphed eller synsfeltet, eller rap om andre oftalmologiske
symptomer under behandling med IntronA, skal straks have fore@ n fuldstendig gjenundersogelse.
Regelmassige synsundersegelser under IntronA-behandling a s is@r hos patienter med sygdomme,
der kan veare forbundet med retinopati, sdsom diabetes m r hypertension. Seponering af
IntronA bar overvejes hos patienter, som udvikler nye el verrede oftalmologiske lidelser.

Slovhed, koma og encefalopati \
Mere signifikant omtagethed samt koma, inklusi 1 lfaelde af encefalopati, er set hos nogle patienter,
sedvanligvis hos @ldre patienter behandlgt jere doser. Selv om disse virkninger seedvanligvis er
reversible, tog fuld restitution op til 3 u %ﬂnogle fa patienter. Meget sjaeldent er der set kramper ved
heje doser af IntronA.

Patienter med pree-eksisterend je%nomaller

Voksne patienter med tidlige teinsufficiens, myokardieinfarkt og/eller tidligere eller eksisterende
arytmisygdomme, som k tronA-behandling, skal felges tet. De patienter, som har haft
hjerteanomalier og/el remskreden cancerstadie, skal have taget elektrokardiogram for og under
behandling. Hjertc@ 1 (iser supraventrikulere) responderer normalt p& sedvanlig behandling, men

seponering af Intr behandling kan vare nedvendig. Der er ingen resultater hos bern eller unge med

tidligere hJerti .
Hypertr@e jdcemi

Der er ypertriglycerideemi og forveerring af hypertriglycerideemi, undertiden alvorlig. Derfor
an&Ws overvagning af lipidniveauer

Patienter med psoriasis eller sarcoidosis

Pé grund af rapporter med interferon alfa og akut forvaerring af tidligere psoriasislidelse og sarcoidosis,
anbefales brug af IntronA hos patienter med psoriasis eller sarcoidosis kun, hvis den forventede
gavnlige virkning opvejer den mulige risiko.

Afstadning af nyre- og levertransplantat
Tidlige resultater indikerer, at interferon alfa behandling kan forbindes med en gget incidens af
afstgdning efter nyretransplantation. Afstedning efter levertransplantation er ogsa rapporteret.



Auto-antistoffer og autoimmune lidelser

Udvikling af auto-antistoffer og autoimmune lidelser er blevet rapporteret under behandling med alfa
interferoner. Patienter, der er praedisponerede for udviklingen af autoimmune lidelser, kan have oget
risiko. Patienter med sygdomstegn eller symptomer, der er forenelige med autoimmune lidelser, ber
evalueres ngje, og fordel versus risici ved fortsat interferonbehandling ber revurderes (se ogsa pkt.
4.4 Kronisk hepatitis C, Monoterapi (unormal thyroideafunktion) og pkt. 4.8).

Tilfelde af Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) syndrom har veret rapporteret hos patienter med kronisk
hepatitis C, der blev behandlet med interferon. Dette syndrom er en granulomates inflammatorisk
lidelse, der kan pavirke synet, horelsen, hjernehinden og huden. Hvis der er mistanke om VKH
syndrom, ber antiviral behandling stoppes og kortikosteroid behandling diskuteres (se pkt. 4.8).

Samtidig kemoterapi
Indgift af IntronA i kombination med andre kemoterapeutika (sdsom Ara-C, cyclophosphamid, \
doxorubicin, teniposid) kan fere til foreget risiko for toksicitet (svaerhedsgrad og varighed), sox‘ xre
livstruende eller fatal som et resultat af det samtidigt indgivne legemiddel. De mest almindel;
rapporterede potentielle livstruende eller fatale bivirkninger inkluderer mucositis, diarré, en
nyreinsufficiens og elektrolytforstyrrelse. P4 grund af risikoen for foreget toksicitet, er
dosisjusteringer pakravet med hensyn til IntronA og de samtidige kemoterapeutika @ t. 4.5). Nar
IntronA anvendes med hydroxyurinstof, kan hyppigheden og svaerhedsgradeg& n vasculitis gges.

Kronisk hepatitis C
Kombinationsbehandling med ribavirin: Se tillige produktresumeet forgibavirin, hvis IntronA skal
indgives i kombination med ribavirin hos patienter med kronisk he ig’ C.

Alle patienter i de kliniske undersggelser af kronisk hepatitis C@r’etaget leverbiopsi for inklusion, men
1 visse tilfeelde (for eksempel patienter med genotype 2 og 3] handling vaere mulig uden histologisk
verifikation. Geldende behandlingsvejledninger bar over¥®jes med hensyn til, om en leverbiopsi er
nedvendig for behandling initieres. \

Monoterapi

Voksne patienter, som var i behandling me \*@ﬂA for kronisk hepatitis C, viste med mindre hyppighed
unormal thyroideafunktion, enten hypotl;%ﬁsme eller hyperthyreoidisme. I kliniske undersggelser med
IntronA-behandling udviklede 2,8 % af pattenterne unormal thyroideafunktion. Forandringerne kunne
kontrolleres med konventionel behég for thyroideadysfunktion. Mekanismen med hvilken IntronA
kan @ndre thyroideafunktionenyer ukefidt. For pdbegyndelse med IntronA-behandling af kronisk

hepatitis C, ber thyroidstimu '5&6 hormon (TSH) koncentrationen méales. Unormal thyroideafunktion pa
dette tidspunkt ber beha d konventionel behandling. IntronA-behandling kan pabegyndes, hvis
TSH-koncentrationen® des pa normalt niveau med behandling. Hvis en patient under IntronA-
behandling udvikler tomer, der tyder pa thyroideadysfunktion, skal man undersege TSH-
koncentrationen. Iilfeelde af thyroideadysfunktion kan IntronA-behandling fortsattes, hvis TSH-
koncentrationeflKan holdes i normalomridet ved relevant behandling. Seponering af IntronA-behandling
har ikke @ndrefthyroideadysfunktion opstéet under behandlingen (se ogsa supplerende

thyroid ttetering specifikt for bern og unge).

SuMnde thyroideamonitorering specifikt for born og unge

Omtrent 12 % af bern behandlet i kombinationterapi med interferon alfa-2b og ribavirin fik gget
thyroideastimulerende hormon (TSH). Yderligere 4 % havde et forbigdende fald til under den nedre
normalgraense. Inden initiering af IntronA-behandling skal TSH-niveauet evalueres, og mulige
thyroideaabnormaliteter detekteret pa dette tidspunkt skal behandles med konventionel behandling.
IntronA-behandling kan initieres, hvis TSH-niveauet kan fastholdes inden for normalomradet med
medicinsk behandling. Thyroideadysfunktion har vaeret observeret under behandling med interferon
alfa-2b og ribavirin. Hvis thyroideaabnormaliteter detekteres, ber patientens thyroideastatus evalueres,
og passende behandling initieres efter klinisk overvejelse. Born og unge ber monitoreres hver 3. maned
for tegn pé thyroideadysfunktion (f.eks. TSH).



Samtidig infektion med HCV/hiv

Patienter, der samtidig er inficeret med hiv og modtager hej-aktiv anti-retroviral terapi (HAART), kan
have gget risiko for at udvikle melkesyreacidose. Forsigtighed ber udvises, nér IntronA og ribavirin
adderes til HAART terapi (se produktresumeet for ribavirin). Patienter behandlet med IntronA og ribavirin
kombinationsbehandling og zidovudin kan have eget risiko for at udvikle anemi.

Co-inficerede patienter med fremskreden cirrhose, der far HAART, kan have gget risiko for nedsat
leverfunktion og ded. Supplerende behandling med alfa interferoner alene eller i kombination med
ribavirin kan medfere gget risiko for denne undergruppe af patienter.

Co-infektion med HCV/HBV
Der er rapporteret om tilfeelde af reaktivering af hepatitis B (nogle med alvorlige konsekvenser) hos
patienter, der er co-inficerede med hepatitis B- og hepatitis C-virus, som blev behandlet med interfegon.
Hyppigheden af denne slags reaktivering forekommer at vaere lav. %,
Alle patienter skal screenes for hepatitis B for initiering af behandling med interferon for hepati§' @

Patienter, der er co-inficerede med hepatitis B og C, skal herefter monitoreres og behandles i 1d til

galdende kliniske vejledninger. . \%

Dentale og parodontale lidelser

Dentale og parodontale lidelser, som kan fare til tab af tender, er blevet rappo os patienter, der
fik IntronA og ribavirin kombinationsbehandling. Herudover kan mundterhg e en skadelig
virkning pé tender og mundslimhinder under langtidsbehandling med ko@etionen af IntronA og
ribavirin. Patienter ber berste deres tender omhyggeligt to gange dagligyog have regelmassige
tandeftersyn. Nogle patienter kan desuden opleve opkastning. Hvisk reaktion forekommer, ber de
anbefales at skylle deres mund omhyggeligt bagefter.

Laboratoricundersogelser Q

Standard haematologiske preover og klinisk-kemiske blod ogelser (komplet blodtelling og
differentialteelling, trombocyttal, elektrolytter, leverx , serum-protein, serum-bilirubin og serum-
kreatinin) ber udferes hos alle patienter for og med faste intervaller under systemisk IntronA-behandling.

Under behandling af hepatitis B eller C, a b\*vdet at udfere disse kontroller ved
uge 1,2, 4,8, 12 og 16 samt hver anden‘%&%& derefter under hele behandlingen. Hvis ALAT blusser op
ell

under IntronA-behandling til sterre e ig med 2 gange basisniveau, kan man fortsatte IntronA-
behandling med mindre der er teg mptomer pé leversvigt. Under ALAT opblussen skal de falgende
leverfunktionsprever foretages%

og bilirubin. @

Hos patienter behandlet forymalignt melanom ber leverfunktion og hvide blodlegemer (WBC) samt
differentialtzelling u ges ugentligt under behandlingens induktionsfase og manedligt under
vedligeholdelsesbghahdlingen.

gers mellemrum: ALAT, protrombintid, basisk fosfatase, albumin

Vi}&jﬁformation om nogle af indholdsstofferne i IntronA
Dette lzgemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per 0,5 ml, dvs, det er hovedsaglig
"natrium-fri".

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske laegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.
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Narkotika, hypnotika og sedativa skal indgives med forsigtighed samtidig med IntronA.

Interaktioner mellem IntronA og andre l&egemidler er ikke fuldt vurderet. Der ber udeves forsigtighed, nér
IntronA indgives i kombination med andre potentielt myelosuppressive midler.

Interferoner kan pavirke den oksidative metaboliske proces. Dette skal tages i betragtning ved samtidig
behandling med praparater, der metaboliseres pa denne made, sdsom xanthin-derivaterne theophyllin eller
aminophyllin. Ved samtidig behandling med xanthin-praparater ber serum-theophyllin-niveau
monitoreres og dosis om nedvendigt justeres.

Lungeinfiltrat, pneumonitis og pneumonia, undertiden resulterende i dedsfald, er sjeldent blevet
observeret hos interferon-alfa behandlede patienter, inklusive de, som er behandlet med IntronA.
Atiologien er ikke fastlagt. Disse symptomer er blevet rapporteret oftere, nar shosaikoto, en k1n ,&,
urtemedicin, gives samtidig med interferon-alfa (se pkt. 4.4).

Indgift af IntronA i kombination med andre kemoterapeutika (sdisom Ara-C, cyclophqs
doxorubicin, teniposid) kan fere til foreget risiko for toksicitet (sverhedsgrad og Vaik (se pkt. 4.4).

Se tillige produktresumeet for ribavirin, hvis IntronA skal indgives i kombinati d ribavirin hos
patienter med kronisk hepatitis C.

Et klinisk forsgg der undersggte kombinationen af telbivudin 600 mg hg og pegyleret interferon
alfa-2a 180 mikrogram én gang ugentlig s.c., indikerer, at denne k tion er associeret med en gget
risiko for udvikling af perifer neuropati. Mekanismen bag disse Iser er ikke kendt (se punkterne
4.3, 4.4 og 4.5 i produktresumeet for telbivudin). Derudover tvudins sikkerhed og virkning i
kombination med interferoner ved behandling af kronisk B ikke blevet vist. Kombination af
IntronA og telbivudin er derfor kontraindiceret (se pk@.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning \

Kvinder i den fertile alder/Kontraception ti]\%nd og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende’ﬁ\ﬁeﬁv kontraception under behandlingen. Nedsat serum-
estradiol- og -progesteronkoncentratign hav vaeret rapporteret hos kvinder behandlet med human
leukocyt-interferon. @(

IntronA skal anvendes med ighed hos fertile mand.

Kombinationsbehandl, vé ?@d ribavirin

Ribavirin forarsage ige fosterskader ved anvendelse under graviditet. Den yderste forsigtighed
skal udvises for atindga graviditet hos kvindelige patienter eller hos partnere af mandlige patienter, der
far IntronA i ination med ribavirin. Fertile kvinder skal anvende effektiv antikonception under
behandlin maneder efter behandlingen er afsluttet. Mandlige patienter eller deres kvindelige
partner amvende effektiv antikonception under behandling og i 7 méneder efter, behandlingen er
afslutt ¢ produktresumeet for ribavirin).

Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige data om brugen af interferon alfa-2b hos gravide kvinder. Dyreforsog
har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. IntronA
ma kun anvendes under graviditet, hvis den mulige gavn berettiger den potentielle risiko for fosteret.

Kombinationsbehandling med ribavirin
Ribavirin-behandling er kontraindiceret, hos kvinder der er gravide.

Amning

Det vides ikke, om indholdsstofferne i preeparatet udskilles i human melk. P& grund af risikoen for
bivirkninger hos de ammede barn, ber amning afbrydes, for behandling pabegyndes.
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4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Patienter ber informeres om, at de kan udvikle treethed, desighed eller konfusion under behandling med
IntronA, og derfor anbefales det, at de undgar at fore bil og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Se produktresumeet for ribavirin vedrerende ribavirinrelaterede bivirkninger, hvis IntronA skal
indgives sammen med ribavirin til patienter med kronisk hepatitis C.

I kliniske undersggelser foretaget i en lang rakke indikationer og i et bredt dosisomrade (fra
6 MIE/m?/uge ved hércelleleukemi op til 100 MIE/m?/uge ved melanom) var de mest almindeli@’&
rapporterede bivirkninger feber, treethed, hovedpine og myalgi. Feber og treethed var ofte TGVQQ

inden for 72 timer efter afbrydelse eller opher af behandlingen. @
L 2
Voksne \%
I kliniske undersggelser udfert hos patienter med hepatitis C, blev forsegspersone, handlet med
IntronA alene eller i kombination med ribavirin i et &r. Alle patienter i disse u elser fik 3 MIE

(behandlingsrelaterede) bivirkninger, vist. Dette bygger pa kliniske under ser af naive patienter, der
blev behandlet i et ar. Svaerhedsgraden var generelt let til moderat. Desbvirkninger, der er listet i

Tabel 1, er baseret pa erfaringer fra kliniske undersogelser og postﬁ ting. Indenfor
systemorganklasserne, er bivirkningerne listet under overskrifter@ hyppighed under anvendelse af
folgende kategorier: meget almindelig (>1/10); almindelig (> til <1/10); ikke almindelig

IntronA tre gange om ugen. I Tabel 1 er hyppigheden af patienter, der rapgg rede

(>1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); lden (<1/10.000); ikke kendt. Inden
for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opsti r faldende alvorlighed.
AN
Tabel 1 Bivirkninger rapporteret ved klinis utﬁersggelser eller efter markedsfering af IntronA alene
eller i kombination med ribavirin

Systemorganklasser o *‘l’virkninger

Infektioner og parasitaere sygdomme \“v

Meget almindelig: & Pharyngitis*, viral infektion*

Almindelig: @ Bronkitis, sinuitis, herpes simplex (resistent), rhinitis

Ikke almindelig: \' Bakterieinfektion

Sjelden: @ Lungebetendelse’, sepsis

Ikke kendt: \ Reaktivering af hepatitis B hos HCV/HBV co-inficerede

‘\6 patienter

Blod og lymfesys@\\

Meget almindelig’ Leukopeni

Almindelig: Trombocytopeni, lymfadenopati, lymfopeni

Sjeelden: Q Aplastisk anemi

Ikke k Pure red cell aplasiaa, idiopatisk trombocytopenisk purpura,

o~ trombotisk trombocytopenisk purpura

Imnufisystemet®

Meget sjelden: Sarkoidose, forverring af sarkoidose

Ikke kendt: Systemisk lupus erythematosus, vaskulitis, reumatoid artritis
(ny eller forvaerret), Vogt-Koyanagi-Harada syndrom, akutte
overfalsomhedsreaktioner inklusive urticaria, angiogdem,
bronkokonstriktion, anafylakse’

Det endokrine system

Almindelig: Hypotyroidisme$, hypertyroidisme$

Meget sjeelden: Diabetes, forvarret diabetes
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Metabolisme og ernzring

Meget almindelig: Anoreksi

Almindelig: Hypokalcaemi, dehydrering, hyperurikaemi, terst

Meget sjelden: Hyperglykeemi, hypertriglycerideemi’, oget appetit

Psykiske forstyrrelser’

Meget almindelig: Depression, sgvnlgshed, angst, folelsesmaessig ustabilitet*,
agitation, nervesitet

Almindelig: Forvirring, sgvnforstyrrelser, nedsat libido

Sjeelden: Selvmordstanker

Meget sjelden: Selvmord, selvmordsforseg, aggressiv adfaerd (nogle gange
rettet mod andre), psykose inklusive hallucinationer

Ikke kendt: Morderiske tanker, &endring af mental tilstand®, manj
bipolare lidelser 0

Nervesystemet® <

Meget almindelig: Svimmelhed, hovedpine, koncentrationsbesvg&s atundterhed

Almindelig: Tremor, parasthesi, hypasthesi, migreene ng,
sevnighed, smagsforstyrrelser K\

Ikke almindelig: Perifer neuropati

Meget sjelden: Cerebrovaskulaer bladning, cere uler iskemi,
kramper, bevidsthedsforstyrr cefalopati

Ikke kendt: Mononeuropatier, koma®

Ojne @ -

Meget almindelig: Sleret syn x

Almindelig: Konjunktivitis, u @ syn, forstyrrelse af tarekanalen,
gjensmerte @

Sjeelden: Retinal bloddi tinopatier (inklusive makulaert adem),
retinal a ller veneobstruktion®, optisk neuritis,
papi ab af synsskarphed eller synsfelt, slarede pletter?

Ikke kendt: Sezgs néthindelgsning

Ore og labyrint N @

Almindelig: tigo, tinnitus

Meget sjeelden: ‘&ﬂﬂretab, hgreforstyrrelser

Hjerte & -

Almindelig: @ Palpitation, takykardi

Ikke almindelig: \' Perikarditis

Sjeelden: @ Kardiomyopati

Meget sjelden: \ Myokardieinfarkt, hjerteiskeemi

Ikke kendt: ’\6 Hjerteinsufficiens, perikardieeffusion, arytmi

Vaskulzre sygdo N

Almindelig: Hypertension

Meget sjeld Perifer iskeemi, hypotension®

Luftveje og mediastinum

Meget Dyspneg*, hoste*

Algaind Epistaxis, respiratorisk forstyrrelse, forstoppet nase, rinoré,

lV hoste uden slim

Meget sjelden: Lungeinfiltrationer?®, lungebetendelse’

Ikke kendt: Lungefibrose, pulmonal arteriel hypertension”

Mave-tarmkanalen

Meget almindelig: Kvalme/opkastning, mavesmerte, diarré, stomatitis, dyspepsi

Almindelig: Ulcerativ stomatitis, smerte i gvre hgjre kvadrant, glossitis,
tandkedsbetaendelse, forstoppelse, lgs afforing

Meget sjelden: Pancreatitis, iskemisk colitis, ulcerativ colitis,
tandkedsbledning

Ikke kendt: Periodontallidelse (ikke specificeret andetsteds), tandlidelse

(ikke specificeret andetsteds)’, pigmentering af tungen
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Lever og galdeveje

Almindelig: Hepatomegali

Meget sjelden: Hepatotoksicitet (inklusive letale tilfelde)

Hud og subkutane vav

Meget almindelig: Alopeci, pruritus®, ter hud*, udslet*, eget svedtendens

Almindelig: Psoriasis (ny eller forverret)’, makulopapulest udslet,
erytematest udslaet, eksem, erytem, hudlidelser

Meget sjelden: Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse,

erythema multiforme

Knogler, led, muskler og bindevav
Meget almindelig:

Myalgi, artralgi, smerter i beveegeapparatet

Almindelig: Artritis

Meget sjelden: Rabdomyolyse, myositis, benkramper, rygsmerte OA\
Nyrer og urinveje KU
Almindelig: Hyppig vandladning @

Meget sjelden: Nyresvigt, nyreinsufficiens, nefrotisk sch@q

Det reproduktive system og mammae N
Almindelig:

Amenorré, brystsmerte, dysmenore ragi,
menstruationsforstyrrelser, vagi elser

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Meget almindelig: Inflammation pa injekti@tedet, reaktion pa
injektionsstedet*, treethedy’stivhed, feber’, influenzalignende
symptomer?, aste, @itabilitet, brystsmerte, utilpashed

Almindelig: Smerte pé 1nJestedet

Meget sjelden: Nekrose pa efisstedet, ansigtsadem

Undersegelser @

Meget almindelig: Veag

*Disse hendelser var kun almindelige med Intr

SSe pkt. 4.4

#Vedrerende klassebetegnelse for interf‘es@&fnidler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor

Disse bivirkninger er ogsa rapportereﬂn&lntronA alene.

Bivirkningerne, der ses ved h ti&, er repraesentative for dem, der rapporteres, nér IntronA gives
ved andre indikationer, forventede dosisrelaterede stigninger i incidensen. For eksempel var
incidensen af treethed f%@algi, neutropeni/an@mi, anoreksi, kvalme og opkastning, diarré,
kulderystelser, inﬂueﬁxs ende symptomer, depression, alopeci, smagsforstyrrelser og svimmelhed i

en undersogelse a

is adjuverende IntronA-behandling hos patienter med melanom sterre end i
elserne. Svarhedgraden steg ogsa med hgjdosis behandling (WHO Grad 3 og 4, 1
g 14 % af patienterne) sammenlignet med den lette til moderate sverhedsgrad, der
forbundet med lavere doser. Bivirkninger blev almindeligvis kontrolleret ved

KWaskulaere (CV) bivirkninger, specielt arytmi, syntes for det meste at vaere indbyrdes forbundet med
tidligere CV sygdom og tidligere behandling med kardiotoksiske stoffer (se pkt. 4.4). Kardiomyopati, som
kan veare reversibel efter seponering af interferon alfa, er blevet rapporteret sjeldent hos patienter uden
tidligere observeret hjertesygdom (se pkt. 4.4).

Der er indberettet tilfzelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) i forbindelse med laegemidler
indeholdende interferon alfa, navnlig hos patienter med risikofaktorer for PAH (sédsom
portalhypertension, hivinfektion og cirrose). Hendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter,
typisk flere méneder efter padbegyndelse af behandlingen med interferon alfa.

Mange forskellige autoimmune og immunmedierede sygdomme er blevet rapporteret med alfa-
interferoner inklusive thyroidealidelser, systemisk lupus erythematosus, reumatoid athritis (ny eller
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forveerret), idiopatisk og trombotisk trombocytopenisk purpura, vasculitis, neuropatier inklusive
mononeuropatier (se ogsa pkt. 4.4).

Klinisk signifikante laboratorieafvigelser er hyppigst set med doser storre end 10 millioner IE dagligt og
omfatter reduktion i antal af granulocytter og hvide blodlegemer, nedsat haemoglobinniveau og
trombocyttal, egning i basisk fosfatase, LDH, serum-kreatinin og serum-urinstof. Der er set moderat og
sedvanligvis reversibel pancytopeni. Foragelse i serum ALAT/ASAT (SGPT/SGOT)-koncentrationer er
blevet observeret som en abnormitet hos nogle non-hepatitis personer samt hos nogle patienter med
kronisk hepatitis B samtidig med udskillelse af viral DNAp.

Born og unge
Kronisk hepatitis C - Kombinationsbehandling med ribavirin \

I kliniske undersogelser med 118 bern og unge 3 til 16 ar afbred 6 % behandling pa grund af
bivirkninger. Generelt svarede bivirkningsprofilen i den begraensede undersegte bern og ung
population til den profil, der er observeret hos voksne, selvom der er en specifik padiatris
vedrgrende vaeksthaemning, sdvel som nedsat hgjdepercentil (gennemsnitlig percentilge
9 percentil) og veegtpercentil (gennemsnitlig percentilreduktion pa 13 percentil) blev,(\ eret under
behandling.

Inden for de 5 &rs opfelgning efter behandlingsperioden havde bernene en ge itlig hojde pa 44.
percentil, hvilket var under medianen af den normative population og mindréen@ deres gennemsnitlige
baseline-hgjde (48. percentil). Tyve (21%) ud af 97 bern havde en > 15 p tilreduktion i
hgjdepercentilen, hvoraf 10 ud af de 20 bern havde en > 30 percentil ktion i deres hejdepercentil
fra starten af behandlingen til slutningen af langtidsopfelgningen ( ar). Sluthegjden var tilgengelig
for 14 af disse bern og viste, at 12 fortsat udviste manglende hﬂjd@( > 15 percentiler 10-12 ar efter
afsluttet behandling. Under kombinationsbehandling i op til 4 med IntronA og ribavirin blev der
observeret veksthaemning, som medforte reduceret sluthgj ogle patienter. Reduktion i
middelhgjdepercentil fra baseline til udgangen af langti olgningen var mest fremtredende hos

prepubertale bern (se pkt. 4.4). \

Derudover blev selvmordstanker eller -forsgg @rteret hyppigere sammenlignet med voksne
patienter (2,4 % mod 1 %) under behandli t den 6 méneder lange opfalgningsperiode efter
behandling. Som hos voksne patienter & e bern og unge ogsa andre psykiatriske bivirkninger
(sasom depression, emotionel labilite g;bvnighed) (se pkt. 4.4). Derudover forekom lidelser pa
injektionsstedet, feber, anoreksi, oéning og emotionel labilitet hyppigere hos bgrn og unge
sammenlignet med voksne patignter=Dosisjusteringer var nedvendige hos 30 % af patienterne, mest
almindeligt for anemi og ne%&cni.

De bivirkninger, der t\ 1 Tabel 2, er baseret pa erfaringer fra to multicentre kliniske undersogelser

med bern og unge.

Bivirkningerne 6\@ efter hyppighed under overskrifterne indenfor systemorganklasserne. Falgende
kategorier er @ t: meget almindelig (>1/10); almindelig (=1/100 til <1/10). Inden for hver enkelt
frekvensgrr bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed.

)
Tabel Bivirkninger rapporteret som vaerende meget almindelige eller almindelige i kliniske
undersegelser hos bern og unge behandlet med IntronA i kombination med ribavirin

Systemorganklasser Bivirkninger

Infektioner og parasitaere

sygdomme

Meget almindelig: Virusinfektion, pharyngitis

Almindelig: Svampeinfektion, bakteriel infektion, lungeinfektion, otitis media,
tand absces, herpes simplex, urinvejsinfektion, vaginitis,
gastroenteritis

Benigne, maligne og

uspecificerede tumorer (inkl.

cyster og polypper)

Almindelig: Neoplasme (uspecificeret)
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Blod og lymfesystem

Meget almindelig: Anami, neutropeni

Almindelig: Trombocytopeni, lymfadenopati

Det endokrine system

Meget almindelig: Hypotyroidisme?,

Almindelig: Hypertyroidisme?$, virilisering

Metabolisme og ernzering

Meget almindelig: Anoreksi

Almindelig: Hypertriglyceridemi®, hyperurikami, gget appetit

Psykiske forstyrrelser’

Meget almindelig: Depression, emotionel ustabilitet, sevnlgshed

Almindelig: Selvmordstanker, aggressiv reaktion, forvirring, adferdsforstyriglser,
agitation, sgvngaengeri, angst, nervesitet, sgvnforstyrrelser, u%le
dremme, apati

Nervesystemet®

Meget almindelig: Hovedpine, svimmelhed, %

Almindelig: Hyperkinesi, tremor, dysfoni, parastesi, hypaestesQ\np restesi,
koncentrationsbesvar, sgvnighed

Qjne

Almindelig: Konjunktivitis, gjensmerte, unormalt sy 1rtelpr0blemer

Vaskulzere sygdomme ¢

Almindelig: Regdmen, bleghed Ned

Luftveje, thorax og ~

mediastinum

Almindelig: Dyspng, takypng, ep1stax1s%le naseforstoppelse, naeseirritation,

naseflad, nysen

Mave-tarmkanalen
Meget almindelig:
Almindelig:

Diarreé, opkastnl @ne mavesmerte

Mundsér, ul tomatltls stomatitis, smerte i gvre hgjre
kvadran si, glossms gastrogsofageal refluks, rektale

forst gastromtestmale forstyrrelser, forstoppelse, los afforing,
tandp andproblemer

Lever og galdeveje

@,&nal lever funktion

Almindelig:

Hud og subkutane vav

Meget almindelig: @ Alopeci, udslat

Almindelig: 6\ Fotosensitivitets reaktioner, makulopapulest udslet, eksem, akne,
hudlidelse, neglelidelse, pigmentforandringer, pruritus, ter hud,
erythem, bl marker, gget svedtendens

Knogler, led, @ﬂ r og

bindevzev

Meget al Artralgi, myalgi, smerte i bevaegeapparatet

Nyrer@hnveje

Enuresis, vandladningsproblemer, urininkontinens

Det réproduktive system og
mammae
Almindelig:

Kvinder: amenorré, menoragi, menstruations forstyrrelser, vaginale
problemer
Mend: testikelsmerter

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet
Meget almindelig:

Almindelig:

Inflammation pa injektionsstedet, reaktion pa injektionsstedet,
treethed, stivhed, feber?, influenzalignende symptomer®, utilpashed,
irritabilitet

Brystsmerte, asteni, gdem, smerte pa injektionsstedet
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Undersogelser
Meget almindelig: Nedsat vaeksthastighed (mindre hgjde og/eller veegt end
alderssvarende)’

Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikationer
Almindelig: Hudrifter

§ Se pkt. 4.4

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. \

4.9 Overdosering K@

Der er ingen meddelelser om tilfelde af overdosering, der har medfert akutte kliniske s er. Som
for ethvert farmakologisk aktivt stof er symptomatisk behandling med hyppig monitefetyfg af vitale

tegn og teet observation af patienten dog indiceret. \

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER @
5.1 Farmakodynamiske egenskaber KQ
Farmakoterapeutisk klassifikation: interferon alfa-2b, ATC-k%@(BA B05

IntronA er en steril, stabil, formulering af hajt oprenset j on alfa-2b produceret ved rekombinant
DNA-teknik. Rekombinant interferon alfa-2b er et \\ seligt protein med en molekylvegt pa

cirka 19.300 daltons. Det fas fra en klon af E.coli,som“huser et genetisk fremstillet plasmid, hybridiseret
med et interferon alfa-2b gen fra humane le cf.

Aktiviteten af IntronA udtrykkes i IE, m& af rekombinant interferon alfa-2b protein svarende

til 2,6 x 10® IE. Internationale enhedergfasts&ttes ved at sammenligne aktiviteten af rekombinant interferon
alfa-2b med aktiviteten af den inter@ale referencestandard af human leukocyt interferon fastsat af
Verdenssundhedsorganisationeg(V'

Interferoner er en famili &proteinmolekyler med molekylevagte pé cirka 15.000-21.000 daltons. De
produceres og udskille @1 er som respons pa virale infektioner eller forskellige syntetiske og biologiske
substanser. Tre va klasser af interferon er blevet identificeret: Alfa, beta og gamma. Disse tre
hovedklasser er i lv ikke homogene og kan indeholde forskellige molekyletyper af interferon. Mere
end 14 geneti ellige humane alfa interferoner er blevet identificeret. IntronA er blevet klassificeret
som rekomi@ interferon alfa-2b.

In rfe&dﬂver deres cellulere aktiviteter ved at binde sig til specifikke membranreceptorer pa
ce&u!rﬂaden. Humane interferonreceptorer isolerede fra humane lymfoblast (Daudi) celler synes at vere
steerkt asymmetriske proteiner. De udviser selektivitet over for humane, men ikke murine interferoner, og
viser saledes artsspecificitet. Undersegelser med andre interferoner har vist artsspecificitet. Imidlertid er
visse abearter, sdsom rhesus aber, modtagelige for farmakodynamisk stimulation ved udszttelse for human
type 1 interferoner.

Resultaterne af adskillige undersegelser antyder, at nér interferon er bundet til cellemembranen starter en
kompleks sekvens af intracellulere reaktioner, som omfatter induktion af visse enzymer. Det formodes, at
denne proces, i det mindste delvis, er ansvarlig for de forskellige celluleere reaktioner pa interferon,
inklusiv heemning af virusreplikation i virusinficerede celler, suppression af celledeling og sddanne
immunmodulerende aktiviteter som ggning af den fagocytaere aktivitet af makrofager og egning af den
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specifikke cytotoksicitet af lymfocytter pd malcellerne. Nogle eller alle af disse aktiviteter kan vaere
medvirkende til interferons terapeutiske virkning.

Rekombinant interferon alfa-2b har vist antiproliferative virkninger i undersggelser under anvendelse af
béde animale og humane cellekultursystemer, sdvel som humane tumor xentotransplantater pa dyr. Det har
vist signifikant immunmodulerende aktivitet in vitro.

Rekombinant interferon alfa-2b heemmer ogsé viral replikation in vitro og in vivo. Skent den ngjagtige
antivirale virkningsmekanisme af rekombinant alfa-2b er ukendt, synes det at &ndre
veartscellemetabolismen. Denne virkning hemmer virusreplikation, eller hvis replikation er i gang, er de
dannede virioner ude af stand til at forlade cellen.

Kronisk hepatitis B
Nuvearende kliniske erfaringer med patienter, som forbliver i interferon alfa-2b behandling @
i4 til 6 méneder, viser, at behandlingen kan give elimination af serum HBV-DNA. Forbec@

leverhistologien er set. Hos voksne patienter med nedszttelse af HbeAg og HBV-DNA er
signifikant reduktion i morbiditet og mortalitet. K\

Interferon alfa-2b (6 MIE/m? 3 gange om ugen i 6 maneder) er blevet givet til M'Qed kronisk aktiv
hepatitis B. Pa grund af en metodesvaghed, kunne virkning ikke pavises. H@ dgver fik bern behandlet

med interferon alfa-2b en nedsat vaeksthastighed og nogle tilfeelde af depr n sés.

Kronisk hepatitis C hos voksne patienter &Q

Hos voksne patienter, som modtager interferon i kombination m¢d#ibavirin, er den opnéede
vedvarende responsrate 47 %. Bedre virkning er blevet demo t med kombinationen af pegyleret

interferon med ribavirin (vedvarende responsrate 61 % op@ undersggelse udfert hos naive
patienter med en ribavirin dosis > 10,6 mg/kg, p < 0,01

IntronA alene eller i kombination med ribavirin ermet undersegt i 4 randomiserede fase III kliniske
undersggelser hos 2.552 interferon-naive pati r@ned kronisk hepatitis C. Undersggelserne
sammenlignede virkningen af IntronA anv ne eller i kombination med ribavirin. Virkning blev
defineret som vedvarende virologisk re$§ maneder efter afsluttet behandling. Patienter, der kunne
indgé i disse undersegelser, havde kr, i;%hepatitis C bekreaftet ved en positiv HCV-RNA
polymerasekadereaktions assay (Pé> 100 kopier/ml), en leverbiopsi i overensstemmelse med en
histologisk diagnose med krorq'ik' titis uden anden &rsag til den kroniske hepatitis, og abnorm

serum ALAT. @

IntronA blev indgivet sis pa 3 MIE 3 gange om ugen som monoterapi eller i kombination med
ribavirin. De fleste ter i disse kliniske undersogelser blev behandlet i et &r. Alle patienter blev
fulgt i yderligere ancder efter afsluttet behandling for bestemmelse af vedvarende virologisk
respons. Ved ¢ virologiske responsrater for behandlingsgrupper behandlet i et a&r med IntronA
alene eller i ination med ribavirin (fra to undersegelser) er vist i Tabel 3.

Samti dgift af IntronA med ribavirin egede virkningen af IntronA til mindst det dobbelte ved

beh ng af kronisk hepatitis C hos naive patienter. HCV genotype og baseline virusmengde er
prognostiske faktorer, som er kendt for at kunne pavirke responsrater. Den ggede responsrate ved
kombinationen af IntronA + ribavirin, ssmmenlignet med IntronA alene, er opretholdt pa tvaers af alle
undergrupper. Den relative gavn af kombinationsbehandling med IntronA + ribavirin er serlig signifikant
i de undergrupper af patienter, der er vanskeligst at behandle (genotype 1 og hej virusmangde) (Tabel 3).

Responsrater i disse undersggelser steg med compliance. Uafhangigt af genotype havde patienter, som
fik IntronA i kombination med ribavirin og fik > 80 % af deres behandling, et hojere vedvarende
respons 6 maneder efter 1 ars behandling end dem, der anvendte < 80 % af deres behandling (56 %
mod 32 % i undersegelse C/198-580).
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Tabel 3 Vedvarende virologiske responsrater med IntronA + ribavirin (et ars behandling)
efter genotype og virusmangde
HCYV Genotype I I/R I/R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Alle genotyper 16 % 41 % 47 %
Genotype 1 9 % 29 % 33%
Genotype 1
< 2 millioner 25% 33% 45 %
kopier/ml _ Q )
Genotype 1 . %
> 2 millioner 3% 27 % 29 «Q\
kopier/ml
Genotype 2/3 31 % 65 % ®'07 9%

1 IntronA (3 MIE 3 gange om ugen)

I/R IntronA (3 MIE 3 gange om ugen) + ribavirin (1.000/1.200 mg/dag)

Samtidig infektion med HCV/hiv
Der har veeret udfert to undersagelser af patienter med sandti

undersoggelser var patienter, der fik IntronA plus ribavi
end patienter, der fik pegyleret interferon alfa-2b

undersagelser er vist i Tabel 4. Undersogelse 1
multicenterundersegelse, der inkluderede 412 tigf1
hepatitis C, der samtidig var inficeret m
interferon alfa 2b (1,5 pg/kg/uge) plus fi

randomiseret enkeltcenterundersg

%%ﬂkm

%
S

fektion af hiv og HCV. I begge
rordnet mindre tilbgjelige til at respondere
irin. Respons pa behandlingen i begge disse
IBAVIC; P01017) var en randomiseret
éere ubehandlede voksne patienter med kronisk
tienterne blev randomiseret til enten at fa pegyleret
in (800 mg/dag) eller IntronA (3 MIE TIW) plus ribavirin

“der inkluderede 95 tidligere ubehandlede voksne patienter med

(800 mg/dag) i 48 uger med en opgn periode pa 6 maneder. Undersegelse 2 (P02080) var en

kronisk hepatitis C, der samtidig v
pegyleret interferon alfa-
baseret pa vegt) eller In
Behandlingsvarighe
patienter, der var i
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Tabel 4 Vedvarende virologisk respons baseret pa genotype efter IntronA i kombination med
ribavirin versus pegyleret interferon alfa-2b i kombination med ribavirin hos patienter
med samtidig infektion af HCV/hiv

Undersogelse 1! Undersogelse 2?
pegyleret
interferon
pegyleret alfa-2b (100
interferon alfa- eller IntronA
2b (1,5 pg/kg/ IntronA 150° pg/uge) | (3 MIE TIW)
uge) + (3 MIE TIW) + + ribavirin + ribavirin
ribavirin ribavirin p (800- (800- p
(800 mg) (800 mg) vaerdi® | 1.200 mg)? 1.200 mg)! | vagrdi®
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) )%
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7% (2/27)6’ 0,007
4
Genotype 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 | 53 % (10/19) /&Nﬂ'g 0,730
3

MIE = millioner internationale enheder; TIW = tre gange ugentlig.
a: p vaerdi baseret pad Cochran-Mantel Haenszel Chi kvadrat-test.

b: p verdi baseret pa chi-kvadrat-test. @
c: forsegspersoner < 75 kg fik 100 pg/uge pegyleret interferon alfa-2b og forszgsper;on 5 kg fik 150 pg/uge pegyleret

(/

interferon alfa-2b.

d: ribavirin dosering var 800 mg for patienter < 60 kg, 1.000 mg for patlenter 60 og 1.200 mg for patienter > 75 kg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27- F

Relaps-patienter (&

I alt 345 interferon alfa-relaps patienter blev beha to kliniske undersaggelser med IntronA
monoterapi eller i kombination med r1bav1r1n isse patienter ggede tilleeg af ribavirin til IntronA
virkningen i forhold til IntronA anvendt alenehi andhngen af kronisk hepatitis C (48,6 % mod

4,7 %) helt op til 10 gange. Denne for virkningen omfattede tab af serum HCV

(< 100 kopier/ml ved PCR), forbedring i leverinflammation og normalisering af ALAT, og var
opretholdt ved maling 6 maneder 6@ fsluttet behandling.

Langtidsdata \,

I en stor undersagelse, 1 patienter inkluderet efter behandling i en tidligere ikke pegyleret
interferon alfa-2b eller i egyleret interferon alfa-2b/ribavirin undersegelse for at evaluere
varigheden af vedv virologisk respons og bestemme virkningen af fortsat viral negativitet pa
kliniske resultate patienter fuldendte mindst 5 ars langtidsopfelgning, og kun 12 vedvarende
respondenter 2 fik tilbagefald under denne undersggelse.

imatet for fortsat vedvarende respons over 5 ar for alle patienter er 97 % med et 95 %
pa [95 %, 99 %].

chandling af kronisk HCV med ikke pegyleret interferon alfa-2b (med eller uden ribavirin)
restteger i langtidsclearance af virus, hvilket medfarer resolution af den hepatiske infektion og klinisk
'helbredelse' af kronisk HCV. Dette udelukker dog ikke forekomsten af hepatiske handelser hos
patienter med cirrose (herunder hepatocellulert karcinom).

Kronisk hepatitis C hos bern og unge

Der er udfort tre kliniske undersggelser med bern og unge; to med standard-interferon og ribavirin og
en med pegyleret interferon og ribavirin. Det var mindre sandsynligt, at patienter, der fik IntronA plus
ribavirin, responderede, end patienter, der fik pegyleret interferon alfa-2b og ribavirin.

Barn og unge i alderen 3 til 16 ar med kompenseret kronisk hepatitis C og paviselig HCV RNA (malt
hos et centrallaboratorium ved brug af en forskningsbaseret RT-PCR-analyse) blev inkluderet i to
multicenter undersegelser og fik IntronA 3 MIE/m? tre gange om ugen plus ribavirin 15 mg/kg per dag
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i1 ar efterfulgt af 6 méneders opfelgning efter behandling. I alt 118 patienter blev inkluderet: 57 %
mand, 80 % kaukasiske og 78 % genotype 1, 64 % i alderen < 12 ar. Den inkluderede population
bestod hovedsageligt af bern med mild til moderat hepatitis C. I de to multicenterforseg var vedvarende
virologiske responsrater hos bern og unge svarede til dem, der sés hos voksne. Grundet manglende
resultater fra de to multicenterforseg for bern med alvorlig sygdomsprogression, samt muligheden for
bivirkninger, ber forholdet mellem fordele og ulemper af kombinationen ribavirin og interferon alfa-2b
overvejes ngje i denne population (se pkt. 4.1, 4.4 og 4.8).

Undersogelsesresultater er opsummeret i Tabel 5.

Tabel 5 Vedvarende virologisk respons hos tidligere ubehandlede bern og unge

IntronA 3 MIE/m? 3 gange om ugen \

ribavirin 15 mg/kg/dag

Samlet respons?® (n=118) 54 (46 %)* ¢

+ ¢
>

Genotype 1 (n=92) 33 (36 %)* N
xO

Genotype 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

m\)

*Antal (%) patienter ~

2 Defineret som HCV-RNA under detektionsgrensen ved brug af en forskningsba -PCR-analyse ved afslutningen af
behandlingen og i opfelgningsperioden

Langtidsdata %

Et fem-ars langvarigt observatorisk opfelgningsstudie i Ierede 97 paediatriske kronisk hepatitis C
patienter, efter behandling i et standard-interferon m erforseg. Halvfjerds procent (68/97) af alle
indrullerede forsegspersoner fuldforte undersggelsx raf 75 % (42/56) var vedholdende
respondenter. Formélet med undersggelsen var arligt at vurdere varigheden af vedvarende virologisk
respons (SVR) og vurdere virkningen af fo%’ 1 negativitet pa de kliniske resultater hos patienter,
der var vedholdende respondenter 24 ug@ ehandling med interferon alfa-2b og ribavirin i 48-
uger. Alle pa nar en af de padiatriske paticater forblev vedvarende virologisk respondenter under den
langvarige opfelgning efter afslutningaf behandling med interferon alfa-2b plus ribavirin. Kaplan-
Meier estimatet for fortsat vedvar respons i 5 ar er 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %] for paediatriske
patienter behandlet med interféfon alfa-2b og ribavirin. Hertil kommer, at 98 % (51/52) med normale
ALAT niveauer ved opf uge 24 havde normal ALAT-niveau ved deres sidste besag.

SVR efter behandling a 1sk HCV med ikke-pegyleret interferon alfa-2b med ribavirin resulterede i
langtids-clearance af Wi som resulterede i oplgsning af den hepatiske infektion og klinisk

CV. Dette udelukker dog ikke forekomsten af hepatiske haendelser hos
patienter med ci herunder hepatocellulert karcinom).

erforseg blev bern og unge i alderen 3 til 17 ar med kompenseret kronisk hepatitis C og
paviseli®HCV-RNA behandlet med peginterferon alfa-2b 60 pug/m? én gang ugentligt plus ribavirin

15 myfkg per dag i 24 eller 48 uger, baseret pA HCV-genotype og virusbelastning ved baseline. Alle
patienter skulle folges i 24 uger efter behandlingen. I alt 107 patienter fik behandling, hvoraf 52 % var
kvinder, 89 % var kaukasiske, 67 % havde HCV-genotype 1, og 63 % var < 12 &r. Populationen, der
var tilmeldt, bestod hovedsageligt af bern med mild til moderat hepatitis C. Pa grund af mangel pé data
hos barn med sver sygdomsprogression og risikoen for bivirkninger skal forholdet mellem fordele og
risici for kombinationen peginterferon alfa-2b og ribavirin overvejes ngje hos denne population (se pkt.
4.4. i produktresumeerne for peginterferon alfa-2b og ribavirin). Underseggelsens resultater er
sammenfattet i Tabel 6.
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Tabel 6 Vedvarende virologisk responsrate (na,b (%)) hos tidligere ubehandlede bern og unge efter

genotype og behandlingsvarighed — Alle forsggspersoner

n =107

24 uger

48 uger

Alle genotyper

26/27 (96 %)

44/80 (55 %)

Genotype 1 - 38/72 (53 %)
Genotype 2 14/15 (93 %) -
Genotype 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)

Genotype 4 - 4/5 (80 %)

a: Respons pa behandling blev defineret som ikke-detekterbar HCV-RNA ved uge 24 efter behandling, nedre
detektionsgreense = 125 IE/ml.

b: n = antallet af respondenter/antal patienter med given genotype, og fastsat behandlingsvarighed.
c: Patienter med genotype 3 og lav virusbelastning (< 600.000 IE/ml) skulle have behandling i 24 uger, mens &ter med
genotype 3 og hej virusbelastning (> 600.000 IE/ml) skulle have behandling i 48 uger. @

5.2 Farmakokinetiske egenskaber é\

Farmakokinetikken af IntronA blev undersagt hos raske forsegspersoner efter @05&
pa 5 millioner IE/m? og 10 millioner IE indgivet subkutant, ved doser pa 5 i IE/m?indgivet
intramuskulart og som en 30 minutters intravengs infusion. De gennem r1b§emmkoncentra‘uoner af
interferon efter subkutane og intramuskulare injektioner var samme ge. Crax sés tre til 12 timer
efter den laveste dosis og seks til otte timer efter den hgjeste dosis %na‘uonshalvermgstlden af
interferon-injektioner var henholdsvis cirka to til tre timer og s &'V timer. Serumniveauerne var
under detektionsgraeensen efter henholdsvis 16 og 24 timer e tionen. Bade subkutan og
intramuskuleer indgift gav en biotilgeengelighed pé mere

Efter intravenes indgift sds det maksimale interferom (135-273 IE/ml) ved slutningen af infusionen,
og herefter faldt det med en lidt hurtigere hastigl*@nd efter subkutan eller intramuskular indgift, idet det
ikke kunne pavises fire timer efter infusion. %1. ionshalveringstiden var cirka to timer.

*
Urinkoncentrationen af interferon var nc&ketektionsgraensen efter indgift ved alle tre indgiftsméder.

Undersogelser af interferonneutrali%lde faktor har veret udfort pd serumprover fra patienter, som fik
IntronA i kliniske undersegel dfert af Schering-Plough. Interferonneutraliserende faktorer er

antistoffer, som neutralis antivirale virkning af interferon. Den kliniske hyppighed af
neutraliserende faktorgr, dvikledes hos cancerpatienter, der blev behandlet systemisk, var 2,9 % og
hos patienter med kr epatitis 6,2 %. De fundne titre var lave i naesten alle tilfelde og har normalt
ikke medfort tab ns eller andre autoimmune faenomener. Hos patienter med hepatitis er der ikke
observeret tab ons, tilsyneladende pa grund af de lave titre.

Born og

Flerdo akokinetiske egenskaber for IntronA injektionsveske og ribavirin kapsler hos bern og unge

med kroifisk hepatitis C i alderen 5 til 16 ar er opsummeret i Tabel 7. Farmakokinetikken for IntronA og
ribavifin (dosis-normaliseret) er ens hos voksne og bern eller unge.
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Tabel 7 Gennemsnitlig (% CV) flerdosis farmakokinetiske parametre for IntronA og ribavirin
kapsler ved indgift til barn eller unge med kronisk hepatitis C

PARAMETER Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dag fordelt pa 2 doser 3 MIE/m? 3 gange om ugen
(n=17) (n=54)
Tinax (timer) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cuax (ng/ml) 3.275 (25) 51(48)
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Tilsyneladende clearance 0,27 (27) Ikke udfort
1/time/kg

*AUC12 (ng.time/ml) for ribavirin; AUCo-24 (IE.time/ml) for IntronA

N

Overforsel til sedvaeske

Der er foretaget undersogelser af overforsel af ribavirin via sad. Ribavirin-koncentrationen i ﬁg&ske
er cirka to gange hgjere end i serum. Den systemiske eksponering for ribavirin er imidlerti

vurderet hos en kvindelig partner efter samleje med en behandlet patient, og den forbhv&
begraenset sammenlignet med den terapeutiske plasma-koncentration af ribavirin.

OK
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata 0’\,

Skent interferon almindeligvis anerkendes som varende artsspecifik, blev t@ologiske undersggelser i
dyr udfert. Injektioner med human rekombinant interferon alfa-2b i op gifjre maneder har ikke vist tegn pa
toksicitet hos mus, rotter og kaniner. Daglige doser til cynomolgus absI d 20 x 10°"¥/kg/dag

i 3 méneder fordrsagede ingen markbar toksicitet. Toksicitet ble stiaber, der

fik 100 x 10°1E/kg/dag i 3 maneder.

I undersagelser af interferon anvendelse i ikke-human ter har forstyrrelser i menstruationscyklus

veaeret set (se pkt. 4.4). \

Resultater fra dyrereproduktionsundersggelsgr 'n@rer, at rekombinant interferon alfa-2b ikke var
teratogent hos rotter eller kaniner, ej heller pa de det i skadelig grad graviditet, fosterudvikling eller
reproduktionsevne i efterkommere af beﬁ%&ie rotter. Interferon alfa-2b er vist til at have
abortfremkaldende virkninger hos Mgtaca*mulatta (rhesus aber) ved 90 og 180 gange den anbefalede
intramuskulere eller subkutane doﬁﬁ 2 millioner IE/m2. Abort blev observeret i alle dosisgrupper
(7,5 millioner, 15 millioner ogy30 m#lioner IE/kg), og var statistisk signifikant mod kontrolgruppen for
medium- og hgjdosisgruppe %arende til 90 og 180 gange den anbefalede intramuskulare eller
subkutane dosis pa 2 m /m?). Haje doser af andre former af interferon alfa og beta er kendt for
at producere dosisrel bovulatorlsk og abortfremkaldende virkning hos rhesus aber.

Mutagen1c1tet51@l®elser med interferon alfa-2b afslerede ingen bivirkninger.

toksigit€tsresultater i unge dyr viste en mindre dosisrelateret nedszttelse i den totale vaekst hos
neonatale rotter behandlet med ribavirin (se pkt. 5.3 af produktresumeet for Rebetol, hvis IntronA skal
gives 1 kombination med ribavirin).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Dinatriumphosphat vandfri

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
Dinatriumedetat
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Natriumchlorid

M-cresol

Polysorbat 80

Vand til injektionsvesker

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

18 maneder.

Inden for holdbarhedsperioden kan oplesningen under transport opbevares ved eller under 25°C i ’\L
syv dage inden anvendelse. IntronA kan szttes tilbage i keleskab pé et hvilket som helst tidspu§®nne

syv dages periode. Hvis praparatet ikke anvendes i lobet af denne syv dages periode, kan de &ettes
tilbage i keleskabet, men skal destrueres. . %

J
S

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C).

Ma ikke nedfryses. @»
For opbevaringsforhold for legemidlet, se pkt. 6.3. @
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser é

0,5 ml oplegsning (svarende til 3 MIE) er emballeret i et e %is hatteglas (type I glas), med en
prop (halobutylgummi) i et aftageligt segl (aluminium n hatte (polypropylen).

IntronA fas som: \

- Pakning med 1 hatteglas

- Pakning med 1 hatteglas, 1 injektjo the a 1 ml, 1 kanyle og 1 renseserviet

- Pakning med 6 hatteglas, 6 injek& rejter a 1 ml, 6 kanyler og 6 renseservietter
- Pakning med 12 hetteglas, IZQe ionssprajter a 1 ml, 12 kanyler og 12 renseservietter.

Ikke alle pakningsstarrelser e%@digvis markedsfort.

6.6 Regler for borts \@ og anden handtering

*
Ikke alle formulerin & styrker er hensigtsmassige for visse indikationer. Var sikker pa at valge en
hensigtsmeaessig fi ering og styrke.
IntronA in'@;‘sva:ske—/infusionsvaeske, oplesning kan injiceres direkte efter at den foreskrevne dosis
er tmk?ﬁ etteglasset med en steril injektionssprajte.

DWde instruktioner til den subkutane anvendelse af praparatet folger med indlegssedlen (se ”Sadan
injicerer du selv IntronA”).

Tilberedning af IntronA til intravenes infusion: Infusionsvasken ber tilberedes umiddelbart for brug.
Enhver storrelse heetteglas kan anvendes til at méle den negdvendige dosis, men slutkoncentrationen af
interferon i natriumchloridoplesning mé ikke veere mindre end 0,3 millioner IE/ml. Den beregnede
mangde IntronA trekkes op af haetteglasset (glassene), tilsettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid
injektionsvaske, oplesning i en PVC pose eller glasflaske til intravenes anvendelse og indgives

over 20 minutter

Intet andet l2egemiddel ma infunderes samtidig med IntronA.

24



I lighed med alle parenterale leegemidler underseges IntronA, injektionsveske-/infusionsvaske, oplesning
visuelt for partikler og misfarvning for brugen. Oplasningen skal vere klar og farveles.

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE é
EU/1/99/127/011 {\%
EU/1/99/127/012 \9

EU/1/99/127/013

EU/1/99/127/014 0

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFﬂRINGSTILLADE@ORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 9. marts 2000 QQ
Dato for seneste fornyelse: 9. marts 2010 @
10. DATO FOR ZANDRING AF TEKST,

Yderligere oplysninger om dette la gerrﬁ&-ﬂndes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.(/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

IntronA 5 millioner IE/0,5 ml injektions-/infusionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Et hatteglas med injektions-/infusionsvaske, oplesning indeholder 5 millioner IE rekombinant
interferon alfa-2b, produceret i E. coli ved rekombinant DNA-teknologi, i 0,5 ml oplgsning.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske-/infusionsvaske, oplesning. . %Q

Klar og farvelgs oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER 0
4.1 Terapeutiske indikationer @
Kronisk hepatitis B K

Behandling af voksne patienter med kronisk hepatitis B forbu
(tilstedeveerelse af DNA fra hepatitis B-virus (HBV-DNA) gg?
alaninaminotransferase (ALAT) og histologisk pavist w

ed tegn pa hepatitis B virusreplikation
is B-antigen (HBeAg), forhgjet
erinflammation og/eller fibrose.

Kronisk hepatitis C \
For behandling med IntronA pébegyndes, bﬁrlr@aterne fra de kliniske studier, som sammenligner

IntronA med pegyleret interferon, tages i bi ing (se pkt. 5.1).

2

Voksne patienter
IntronA er beregnet til behandling @sne patienter med kronisk hepatitis C, som har forhgjede
transaminaser uden leverdekorwr'l on, og som er positive for hepatitis C virus-RNA (HCV-RNA)

(se pkt. 4.4). @

Den bedste made at a@lntronA ved denne indikation er i kombination med ribavirin.

Born i alderen 3 er celdre samt unge
IntronA er — | % bination med ribavirin — indikeret til behandling af bern i alderen 3 ar eller ®ldre
samt unge, 1der af tidligere ubehandlet kronisk hepatitis C uden leverdekompensation, og som er

VWutning om ikke at udsette behandlingen til barnet er voksent, er det vigtigt at betenke, at
kombinationsbehandlingen forarsagede veekstheemning, som medferte reduceret sluthgjde hos nogle
patienter.

Beslutningen om at behandle ber tages individuelt fra patient til patient (se pkt. 4.4).

Harcelleleukseemi
Behandling af patienter med hércelleleukami.

Kronisk myeloid leukeemi

Monoterapi

Behandling af voksne patienter med Philadelphia kromosom eller ber/abl translokationspositiv kronisk
myeloid leukemi.
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Klinisk erfaring indikerer, at et haematologisk og cytogenetisk storre/mindre respons er opnaeligt hos
storstedelen af behandlede patienter. Et storre cytogenetisk respons er defineret som < 34 % Ph+
leukamiske celler i knoglemarven, mens et mindre respons er = 34 %, men < 90 % Ph+ celler i marven.

Kombinationsbehandling

Kombinationen af interferon alfa-2b og cytarabin (Ara-C) givet under de forste 12 méaneders behandling
har vist signifikant at ege hyppigheden af starre cytogenetisk respons og signifikant at forlenge den
samlede overlevelse efter 3 &r sammenlignet med interferon alfa-2b givet alene.

Myelomatose
Som vedligeholdelsesbehandling hos patienter, som har opnéet objektiv remission (mere end 50 %

reduktion i myeloid protein) efter initial induktionskemoterapi.

Nuvarende kliniske erfaringer indikerer, at vedligeholdelsesbehandling med interferon alfa-2b for@e
plateaufasen. Imidlertid er virkningt pa den samlede overlevelse ikke afgarende bevist. K
Follikulaert lymfom .

N skemoterapi,
ende kriterier:

emiske symptomer
gali til under navlen,
lvering, seras

Behandling af follikuleer lymfom med stor tumorbyrde i kombination med passende in
sasom CHOP-lignende regimer. Stor tumorbyrde er defineret som at have mindst et
Stor tumorbyrde (> 7 cm), involvering af mindst tre nodale omréder (hver >3 ¢
(veegttab > 10 %, feber > 38°C i mere end 8 dage, eller natlige svedeture), sp,
obstruktion af sterre organ eller kompressionssyndrom, orbital eller epidura@b

ekssudation eller leukami. @

Karcinoid tumor
Behandling af carcinoide tumorer med lymfesvulst eller lever aser og med "carcinoid syndrom".

Malignt melanom Q

Supplerende behandling hos patienter, som er sygd ter operation, men har hgj risiko for
tilbagefald, for eksempel patienter med primer eller redidiverende (klinisk eller patologisk)
lymfeknudepavirkning.

4.2 Dosering og administration ’\%

Behandling skal initieres af en lmg@&erfaring i behandling af sygdommen.

Ikke alle formuleringer o st@q hensigtsmeassige for visse indikationer. Hensigtsmassig formulering
og styrke skal vaelges. K

>

er under behandling med IntronA uanset indikation skal dosis justeres eller
midlertidigt, indtil bivirkningerne aftager. Hvis der opstar vedvarende eller
tilbagevende olerance til trods for tilstraekkelig dosisjustering, eller hvis sygdommen progredierer,
skal behand@led IntronA afbrydes. Ved subkutan dosering i forbindelse med

vedlige sesbehandling kan leegen beslutte, om patienten selv kan injicere dosis.

Kro\'@(hepatitis B
Den anbefalede dosering er fra 5 til 10 millioner IE, givet subkutant tre gange om ugen (hver anden dag) i
en periode pa 4-6 méneder.

Den givne dosis skal reduceres med 50 % i tilfeelde af forekomst af haematologiske lidelser (hvide
blodlegemer < 1.500/mm?, granulocytter < 1.000/mm?, thrombocytter < 100.000/mm?). Behandlingen
skal seponeres i tilfelde af sveer leukopeni (< 1.200/mm?), sveer neutropeni (< 750/mm?) eller svaer
trombocytopeni (< 70.000/mm?).

For alle patienter geelder, at hvis der ikke ses nogen forbedring i serum HBV-DNA efter 3 til 4 méaneders
behandling (ved den hgjeste tolererede dosis), skal IntronA-behandlingen afbrydes.
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Kronisk hepatitis C

Voksne

IntronA indgives subkutant i en dosis pa 3 millioner IE tre gange om ugen (hver anden dag) til voksne
patienter, bade anvendt som monoterapi og i kombination med ribavirin.

Born i alderen 3 ar eller derover og unge

IntronA 3 millioner IE/m? indgives subkutant 3 gange om ugen (hver anden dag) i kombination med
ribavirin kapsler eller oral oplgsning indgivet oralt fordelt pa to daglige doser til et maltid (morgen og
aften).

(Se produktresume for ribavirinkapsler med henblik pa dosering af ribavirinkapsler og retningslinjerne
for dosisjustering ved kombinationsbehandling. For padiatriske patienter, der vejer < 47 kg eller Q{(i
kan synke kapsler, se produktresume for ribavirin oral oplesning.) @

Relaps patienter (voksne)
IntronA anvendes i kombination med ribavirin. P4 baggrund af resultater fra kliniske u1 elser, i
hvilke data er til rddighed for 6 maneders behandling, anbefales det, at patienter beh( med IntronA

1 kombination med ribavirin 1 6 maneder. \Q

Naive patienter (voksne)

Virkningen af IntronA er oget ved indgift i kombination med ribavirin. In@‘\ ber hovedsageligt gives
alene 1 tilfelde af intolerance eller kontraindikation for ribavirin. @

- IntronA i kombination med ribavirin @
Pé baggrund af resultater fra kliniske undersegelser, i hvilke til rddighed for 12 méneders
behandling, anbefales det, at patienter behandles med Intr@\ kdmbination med ribavirin i
mindst 6 méneder.

Behandling ber fortsattes i yderligere en 6-mﬁned%eriode (det vil sige i alt 12 méneder) hos
patienter, der udviser negativ HCV-RNA ved eder, og ved viral genotype 1 (bestemt ved en
prove for behandling) og hej virusmengde andling.

*
Andre negative prognostiske faktoreﬁm > 40 ar, hanken, bridging fibrose) ber tages i betragtning
ved fortsat behandling til 12 mé’me@

I kliniske undersagelser ble tenter, som ikke udviste virologisk respons efter 6 maneders
behandling (HCV-RNA edre detektionsgranse), ikke vedvarende virologiske respondere (HCV-
RNA under nedre degraense 6 maneder efter ophert behandling).

- IntronA alene
Den optimale k@ndlingsvarighed med IntronA alene er endnu ikke fuldstendig fastsat, men en

behandliné ellem 12 og 18 méneder anbefales.

Det an es, at patienter behandles med IntronA alene i mindst 3 til 4 maneder, hvorefter HCV-RNA
stat r bestemmes. Behandling ber fortsaettes hos patienter, der udviser negativ HCV-RNA.

Naive patienter (barn og unge)
Imidlertid er virkning ved IntronA i kombination med ribavirin er blevet undersggt hos bern og unge,
der ikke tidligere har veret behandlet for kronisk hepatitis C.

Varighed af behandling for bern og unge

o Genotype 1: Den anbefalede behandlingsvarighed er et ar. Patienter, der ikke opnar virologisk
respons efter 12 uger, har meget lille sandsynlighed for at blive vedvarende virologiske
respondenter (negativ pradiktiv verdi 96 %). Det anbefales derfor, at behandlingen af bern og
unge patienter, der far IntronA/ribavirin—kombination, atbrydes, hvis deres uge 12 HCV-RNA
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falder < 2 logo 1 forhold til for behandlingen, eller hvis de har detekterbar HCV-RNA 1
behandlingsuge 24.
o Genotype 2/3: Den anbefalede behandlingsvarighed er 24 uger.

Harcelleleukaemi

Den anbefalede dosering er 2 millioner IE/m? givet subkutant tre gange om ugen (hver anden dag) for bade
splenektomerede og ikke splenektomerede patienter. For de fleste patienter med hércelleleukaemi kan ses
normalisering af en eller flere haematologiske variable inden for en til to maneders IntronA-behandling.
Forbedring i alle tre hematologiske variable (granulocyttal, trombocyttal og hemoglobinniveau) kan
kreeve seks maneder eller mere. Denne dosering fastholdes, med mindre sygdommen progredierer hurtigt,
eller hvis der opstér alvorlig intolerance.

Kronisk myeloid leukaemi \
Den anbefalede dosering af IntronA er 4 til 5 millioner IE/m? givet dagligt subkutant. Nogle patg ar
vist at have gavn af IntronA 5 millioner IE/m? indgivet dagligt subkutant i forbindelse med ¢ in (Ara-
C) 20 mg/m? indgivet dagligt subkutant i 10 dage per méned (op til en maksimal daglig @ 40 mg).
Nér leucocyttallet er under kontrol, bar den maksimalt tolererede dosis IntronA §\

(4 til 5 millioner IE/m? daglig) indgives for at vedligeholde den haeematologiske re

IntronA-behandling ber afbrydes efter 8 til 12 ugers behandling, hvis ikke mj @n partiel heematologisk
remission eller en klinisk betydningsfuld cytoreduktion er opnéet. %»

Myelomatose K

Vedligeholdelsesbehandling @

Hos patienter, som er i plateaufase (mere end 50 % reduktion om-protein) efter initial
induktionskemoterapi, kan interferon alfa-2b gives som moglo , subkutant i en dosering

pa 3 millioner IE/m? tre gange om ugen (hver anden daﬁg

Follikulaert lymfom \

Supplerende til kemoterapi kan interferon alfa- l@es subkutant i en dosis pa 5 millioner IE tre gange
ugentlig (hver anden dag) i en periode pa l er. CHOP-lignende regimer anbefales, men klinisk
erfaring findes kun med CHVP (kombin cyclophosphamid, doxorubicin, teniposid og
prednisolon). &

Carcinoid tumor @

Den saedvanlige dosis er 5 mith IE (3 til 9 millioner IE) givet subkutant tre gange om ugen (hver
anden dag). Patienter m reden sygdom kan have behov for en daglig dosis pa 5 millioner IE.
Behandlingen ber afbr, 1dlertidigt under og efter kirurgi. Behandlingen ber fortsatte, sa laenge
patienten responder interferon alfa-2b behandling.

rapi gives interferon alfa-2b intravenest i en dosis pa 20 millioner IE/m? dagligt i fem

dage o n fire ugers periode; den beregnede interferon alfa-2b dosis sattes til
natriu orid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplesning og gives som en 20 minutters infusion (se pkt.
6.6)" vedligeholdelsesbehandling er den anbefalede dosis 10 millioner IE/m? indgivet subkutant tre

gange om ugen (hver anden dag) i 48 uger.

Hvis der udvikles alvorlige bivirkninger under interferon alfa-2b behandlingen, iser hvis granulocyttallet
falder til < 500/mm? eller alaninaminotransferase/aspartataminotransferase (ALAT/ASAT) stiger til

> 5 gange den gvre normalgrense, skal behandlingen midlertidigt afbrydes, indtil bivirkningen aftager.
Interferon alfa-2b behandlingen ber genstartes med 50 % af den tidligere dosis. Hvis intolerance vedvarer
efter dosisjustering, eller hvis granulocyttallet falder til <250/mm?eller ALAT/ASAT stiger til > 10 gange
den gvre normalgraense, skal interferon alfa-2b behandling afbrydes.

Skent den optimale (minimale) dosis for opnaelse af den fulde kliniske virkning er ukendt, skal patienterne
behandles med de anbefalede doser, dog med dosisreduktion ved toxicitet som angivet.
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IntronA kan indgives ved brug af enten glas- eller plastik-éngangsinjektionssprejter.
4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det (de) aktive stof(fer) eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort
ipkt. 6.1.

- Anamnese med alvorlig tidligere hjertesygdom, sdsom ukontrolleret hjerteinsufficiens, nylig
myokardieinfarkt, svere arytmilidelser.

- Alvorlig nyre- eller leverlidelse, inklusive lidelser forarsaget af metastaser.

- Epilepsi og/eller kompromitteret centralnervesystem (CNS) funktion (se pkt. 4.4).

- Kronisk hepatitis med dekompenseret levercirrose.

- Kronisk hepatitis hos patienter, som bliver eller for nylig er blevet behandlet med \
immunsuppressive stoffer, bortset fra nedtrapning af korttids-kortikosteroid. K@

- Autoimmun hepatitis eller tidligere autoimmun sygdom. Immunsupprimerede
transplantationsrecipienter. %

- Tidligere thyroideasygdom, medmindre den er velkontrolleret med konventloIKN andling.

- IntronA i kombination med telbivudin. \Q

Born og unge

- Nuvarende eller tidligere alvorlig psykiatrisk lidelse, iser alvorlig @essmn selvmordstanker
eller selvmordsforseg. @

Kombinationsbehandling med ribavirin
Se tillige ribavirin—produktresume, hvis IntronA skal indgive bination med ribavirin hos patienter

med kronisk hepatitis C.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler X@nde brugen

Alvorlige CNS-pavirkninger, serlig depressio lvmordstanker og selvmordsforseg er set hos nogle
patienter under IntronA-behandling, og §%®r behandlingsopher iser under 6-méneders
opfoelgningsperioden. Blandt bern og hge behandlet med IntronA i kombination med ribavirin blev
selvmordstanker eller -forseg rapp% oftere end hos voksne patienter (2,4 % mod 1 %) under
behandling og under den 6-méngders*opfolgning efter behandling. Som hos voksne patienter oplevede
bern og unge andre psykiatri wirkninger (sdsom depression, emotionel labilitet og desighed). Andre
CNS-pévirkninger inklusi essiv opfarsel (sommetider rettet mod andre sdsom drabstanker), bipolare
lidelser, mani, forvirrin 5@:. endret mental tilstand, er blevet set med alfa interferoner. Patienter ber
folges ngje for evenflielle tegn eller symptomer pa psykiatriske lidelser. Hvis sddanne symptomer
forekommer, skal'demvforeskrivende lege vaere opmarksom pa den potentielle alvor af disse
bivirkninger, 0 g/bghovet for passende terapeutisk handtering ber overvejes. Hvis psykiatriske
symptomer arer eller forvaerres, eller selvmords- eller drabstanker identificeres, anbefales det, at

behan d IntronA afbrydes, og patienten folges med passende psykiatrisk intervention

PWV med aktuelle eller tidligere alvorlige psykiatriske lidelser:

Hvis behandling med interferon alfa-2b vurderes nedvendig hos voksne patienter med eksisterende eller
tidligere alvorlige psykiatriske lidelser, ber denne kun initieres efter en passende individualiseret
diagnosticering og terapeutisk handtering af den psykiatriske lidelse er blevet sikret.

- Brug af interferon alfa-2b hos bern og unge med aktuelle eller tidligere alvorlige psykiatriske lidelser
er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Patienter med misbrug:

HCV-inficerede patienter, der samtidig er misbrugere (af alkohol, cannabis osv.) har en gget risiko for
udvikling af psykiske lidelser eller forverring af allerede eksisterende psykiske lidelser under
behandling med interferon alfa. Hvis behandling med interferon alfa vurderes nedvendig hos disse
patienter, skal tilstedevaerelsen af samtidig psykisk sygdom og potentialet for andet misbrug vurderes
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omhyggeligt og handteres i tilstreekkelig grad, for behandling startes. Om nedvendigt ber en
interdiscipliner tilgang, der involverer en psykiatrisk behandler eller misbrugsspecialist overvejes, for at
evaluere, behandle og folge patienten. Patienten bar overvages ngje under behandlingen, og ogsé efter
behandlingen er ophert. Tidlig intervention over for tilbagevendende psykiske lidelser og misbrug eller
udvikling heraf anbefales.

Born og unge: Vakst og udvikling (kronisk hepatitis C)

Under behandlingsforlebet med interferon (standard og pegyleret)/ribavirin i kombinationsbehandling, der

varede op til 48 uger hos patienter i alderen 3 til 17 ar, var vaegttab og vaeksthemning almindeligt (se pkt.

4.8 og 5.1). Tilgengelige langtidsdata hos bern i kombinationsbehandling med standard-

interferon/ribavirin indikerer ogsa betragtelig hgjdereduktion (> 15 percentilreduktion i hgjdepercentilen i

sammenligning med baseline) hos 21 % af bernene (n=20), til trods for at barnene ikke har varet \

behandlet i mere end 5 &r. Sluthgjden var tilgengelig for 14 af disse barn og viste, at 12 fortsat udyt

manglende hgjdevaekst > 15 percentiler 10-12 ar efter afsluttet behandling. K

Case by case fordel/risiko-vurdering hos born: . @

Den forventede fordel ved behandling skal ngje vaegtes mod de sikkerhedsresultater O&Nret hos bern

og unge i de kliniske forseg (se pkt. 4.8 og 5.1).

- Det er vigtigt at overveje, at kombinationsbehandlingen inducerede vakst ing, som medforte
reduceret sluthgjde hos nogle patienter.

- Denne risiko skal vaegtes mod sygdomskarakteristika hos barnet, séso@gn pa sygdomsudvikling

(iseer fibrose), co-morbiditet der kan have en negativ virkning paSygdomsudviklingen (sdsom hiv
co-infektion) savel som prognostiske faktorer pa respons (HCVQE otype og virusbelastning).

Hyvis det er muligt, bar barnet behandles efter pubertetens vek t for at reducere risikoen for
vaksthemning. Der er ingen langtidsdata af virkningen pa ning.

Overfolsomhedsreaktioner \)
Akutte overfolsomhedsreaktioner (sdsom urticar‘mngl odem, bronkokonstriktion, anafylaksi) over for

interferon alfa-2b har sjeldent veret observere r IntronA-behandling. Hvis en sddan reaktion opstar,
skal behandlingen afbrydes og nedvendi %sk behandling pabegyndes. Forbigdende udslet
nedvendigger ikke afbrydelse af behandl .

Bivirkninger, herunder forlengels Sagulationsmark@rer og leverabnormaliteter

Moderate til alvorlige bivirkniniger kan nedvendiggere justering af patientens dosering eller i nogle
tilfelde afbrydelse af Intr A@h ndling. IntronA eger risikoen for leverdekompensation og ded hos
patienter med cirrose. <\

Behandling med Intror

afbrydes hos patienter med kronisk hepatitis, som udvikler forlengelse af

koagulationsmark kan veere tegn pé leverinsufficiens.

Enhver patient, iSer unormal leverfunktion under IntronA-behandlingen, skal folges tet og
behandlinge fbrydes, hvis der er tegn og symptomer pé forverring.

Leverenz leverfunktion skal monitoreres teet hos patienter med cirrose.

Hypotension

Hypoténsion kan opsté under eller op til to dage efter IntronA-behandling og kan kraeve understottende
behandling.

Behovet for tilstreekkelig hydrering
Tilstrekkelig hydreringstilstand skal opretholdes hos patienter, der gennemgér IntronA-behandling, idet
hypotension pa grund af vaeskemangel er set hos nogle patienter. Vesketilskud kan blive nedvendig.

Feber

Da feber kan ses sammen med de influenzalignende reaktioner, der seedvanligvis rapporteres under
interferonbehandling, ber andre arsager til vedvarende feber udelukkes.
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Patienter med invaliderende medicinske tilstande

IntronA skal anvendes med forsigtighed hos patienter med invaliderende sygdom, som for eksempel
patienter med tidligere lungesygdom (sdsom kronisk obstruktiv lungesygdom) eller diabetes mellitus med
tendens til ketoacidosis. Varsomhed skal ligeledes iagttages hos patienter med koagulationsforstyrrelser
(sdsom thrombophlebitis, lungeemboli) eller alvorlig myelosuppression.

Pulmonale forhold
Lungeinfiltrat, pneumonitis og pneumonia, undertiden resulterende i dedsfald, er sjeeldent blevet
observeret hos interferon-alfa behandlede patienter, inklusive de, som er behandlet med IntronA.
Atiologien er ikke fastlagt. Disse symptomer er blevet rapporteret oftere, nar shosaikoto, en kinesisk
urtemedicin, gives samtidig med interferon-alfa (se pkt. 4.5). Enhver patient, som udvikler feber, hoste,
kortdndethed eller andre andedratssymptomer, bar have taget rantgen af thorax. Hvis rentgen af thorax
viser lungeinfiltrat eller der er tegn pé lungefunktionsnedsettelse, skal patienten folges neje, og hvé,
skennes nedvendigt, skal interferon-alfa behandlingen afbrydes. Mens dette er rapporteret ofter
patienter med kronisk hepatitis C behandlet med interferon-alfa, er det ogsé rapporteret hos p,
onkologiske sygdomme behandlet med interferon-alfa. Hurtig afbrydelse af interferon-alf:
behandling med kortikosteroider synes at veere forbundet med opher af pulmonale bivigkni

Okulcere bivirkninger \9
Okulere bivirkninger (se pkt. 4.8) inklusive nethindeh&moragi, "uldtotter", s @ethindelﬂsning og
arterie- eller veneokklusion i nethinden er blevet rapporteret i sjeldne tilfael%ﬂer behandling med alfa
interferoner. Alle patienter bar have foretaget en baseline ﬂjenundersefzi. nhver patient, som klager
over forandringer i den visuelle skarphed eller synsfeltet, eller rap om andre oftalmologiske
symptomer under behandling med IntronA, skal straks have fore@ n fuldsteendig @jenundersoggelse.
Regelmassige synsundersegelser under IntronA-behandling a s is@r hos patienter med sygdomme,
der kan veare forbundet med retinopati, sdésom diabetes m r hypertension. Seponering af
IntronA bar overvejes hos patienter, som udvikler nye el vaerrede oftalmologiske lidelser.

Slovhed, koma og encefalopati \
Mere signifikant omtagethed samt koma, inklusi 1 lfaelde af encefalopati, er set hos nogle patienter,
sedvanligvis hos @ldre patienter behandlgt jere doser. Selv om disse effekter seedvanligvis er
reversible, tog fuld restitution op til 3 u %ﬂnogle fa patienter. Meget sjaeldent er der set kramper ved
heje doser af IntronA.

Patienter med pree-eksisterend je@nomalzer

Voksne patienter med tidlige einsufficiens, myokardieinfarkt og/eller tidligere eller eksisterende
arytmisygdomme, som k tronA-behandling, skal felges tet. De patienter, som har haft
hjerteanomalier og/elle remskreden cancerstadie, skal have taget elektrokardiogram fer og under
behandling. Hjertea &er (iser supraventrikulaere) responderer normalt pa sedvanlig behandling, men
seponering af Intr@handling kan vere ngdvendig. Der er ingen resultater hos bern eller unge med

tidligere hJerti
Hypertr@e jdcemi

Der er ypertriglycerideemi og forveerring af hypertriglycerideemi, undertiden alvorlig. Derfor
an&Ws overvagning af lipidniveauer

Patienter med psoriasis eller sarcoidosis

Pé grund af rapporter med interferon alfa og akut forveerring af tidligere psoriasislidelse og sarcoidosis,
anbefales brug af IntronA hos patienter med psoriasis eller sarcoidosis kun, hvis den forventede
gavnlige virkning opvejer den mulige risiko.

Afstadning af nyre- og levertransplantat

Tidlige resultater indikerer, at interferon alfa behandling kan forbindes med en gget incidens af
afstedning efter nyretransplantation. Afstedning efter levertransplantation er ogsa rapporteret.
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Auto-antistoffer og autoimmune lidelser

Udvikling af auto-antistoffer og autoimmune lidelser er blevet rapporteret under behandling med alfa
interferoner. Patienter, der er praedisponerede for udviklingen af autoimmune lidelser, kan have oget
risiko. Patienter med sygdomstegn eller symptomer, der er forenelige med autoimmune lidelser, ber
evalueres ngje, og fordel versus risici ved fortsat interferonbehandling ber revurderes (se ogsé pkt.
4.4 Kronisk hepatitis C, Monoterapi (unormal thyroideafunktion) og pkt. 4.8).

Tilfelde af Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) syndrom har veret rapporteret hos patienter med kronisk
hepatitis C, der blev behandlet med interferon. Dette syndrom er en granulomates inflammatorisk
lidelse, der kan pavirke synet, herelsen, hjernehinden og huden. Hvis der er mistanke om VKH
syndrom, ber antiviral behandling stoppes og kortikosteroid behandling diskuteres (se pkt. 4.8).

Samtidig kemoterapi
Indgift af IntronA i kombination med andre kemoterapeutika (sdsom Ara-C, cyclophosphamid, \
doxorubicin, teniposid) kan fere til foraget risiko for toksicitet (svaeerhedsgrad og varighed), son‘ ere
livstruende eller fatal som et resultat af det samtidigt indgivne legemiddel. De mest almindelj
rapporterede potentielle livstruende eller fatale bivirkninger inkluderer mucositis, diarré, en
nyreinsufficiens og elektrolytforstyrrelse. P4 grund af risikoen for foraget toksicitet, er
dosisjusteringer pakraevet med hensyn til IntronA og de samtidige kemoterapeutika @ t. 4.5). Nar
IntronA anvendes med hydroxyurinstof, kan hyppigheden og svaerhedsgradegk' n vasculitis gges.

i,

Kronisk hepatitis C
Kombinationsbehandling med ribavirin: Se tillige produktresumeet fopgibavirin hvis IntronA skal
indgives i kombination med ribavirin hos patienter med kronisk he i’ C.

Alle patienter i de kliniske undersagelser af kronisk hepatitis C@r’etaget leverbiopsi for inklusion, men
i visse tilfeelde (for eksempel patienter med genotype 2 og 3, handling vare mulig uden histologisk
verifikation. Geldende behandlingsvejledninger ber over¥@jcs med hensyn til, om en leverbiopsi er
nedvendig for behandling initieres. \

Monoterapi

Voksne patienter, som var i behandling me X&nA for kronisk hepatitis C, viste med mindre hyppighed
unormal thyroideafunktion, enten hypotl;%ﬁsme eller hyperthyreoidisme. I kliniske undersegelser med
IntronA-behandling udviklede 2,8 % af pattenterne unormal thyroideafunktion. Forandringerne kunne
kontrolleres med konventionel behég for thyroideadysfunktion. Mekanismen med hvilken IntronA
kan @ndre thyroideafunktionenygr ukefidt. For pdbegyndelse med IntronA-behandling af kronisk

hepatitis C, ber thyroidstimu m hormon (TSH) koncentrationen méales. Unormal thyroideafunktion pa
dette tidspunkt ber beha d konventionel behandling. IntronA-behandling kan pabegyndes, hvis
TSH-koncentrationen des pa normalt niveau med behandling. Hvis en patient under IntronA-
behandling udvikler tomer, der tyder pa thyroideadysfunktion, skal man undersege TSH-
koncentrationen. Iilfeelde af thyroideadysfunktion kan IntronA-behandling fortsattes, hvis TSH-
koncentrationeflKan holdes i normalomridet ved relevant behandling. Seponering af IntronA-behandling
har ikke @ndrefthyroideadysfunktion opstéet under behandlingen (se ogsa supplerende

thyroid tterering specifikt for bern og unge).

SuMnde thyroideamonitorering specifikt for born og unge

Omtrent 12 % af barn behandlet i kombinationterapi med interferon alfa-2b og ribavirin fik gget
thyroideastimulerende hormon (TSH). Yderligere 4 % havde et forbigdende fald til under den nedre
normalgraense. Inden initiering af IntronA-behandling skal TSH-niveauet evalueres, og mulige
thyroideaabnormaliteter detekteret pa dette tidspunkt skal behandles med konventionel behandling.
IntronA-behandling kan initieres, hvis TSH-niveauet kan fastholdes inden for normalomradet med
medicinsk behandling. Thyroideadysfunktion har varet observeret under behandling med interferon
alfa-2b og ribavirin. Hvis thyroideaabnormaliteter detekteres, ber patientens thyroideastatus evalueres,
og passende behandling initieres efter klinisk overvejelse. Born og unge ber monitoreres hver 3. méned
for tegn pa thyroideadysfunktion (f.eks. TSH).
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Samtidig infektion med HCV/hiv

Patienter, der samtidig er inficeret med hiv og modtager hej-aktiv anti-retroviral terapi (HAART), kan
have gget risiko for at udvikle melkesyreacidose. Forsigtighed ber udvises, nér IntronA og ribavirin
adderes til HAART terapi (se produktresumeet for ribavirin). Patienter behandlet med IntronA og ribavirin
kombinationsbehandling og zidovudin kan have eget risiko for at udvikle anemi.

Co-inficerede patienter med fremskreden cirrhose, der far HAART, kan have gget risiko for nedsat
leverfunktion og ded. Supplerende behandling med alfa interferoner alene eller i kombination med
ribavirin kan medfere gget risiko for denne undergruppe af patienter.

Co-infektion med HCV/HBV

Der er rapporteret om tilfelde af reaktivering af hepatitis B (nogle med alvorlige konsekvenser) hos
patienter, der er co-inficerede med hepatitis B- og hepatitis C-virus, som blev behandlet med integferon.
Hyppigheden af denne slags reaktivering forekommer at vere lav. q(,
Alle patienter skal screenes for hepatitis B for initiering af behandling med interferon for hep. 1@&
Patienter, der er co-inficerede med hepatitis B og C, skal herefter monitoreres og behandle@ hold til

galdende kliniske vejledninger. . \%

Dentale og parodontale lidelser

Dentale og parodontale lidelser, som kan fare til tab af tender, er blevet rappo os patienter, der
fik IntronA og ribavirin kombinationsbehandling. Herudover kan mundterhg e en skadelig
virkning pé tender og mundslimhinder under langtidsbehandling med ko@ationen af IntronA og
ribavirin. Patienter ber barste deres tender omhyggeligt to gange dagligyog have regelmassige
tandeftersyn. Nogle patienter kan desuden opleve opkastning. Hvisk reaktion forekommer, bor de
anbefales at skylle deres mund omhyggeligt bagefter.

Laboratoricundersogelser Q

Standard haematologiske prever og klinisk-kemiske blod ogelser (komplet blodtelling og
differentialteelling, trombocyttal, elektrolytter, leverx , serum-protein, serum-bilirubin og serum-
kreatinin) ber udferes hos alle patienter for og med faste intervaller under systemisk IntronA-behandling.

Under behandling af hepatitis B eller C, a b\*vdet at udfere disse kontroller ved
uge 1,2, 4,8, 12 og 16 samt hver anden&*& derefter under hele behandlingen. Hvis ALAT blusser op
ell

under IntronA-behandling til sterre e ig med 2 gange basisniveau, kan man fortsatte IntronA-
behandling med mindre der er teg mptomer pé leversvigt. Under ALAT opblussen skal de folgende
leverfunktionsprever foretages%

og bilirubin. @

Hos patienter behandlet forymalignt melanom ber leverfunktion og hvide blodlegemer (WBC) samt
differentialtzelling u ges ugentligt under behandlingens induktionsfase og ménedligt under
vedligeholdelsesbghahdlingen.

gers mellemrum: ALAT, protrombintid, basisk fosfatase, albumin

Vi}&jﬁformation om nogle af indholdsstofferne i IntronA
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per 0,5 ml, dvs, det er hovedsaglig
"natrium-fri".

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske laegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.
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Narkotika, hypnotika og sedativa skal indgives med forsigtighed samtidig med IntronA.

Interaktioner mellem IntronA og andre legemidler er ikke fuldt vurderet. Der ber udeves forsigtighed, nar
IntronA indgives i kombination med andre potentielt myelosuppressive midler.

Interferoner kan pavirke den oksidative metaboliske proces. Dette skal tages i betragtning ved samtidig
behandling med praparater, der metaboliseres pa denne made, sdsom xanthin-derivaterne theophyllin eller
aminophyllin. Ved samtidig behandling med xanthin-praparater ber serum-theophyllin-niveau
monitoreres og dosis om nedvendigt justeres.

Lungeinfiltrat, pneumonitis og pneumonia, undertiden resulterende i dedsfald, er sjeldent blevet
observeret hos interferon-alfa behandlede patienter, inklusive de, som er behandlet med IntronA.
Atiologien er ikke fastlagt. Disse symptomer er blevet rapporteret oftere, nar shosaikoto, en kin ,&
urtemedicin, gives samtidig med interferon-alfa (se pkt. 4.4). K@

Indgift af IntronA i kombination med andre kemoterapeutika (sdsom Ara-C, cycloph@%
doxorubicin, teniposid) kan fere til foreget risiko for toksicitet (sverhedsgrad og Va'ﬁhg (se pkt. 4.4).
Se tillige produktresumeet for ribavirin hvis IntronA skal indgives i kombinati &9 ribavirin hos
patienter med kronisk hepatitis C. 6

Et klinisk forsgg der undersegte kombinationen af telbivudin 600 mg hg@(;g pegyleret interferon
alfa-2a 180 mikrogram én gang ugentlig s.c., indikerer, at denne k tion er associeret med en gget
risiko for udvikling af perifer neuropati. Mekanismen bag disse Iser er ikke kendt (se punkterne
4.3, 4.4 og 4.5 i produktresumeet for telbivudin). Derudover tvudins sikkerhed og virkning i
kombination med interferoner ved behandling af kronisk B ikke blevet vist. Kombination af
IntronA og telbivudin er derfor kontraindiceret (se pk@.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning \

Kvinder i den fertile alder/Kontraception ti&pd og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende’ﬁ\ﬁeﬁv kontraception under behandlingen. Nedsat serum-
estradiol- og -progesteronkoncentratign hav varet rapporteret hos kvinder behandlet med human
leukocyt-interferon. @(

IntronA skal anvendes med ighed hos fertile maend.

Kombinationsbehandl, '@zd ribavirin

Ribavirin forarsage ige fosterskader ved anvendelse under graviditet. Den yderste forsigtighed
skal udvises for atundga graviditet hos kvindelige patienter eller hos partnere af mandlige patienter, der
far IntronA i ination med ribavirin. Fertile kvinder skal anvende effektiv antikonception under
behandlin, méneder efter behandlingen er afsluttet. Mandlige patienter eller deres kvindelige
partner amvende effektiv antikonception under behandling og i 7 méneder efter, behandlingen er
afslutt ¢ produktresumeet for ribavirin).

Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige data om brugen af interferon alfa-2b hos gravide kvinder. Dyreforsog
har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. IntronA
ma kun anvendes under graviditet, hvis den mulige gavn berettiger den potentielle risiko for fosteret.

Kombinationsbehandling med ribavirin
Ribavirin-behandling er kontraindiceret, hos kvinder der er gravide.

Amning

Det vides ikke, om indholdsstofferne i preparatet udskilles i human melk. P4 grund af risikoen for
bivirkninger hos de ammede barn, ber amning afbrydes, for behandling pabegyndes.
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4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Patienter ber informeres om, at de kan udvikle treethed, desighed eller konfusion under behandling med
IntronA, og derfor anbefales det, at de undgér at fore bil og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Se produktresumeet for ribavirin vedrerende ribavirinrelaterede bivirkninger, hvis IntronA skal
indgives sammen med ribavirin til patienter med kronisk hepatitis C.

I kliniske undersoggelser foretaget i en lang rakke indikationer og i et bredt dosisomrade (fra
6 MIE/m?/uge ved hércelleleukemi op til 100 MIE/m?/uge ved melanom) var de mest almindeli@’&
rapporterede bivirkninger feber, treethed, hovedpine og myalgi. Feber og treethed var ofte rev(

inden for 72 timer efter afbrydelse eller opher af behandlingen. @
L 2
Voksne \%
I kliniske undersagelser udfert hos patienter med hepatitis C, blev forsggsperson handlet med
IntronA alene eller i kombination med ribavirin i et ar. Alle patienter i disse u elser fik 3 MIE

(behandlingsrelaterede) bivirkninger, vist. Dette bygger pa kliniske under ser af naive patienter, der
blev behandlet i et ar. Svaerhedsgraden var generelt let til moderat. Desbivirkninger, der er listet i

Tabel 1, er baseret pa erfaringer fra kliniske undersogelser og postﬁ ting. Indenfor
systemorganklasserne, er bivirkningerne listet under overskrifter@ hyppighed under anvendelse af
folgende kategorier: meget almindelig (>1/10); almindelig (> til <1/10); ikke almindelig

IntronA tre gange om ugen. I Tabel 1 er hyppigheden af patienter, der rapgé rede

(>1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); lden (<1/10.000); ikke kendt. Inden
for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opsti r faldende alvorlighed.
AN
Tabel 1 Bivirkninger rapporteret ved klinis utﬁersggelser eller efter markedsfering af IntronA alene
eller i kombination med ribavirin

Systemorganklasser o *‘l’virkninger

Infektioner og parasitaere sygdomme \“v

Meget almindelig: & Pharyngitis*, viral infektion*

Almindelig: @ Bronkitis, sinuitis, herpes simplex (resistent), rhinitis

Ikke almindelig: \' Bakterieinfektion

Sjelden: @ Lungebetendelse’, sepsis

Ikke kendt: \ Reaktivering af hepatitis B hos HCV/HBV co-inficerede

‘\6 patienter

Blod og lymfesys@\\

Meget almindelig’ Leukopeni

Almindelig: Trombocytopeni, lymfadenopati, lymfopeni

Sjeelden: Q Aplastisk anemi

Ikke k Pure red cell aplasia, idiopatisk trombocytopenisk purpura,

o~ trombotisk trombocytopenisk purpura

Imnufisystemet®

Meget sjelden: Sarkoidose, forvaerring af sarkoidose

Ikke kendt: Systemisk lupus erythematosus, vaskulitis, reumatoid artritis
(ny eller forvaerret), Vogt-Koyanagi-Harada syndrom, akutte
overfalsomhedsreaktioner inklusive urticaria, angiogdem,
bronkokonstriktion, anafylakse’

Det endokrine system

Almindelig: Hypotyroidisme$, hypertyroidisme$

Meget sjeelden: Diabetes, forvarret diabetes
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Metabolisme og ernzring

Meget almindelig: Anoreksi

Almindelig: Hypokalcemi, dehydrering, hyperurikemi, torst

Meget sjelden: Hyperglykeemi, hypertriglycerideemi’, oget appetit

Psykiske forstyrrelser’

Meget almindelig: Depression, sgvnlgshed, angst, folelsesmaessig ustabilitet*,
agitation, nervesitet

Almindelig: Forvirring, sgvnforstyrrelser, nedsat libido

Sjeelden: Selvmordstanker

Meget sjelden: Selvmord, selvmordsforseg, aggressiv adfaerd (nogle gange
rettet mod andre), psykose inklusive hallucinationer

Ikke kendt: Morderiske tanker, &endring af mental tilstand®, manj
bipolare lidelser fr)\

Nervesystemet® <

Meget almindelig: Svimmelhed, hovedpine, koncentrationsbesv@undtﬂrhed

Almindelig: Tremor, parastesi, hypestesi, migranes fl , sevnighed,
smagsforstyrrelser &

Ikke almindelig: Perifer neuropati

Meget sjelden: Cerebrovaskulaer bladning, cere uler iskaemi,
kramper, bevidsthedsforstyrr cefalopati

Ikke kendt: Mononeuropatier, koma®

Ojne @ -

Meget almindelig: Sleret syn x

Almindelig: Konjunktivitis, u @ syn, forstyrrelse af tarekanalen,
gjensmerte @

Sjeelden: Retinal bleddi tinopatier (inklusive makulaert adem),
retinal a ller veneobstruktion®, optisk neuritis,
papi ab af synsskarphed eller synsfelt, slarede pletter?

Ikke kendt: Sezgs néthindelgsning

Ore og labyrint N @

Almindelig: tigo, tinnitus

Meget sjeelden: ‘&ﬂﬂretab, hgreforstyrrelser

Hjerte & -

Almindelig: @ Palpitation, takykardi

Ikke almindelig: \' Perikarditis

Sjeelden: @ Kardiomyopati

Meget sjelden: \ Myokardieinfarkt, hjerteiskeemi

Ikke kendt: ’\6 Hjerteinsufficiens, perikardieeffusion, arytmi

Vaskulzere sygdo ¥

Almindelig: Hypertension

Meget sjeld Perifer iskeemi, hypotension’

Luftveje og mediastinum

Meget Dyspneg*, hoste*

Algaind Epistaxis, respiratorisk forstyrrelse, forstoppet nase, rinoré,

lV hoste uden slim

Meget sjelden: Lungeinfiltrationer?®, lungebetendelse’

Ikke kendt: Lungefibrose, pulmonal arteriel hypertension”

Mave-tarmkanalen

Meget almindelig: Kvalme/opkastning, mavesmerte, diarré, stomatitis, dyspepsi

Almindelig: Ulcerativ stomatitis, smerte i gvre hgjre kvadrant, glossitis,
tandkedsbetendelse, forstoppelse, las afforing

Meget sjelden: Pancreatitis, iskemisk colitis, ulcerativ colitis,
tandkedsbledning

Ikke kendt: Periodontallidelse (ikke specificeret andetsteds), tandlidelse

(ikke specificeret andetsteds)’, pigmentering af tungen
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Lever og galdeveje

Almindelig: Hepatomegali

Meget sjelden: Hepatotoksicitet, (inklusive letale tilfelde)

Hud og subkutane vav

Meget almindelig: Alopeci, pruritus*, tor hud*, udslet*, aget svedtendens

Almindelig: Psoriasis (ny eller forverret)’, makulopapulest udslet,
erytematest udslet, eksem, erytem, hudlidelser

Meget sjelden: Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse,

erytem multiforme

Knogler, led, muskler og bindevav
Meget almindelig:

Myalgi, artralgi, smerter i beveegeapparatet

Almindelig: Artritis

Meget sjelden: Rabdomyolyse, myositis, benkramper, rygsmerte OA\
Nyrer og urinveje KU
Almindelig: Hyppig vandladning @

Meget sjelden: Nyresvigt, nyreinsufficiens, nefrotisk sch@q

Det reproduktive system og mammae
Almindelig:

\J

Amenorré, brystsmerte, dysmenore ragi,
menstruationsforstyrrelser, vagi elser

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Meget almindelig: Inflammation pa injekti@tedet, reaktion pa
injektionsstedet*, treethed;’stivhed, feber’, influenzalignende
symptomer?, aste, @itabilitet, brystsmerte, utilpashed

Almindelig: Smerte pé 1nJestedet

Meget sjelden: Nekrose pa efisstedet, ansigtsadem

Undersegelser @

Meget almindelig: Veag

*Disse hendelser var kun almindelige med Intr

SSe pkt. 4.4

#Vedrerende klassebetegnelse for interf‘e@&midler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor

Disse bivirkninger er ogsa rapportereﬂn&lntronA alene.

Bivirkningerne, der ses ved h ti&, er representative for dem, der rapporteres, nér IntronA gives
ved andre indikationer, forventede dosisrelaterede stigninger i incidensen. For eksempel var
incidensen af treethed f%malgi, neutropeni/an@mi, anoreksi, kvalme og opkastning, diarré,
kulderystelser, inﬂueﬁxs ende symptomer, depression, alopeci, smagsforstyrrelser og svimmelhed i

en undersogelse a

is adjuverende IntronA-behandling hos patienter med melanom sterre end i
elserne. Svarhedgraden steg ogsa med hejdosis behandling (WHO Grad 3 og 4, 1
g 14 % af patienterne) sammenlignet med den lette til moderate sverhedsgrad, der
forbundet med lavere doser. Bivirkninger blev almindeligvis kontrolleret ved

KWaskulaere (CV) bivirkninger, specielt arytmi, syntes for det meste at vaere indbyrdes forbundet med
tidligere CV sygdom og tidligere behandling med kardiotoksiske stoffer (se pkt. 4.4). Kardiomyopati, som
kan veare reversibel efter seponering af interferon alfa, er blevet rapporteret sjeldent hos patienter uden
tidligere observeret hjertesygdom (se pkt. 4.4).

Der er indberettet tilfzelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) i forbindelse med laegemidler
indeholdende interferon alfa, navnlig hos patienter med risikofaktorer for PAH (sdsom
portalhypertension, hivinfektion og cirrose). Hendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter,
typisk flere méneder efter padbegyndelse af behandlingen med interferon alfa.

Mange forskellige autoimmune og immunmedierede sygdomme er blevet rapporteret med alfa-
interferoner inklusive thyroidealidelser, systemisk lupus erythematosus, reumatoid athritis (ny eller
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forveerret), idiopatisk og trombotisk trombocytopenisk purpura, vasculitis, neuropatier inklusive
mononeuropatier (se ogsa pkt. 4.4).

Klinisk signifikante laboratorieafvigelser er hyppigst set med doser storre end 10 millioner IE dagligt og
omfatter reduktion i antal af granulocytter og hvide blodlegemer, nedsat haemoglobinniveau og
trombocyttal, egning i basisk fosfatase, LDH, serum-kreatinin og serum-urinstof. Der er set moderat og
sedvanligvis reversibel pancytopeni. Foragelse i serum ALAT/ASAT (SGPT/SGOT)-koncentrationer er
blevet observeret som en abnormitet hos nogle non-hepatitis personer samt hos nogle patienter med
kronisk hepatitis B samtidig med udskillelse af viral DNAp.

Born og unge
Kronisk hepatitis C - Kombinationsbehandling med ribavirin \

I kliniske undersogelser med 118 bern og unge 3 til 16 ar afbred 6 % behandling pa grund af
bivirkninger. Generelt svarede bivirkningsprofilen i den begraensede undersggte bern og ung
population til den profil, der er observeret hos voksne, selvom der er en specifik padiatris
vedrerende vaeksthaemning, savel som nedsat hgjdepercentil (gennemsnitlig percentilge
9 percentil) og vegtpercentil (gennemsnitlig percentilreduktion pa 13 percentil) blev,(\ eret under
behandling.

Inden for de 5 &rs opfelgning efter behandlingsperioden havde bernene en ge itlig hojde pa 44.
percentil, hvilket var under medianen af den normative population og mindréeng deres gennemsnitlige
baseline-hgjde (48. percentil). Tyve (21%) ud af 97 bern havde en > 15 p tilreduktion 1
hgjdepercentilen, hvoraf 10 ud af de 20 bern havde en > 30 percentil ktion i deres hgjdepercentil
fra starten af behandlingen til slutningen af langtidsopfelgningen ( ar). Sluthejden var tilgengelig
for 14 af disse bern og viste, at 12 fortsat udviste manglende hﬂjd@( > 15 percentiler, 10-12 ar efter
afsluttet behandling. Under kombinationsbehandling i op til 4 med IntronA og ribavirin blev der
observeret veksthaemning, som medforte reduceret sluthgj ogle patienter. Reduktion i
middelhgjdepercentil fra baseline til udgangen af langti olgningen var mest fremtredende hos

prepubertale barn (se pkt. 4.4). \

Derudover blev selvmordstanker eller -forsgg @rteret hyppigere sammenlignet med voksne
patienter (2,4 % mod 1 %) under behandli t den 6 méneder lange opfalgningsperiode efter
behandling. Som hos voksne patienter & ¢ bern og unge ogsa andre psykiatriske bivirkninger
(sasom depression, emotionel labilite ngnighed) (se pkt. 4.4). Derudover forekom lidelser pa
injektionsstedet, feber, anoreksi, oﬁning og emotionel labilitet hyppigere hos bgrn og unge
sammenlignet med voksne patignter=Dosisjusteringer var nedvendige hos 30 % af patienterne, mest
almindeligt for anemi og ne@%cni.

De bivirkninger, der t\ 1 Tabel 2, er baseret pa erfaringer fra to multicentre kliniske undersogelser

med bern og unge.

Bivirkningerne en@ efter hyppighed under overskrifterne indenfor systemorganklasserne. Falgende
kategorier er @ t: meget almindelig (>1/10); almindelig (=1/100 til <1/10). Inden for hver enkelt
frekvensgrr bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed.

)
Tabel Bivirkninger rapporteret som verende meget almindelige eller almindelige i kliniske
undersegelser hos bern og unge behandlet med IntronA i kombination med ribavirin

Systemorganklasser Bivirkninger

Infektioner og parasitaere

sygdomme

Meget almindelig: Virusinfektion, pharyngitis

Almindelig: Svampeinfektion, bakteriel infektion, lungeinfektion, otitis media,
tand absces, herpes simplex, urinvejsinfektion, vaginitis,
gastroenteritis

Benigne, maligne og

uspecificerede tumorer (inkl.

cyster og polypper)

Almindelig: Neoplasme (uspecificeret)
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Blod og lymfesystem

Meget almindelig: Anami, neutropeni

Almindelig: Trombocytopeni, lymfadenopati

Det endokrine system

Meget almindelig: Hypotyroidisme?,

Almindelig: Hypertyroidisme?®, virilisering

Metabolisme og ernzering

Meget almindelig: Anoreksi

Almindelig: Hypertriglyceridemi®, hyperurikami, gget appetit

Psykiske forstyrrelser’

Meget almindelig: Depression, emotionel ustabilitet, sevnlgshed

Almindelig: Selvmordstanker, aggressiv reaktion, forvirring, adferdsforstyriglser,
agitation, sgvnga@ngeri, angst, nervesitet, savnforstyrrelser, ué’e
dremme, apati

Nervesystemet’ @‘

Meget almindelig: Hovedpine, svimmelhed, . %

Almindelig: Hyperkinesi, tremor, dysfoni, parastesi, hypaestes'pQ\p raestesi,
koncentrationsbesver, sgvnighed Q)

Qjne \)’

Almindelig: Konjunktivitis, gjensmerte, unormalt sy irtelproblemer

Vaskulzere sygdomme ¢

Almindelig: Reodmen, bleghed Ned

Luftveje, thorax og ~

mediastinum

Almindelig: Dyspng, takypng, epistaxis%le, naseforstoppelse, n@seirritation,

naseflad, nysen

Mave-tarmkanalen
Meget almindelig:
Almindelig:

A3
Diarré, opkastnix me, mavesmerte

Mundsér, ulcgrativ Stomatitis, stomatitis, smerte i gvre hejre
kvadrantadyspepsi, glossitis, gastrogsofageal refluks, rektale

forstyngelseh, gastrointestinale forstyrrelser, forstoppelse, los afforing,
tandpingntandproblemer

Lever og galdeveje

@,&nal lever funktion

Almindelig:

Hud og subkutane vav \

Meget almindelig: @ ¥ Alopeci, udslet

Almindelig: . 6\ Fotosensitivitets reaktioner, makulopapulest udslet, eksem, akne,

hudlidelse, neglelidelse, pigmentforandringer, pruritus, ter hud,

f(\ erythem, bl maerker, gget svedtendens

Knogler, led, ler og

bindevayv

Meget alpai : Artralgi, myalgi, smerte i bevaegeapparatet

”

Enuresis, vandladningsproblemer, urininkontinens

Nyrer@}in;ej e

A% g

Det réproduktive system og
mammae

Almindelig:

Kvinder: amenorré, menoragi, menstruations forstyrrelser, vaginale
problemer
Mend: testikelsmerter

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet
Meget almindelig:

Inflammation pa injektionsstedet, reaktion pa injektionsstedet,
treethed, stivhed, feber?, influenzalignende symptomer®, utilpashed,
irritabilitet

Almindelig:

Brystsmerte, asteni, gdem, smerte pa injektionsstedet
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Undersogelser
Meget almindelig: Nedsat vaeksthastighed (mindre hgjde og/eller vegt end
alderssvarende)’

Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikationer
Almindelig: Hudrifter

§ Se pkt. 4.4

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. \

4.9 Overdosering K@

Der er ingen meddelelser om tilfelde af overdosering, der har medfert akutte kliniske s er. Som
for ethvert farmakologisk aktivt stof er symptomatisk behandling med hyppig monitefetigfg af vitale

tegn og teet observation af patienten dog indiceret. \Q

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER @
5.1 Farmakodynamiske egenskaber KQ
Farmakoterapeutisk klassifikation: interferon alfa-2b, ATC-k%@(BA BO5

IntronA er en steril, stabil, formulering af hajt oprenset j on alfa-2b produceret ved rekombinant
DNA-teknik. Rekombinant interferon alfa-2b er et \x’ seligt protein med en molekylvegt pa

cirka 19.300 daltons. Det fas fra en klon af E.coli,som‘huser et genetisk fremstillet plasmid, hybridiseret
med et interferon alfa-2b gen fra humane le cf.

Aktiviteten af IntronA udtrykkes i IE, m& af rekombinant interferon alfa-2b protein svarende

til 2,6 x 10® IE. Internationale enhedergfasts&ttes ved at sammenligne aktiviteten af rekombinant interferon
alfa-2b med aktiviteten af den inter@ale referencestandard af human leukocyt interferon fastsat af
Verdenssundhedsorganisationeg(V'

Interferoner er en famili @proteinmolekyler med molekylevagte pa cirka 15.000-21.000 daltons. De
produceres og udskille @1 er som respons pa virale infektioner eller forskellige syntetiske og biologiske
substanser. Tre va klasser af interferon er blevet identificeret: Alfa, beta og gamma. Disse tre
hovedklasser er i lv ikke homogene og kan indeholde forskellige molekyletyper af interferon. Mere
end 14 geneti ellige humane alfa interferoner er blevet identificeret. IntronA er blevet klassificeret
som rekom@ interferon alfa-2b.

In rfe&dﬂver deres cellulere aktiviteter ved at binde sig til specifikke membranreceptorer pa
ce&u!rﬂaden. Humane interferonreceptorer isolerede fra humane lymfoblast (Daudi) celler synes at vere
steerkt asymmetriske proteiner. De udviser selektivitet over for humane, men ikke murine interferoner, og
viser saledes artsspecificitet. Undersegelser med andre interferoner har vist artsspecificitet. Imidlertid er
visse abearter, sisom rhesus aber, modtagelige for farmakodynamisk stimulation ved udsattelse for human
type 1 interferoner.

Resultaterne af adskillige undersggelser antyder, at nar interferon er bundet til cellemembranen starter en
kompleks sekvens af intracellulere reaktioner, som omfatter induktion af visse enzymer. Det formodes, at
denne proces, i det mindste delvis, er ansvarlig for de forskellige cellulzere reaktioner pé interferon,
inklusiv heemning af virusreplikation i virusinficerede celler, suppression af celledeling og sddanne
immunmodulerende aktiviteter som ggning af den fagocytere aktivitet af makrofager og egning af den
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specifikke cytotoksicitet af lymfocytter pd malcellerne. Nogle eller alle af disse aktiviteter kan vaere
medvirkende til interferons terapeutiske virkning.

Rekombinant interferon alfa-2b har vist antiproliferative virkninger i undersggelser under anvendelse af
béde animale og humane cellekultursystemer, sdvel som humane tumor xentotransplantater pa dyr. Det har
vist signifikant immunmodulerende aktivitet in vitro.

Rekombinant interferon alfa-2b heemmer ogsa viral replikation in vitro og in vivo. Skent den ngjagtige
antivirale virkningsmekanisme af rekombinant alfa-2b er ukendt, synes det at &ndre
veartscellemetabolismen. Denne virkning hemmer virusreplikation, eller hvis replikation er i gang, er de
dannede virioner ude af stand til at forlade cellen.

Kronisk hepatitis B
Nuvearende kliniske erfaringer med patienter, som forbliver i interferon alfa-2b behandling @
i4 til 6 méneder, viser, at behandlingen kan give elimination af serum HBV-DNA. Forbec@

leverhistologien er set. Hos voksne patienter med nedsattelse af HbeAg og HBV-DNA er
signifikant reduktion i morbiditet og mortalitet. K\

Interferon alfa-2b (6 MIE/m? 3 gange om ugen i 6 maneder) er blevet givet til M'Qed kronisk aktiv
hepatitis B. Pa grund af en metodesvaghed, kunne virkning ikke pavises. Hg dgver fik bern behandlet

med interferon alfa-2b en nedsat vaeksthastighed og nogle tilfeelde af depr n sés.

Kronisk hepatitis C hos voksne patienter %@

Hos voksne patienter, som modtager interferon i kombination m¢d#ibavirin, er den opnéede
vedvarende responsrate 47 %. Bedre virkning er blevet demo t med kombinationen af pegyleret

interferon med ribavirin (vedvarende responsrate 61 % op@ undersggelse udfert hos naive
patienter med en ribavirin dosis > 10,6 mg/kg, p < 0,01

IntronA alene eller i kombination med ribavirin erk\'et undersegt i 4 randomiserede fase III kliniske
undersggelser hos 2.552 interferon-naive pati r@ned kronisk hepatitis C. Undersggelserne
sammenlignede virkningen af IntronA anv ne eller i kombination med ribavirin. Virkning blev
defineret som vedvarende virologisk re$§ maneder efter afsluttet behandling. Patienter, der kunne
indgé i disse undersegelser, havde kr, i;%hepatitis C bekreaftet ved en positiv HCV-RNA
polymerasekadereaktions assay (Pé> 100 kopier/ml), en leverbiopsi i overensstemmelse med en
histologisk diagnose med krorq'ik' titis uden anden &rsag til den kroniske hepatitis, og abnorm

serum ALAT. @

IntronA blev indgivet sis pa 3 MIE 3 gange om ugen som monoterapi eller i kombination med
ribavirin. De fleste ter i disse kliniske undersogelser blev behandlet i et &r. Alle patienter blev
fulgt i yderligere ancder efter afsluttet behandling for bestemmelse af vedvarende virologisk
respons. Ved ¢ virologiske responsrater for behandlingsgrupper behandlet i et &r med IntronA
alene eller i ination med ribavirin (fra to undersegelser) er vist i Tabel 3.

Samti dgift af IntronA med ribavirin ggede virkningen af IntronA til mindst det dobbelte ved

beh ng af kronisk hepatitis C hos naive patienter. HCV genotype og baseline virusmaengde er
prognostiske faktorer, som er kendt for at kunne pavirke responsrater. Den ggede responsrate ved
kombinationen af IntronA + ribavirin, sammenlignet med IntronA alene, er opretholdt pa tvaers af alle
undergrupper. Den relative gavn af kombinationsbehandling med IntronA + ribavirin er serlig signifikant
i de undergrupper af patienter, der er vanskeligst at behandle (genotype 1 og hgj virusmangde) (Tabel 3).

Responsrater i disse undersggelser steg med compliance. Uafhangigt af genotype havde patienter, som
fik IntronA i kombination med ribavirin og fik > 80 % af deres behandling, et hgjere vedvarende
respons 6 maneder efter 1 ars behandling end dem, der anvendte < 80 % af deres behandling (56 %
mod 32 % i undersegelse C/198-580).
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Tabel 3 Vedvarende virologiske responsrater med IntronA + ribavirin (et ars behandling)
efter genotype og virusmangde
HCYV Genotype I I/R I/R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Alle genotyper 16 % 41 % 47 %
Genotype 1 9 % 29 % 33%
Genotype 1
< 2 millioner 25% 33% 45 %
kopier/ml _ Q )
Genotype 1 . %
> 2 millioner 3% 27 % 29 «Q\
kopier/ml
Genotype 2/3 31 % 65 % ®'07 9%

1 IntronA (3 MIE 3 gange om ugen)

I/R IntronA (3 MIE 3 gange om ugen) + ribavirin (1.000/1.200 mg/dag)

Samtidig infektion med HCV/hiv
Der har veeret udfert to undersagelser af patienter med sandti

undersagelser var patienter, der fik IntronA plus ribavj
end patienter, der fik pegyleret interferon alfa-2b

undersagelser er vist i Tabel 4. Undersogelse 1
multicenterunderseggelse, der inkluderede 412 tigf1
hepatitis C, der samtidig var inficeret m
interferon alfa 2b (1,5 pg/kg/uge) plus fi

randomiseret enkeltcenterundersg

%%ﬂkm

%
S

fektion af hiv og HCV. I begge
rordnet mindre tilbgjelige til at respondere
irin. Respons pa behandlingen i begge disse
IBAVIC; P01017) var en randomiseret
éere ubehandlede voksne patienter med kronisk
tienterne blev randomiseret til enten at fa pegyleret
in (800 mg/dag) eller IntronA (3 MIE TIW) plus ribavirin

“der inkluderede 95 tidligere ubehandlede voksne patienter med

(800 mg/dag) i 48 uger med en opgn periode pa 6 maneder. Undersegelse 2 (P02080) var en

kronisk hepatitis C, der samtidig v
pegyleret interferon alfa-
baseret pa vegt) eller In
Behandlingsvarighe
patienter, der var i
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ller 150 pg /uge baseret pa vaegt) plus ribavirin (800-1.200 mg/dag
MIE TIW) plus ribavirin (800-1.200 mg/dag baseret pa vagt).



Tabel 4 Vedvarende virologisk respons baseret pa genotype efter IntronA i kombination med
ribavirin versus pegyleret interferon alfa-2b i kombination med ribavirin hos patienter
med samtidig infektion af HCV/hiv

Undersogelse 1! Undersogelse 22
pegyleret
interferon
pegyleret alfa-2b (100
interferon alfa- eller IntronA
2b (1,5 pg/kg/ IntronA 150°¢ pg/uge) | (3 MIE TIW)
uge) + (3 MIE TIW) + + ribavirin + ribavirin
ribavirin ribavirin p (800- (800- p
(800 mg) (800 mg) verdi* | 1.200 mg)! 1.200 mg)! | vagrdi®
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) }7
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7% (2/27Q’ 0,007
4 o Ca
Genotype 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) 47 ‘V&Nﬂ 0,730
3 (@)
MIE = millioner internationale enheder; TIW = tre gange ugentlig. \:’
a: p veerdi baseret pa Cochran-Mantel Haenszel Chi kvadrat-test. 0
b: p vaerdi baseret pa chi-kvadrat-test. @
c: forsegspersoner < 75 kg fik 100 pg/uge pegyleret interferon alfa-2b og forsegspersoner 275 kg fik 150 pg/uge pegyleret

interferon alfa-2b.
d: ribavirin dosering var 800 mg for patienter < 60 kg, 1.000 mg for patienter

60&
ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848. Q

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-FQ

og 1.200 mg for patienter > 75 kg.

Relaps-patienter

I alt 345 interferon alfa relaps-patienter blev behanm to kliniske undersggelser med IntronA
monoterapi eller i kombination med ribavirin. isse patienter ggede tillaeeg af ribavirin til IntronA
helt op til 10 gange virkningen af IntronA alene i behandlingen af kronisk hepatitis C (48,6 %
mod 4,7 %). Denne foregelse af virknin, fattede tab af serum HCV (< 100 kopier/ml ved PCR),
forbedring i leverinflammation og HOQ;& ring af ALAT, og var opretholdt ved maling 6 maneder

efter afsluttet behandling. @

Langtidsdata \,

I en stor undersagelse, 1 patienter inkluderet efter behandling i en tidligere ikke pegyleret
interferon alfa-2b eller i egyleret interferon alfa-2b/ribavirin undersegelse for at evaluere
varigheden af vedv virologisk respons og bestemme virkningen af fortsat viral negativitet pa
kliniske resultate patienter fuldendte mindst 5 ars langtidsopfelgning, og kun 12 vedvarende

respondenter u
Kaplan-Mei

2 fik tilbagefald under denne undersogelse.

imatet for fortsat vedvarende respons over 5 ar for alle patienter er 97 % med et 95 %
pa [95 %, 99 %].

ehandling af kronisk HCV med ikke pegyleret interferon alfa-2b (med eller uden ribavirin)
restteger i langtidsclearance af virus, hvilket medfarer resolution af den hepatiske infektion og klinisk
'helbredelse' af kronisk HCV. Dette udelukker dog ikke forekomsten af hepatiske handelser hos
patienter med cirrose (herunder hepatocellulert karcinom).

Kronisk hepatitis C hos bern og unge

Der er udfort tre kliniske undersggelser med bern og unge; to med standard-interferon og ribavirin og
en med pegyleret interferon og ribavirin. Det var mindre sandsynligt, at patienter, der fik IntronA plus
ribavirin, responderede, end patienter, der fik pegyleret interferon alfa-2b og ribavirin.

Barn og unge i alderen 3 til 16 ar med kompenseret kronisk hepatitis C og paviselig HCV RNA (malt
hos et centrallaboratorium ved brug af en forskningsbaseret RT-PCR-analyse) blev inkluderet i to
multicenter undersegelser og fik IntronA 3 MIE/m? tre gange om ugen plus ribavirin 15 mg/kg per dag
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i1 ar efterfulgt af 6 méneders opfelgning efter behandling. I alt 118 patienter blev inkluderet: 57 %
mand, 80 % kaukasiske og 78 % genotype 1, 64 % i alderen < 12 ar. Den inkluderede population
bestod hovedsageligt af bern med mild til moderat hepatitis C. I de to multicenterforseg var vedvarende
virologiske responsrater hos bern og unge svarede til dem, der sés hos voksne. Grundet manglende
resultater fra de to multicenterforseg for bern med alvorlig sygdomsprogression, samt muligheden for
bivirkninger, ber forholdet mellem fordele og ulemper af kombinationen ribavirin og interferon alfa-2b
overvejes ngje i denne population (se pkt. 4.1, 4.4 og 4.8).

Undersogelsesresultater er opsummeret i Tabel 5.

Tabel 5 Vedvarende virologisk respons hos tidligere ubehandlede barn og unge

IntronA 3 MIE/m? 3 gange om ugen \

ribavirin 15 mg/kg/dag

Samlet respons® (n=118) 54 (46 %)* ¢

: ¢
>

Genotype 1 (n=92) 33 (36 %)* N
xO

Genotype 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

m\)

*Antal (%) patienter ~

2 Defineret som HCV-RNA under detektionsgrensen ved brug af en forskningsba -PCR-analyse ved afslutningen af
behandlingen og i opfelgningsperioden

Langtidsdata %

Et fem-ars langvarigt observatorisk opfelgningsstudie i Ierede 97 paediatriske kronisk hepatitis C
patienter, efter behandling i et standard-interferon m erforseg. Halvfjerds procent (68/97) af alle
indrullerede forsegspersoner fuldferte undersggelsx raf 75 % (42/56) var vedholdende
respondenter. Formélet med undersggelsen var arligt at vurdere varigheden af vedvarende virologisk
respons (SVR) og vurdere virkningen af fo%’ 1 negativitet pa de kliniske resultater hos patienter,
der var vedholdende respondenter 24 ug@ ehandling med interferon alfa-2b og ribavirin i 48-
uger. Alle pa nar en af de padiatriske paticater forblev vedvarende virologisk respondenter under den
langvarige opfelgning efter afslutningaf behandling med interferon alfa-2b plus ribavirin. Kaplan-
Meier estimatet for fortsat vedvar respons i 5 ar er 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %] for paediatriske
patienter behandlet med interféfon alfa-2b og ribavirin. Hertil kommer, at 98 % (51/52) med normale
ALAT niveauer ved opfi uge 24 havde normal ALAT-niveau ved deres sidste besag.

SVR efter behandling a 1sk HCV med ikke-pegyleret interferon alfa-2b med ribavirin resulterede i
langtids-clearance af Wi som resulterede i oplasning af den hepatiske infektion og klinisk
'helbredelse' af kr CV. Dette udelukker dog ikke forekomsten af hepatiske heendelser hos
patienter med ci herunder hepatocellulert karcinom).

n kliniske undersogelse med pegyleret interferon alfa-2b og ribavirin

erforseg blev bern og unge i alderen 3 til 17 ar med kompenseret kronisk hepatitis C og
paviseli®?HCV-RNA behandlet med peginterferon alfa-2b 60 pug/m? én gang ugentligt plus ribavirin

15 myfkg per dag i 24 eller 48 uger, baseret pA HCV-genotype og virusbelastning ved baseline. Alle
patienter skulle folges i 24 uger efter behandlingen. I alt 107 patienter fik behandling, hvoraf 52 % var
kvinder, 89 % var kaukasiske, 67 % havde HCV-genotype 1, og 63 % var < 12 ar. Populationen, der
var tilmeldt, bestod hovedsageligt af bern med mild til moderat hepatitis C. Pa grund af mangel pé data
hos barn med sver sygdomsprogression og risikoen for bivirkninger skal forholdet mellem fordele og
risici for kombinationen peginterferon alfa-2b og ribavirin overvejes ngje hos denne population (se pkt.
4.4. i produktresumeerne for peginterferon alfa-2b og ribavirin). Underseggelsens resultater er
sammenfattet i Tabel 6.
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Tabel 6 Vedvarende virologisk responsrate (na,b (%)) hos tidligere ubehandlede bern og unge efter
genotype og behandlingsvarighed — Alle forsggspersoner

n =107
24 uger 48 uger
Alle genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotype 1 - 38/72 (53 %)
Genotype 2 14/15 (93 %) -
Genotype 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotype 4 - 4/5 (80 %)
a: Respons pa behandling blev defineret som ikke-detekterbar HCV-RNA ved uge 24 efter behandling, nedre
detektionsgreense = 125 IE/ml. \'

b: n = antallet af respondenter/antal patienter med given genotype, og fastsat behandlingsvarighed.

c: Patienter med genotype 3 og lav virusbelastning (< 600.000 IE/ml) skulle have behandling i 24 uger, mens ter med
genotype 3 og hej virusbelastning (> 600.000 IE/ml) skulle have behandling i 48 uger.
o\%

5.2 Farmakokinetiske egenskaber é

Farmakokinetikken af IntronA blev undersagt hos raske forsegspersoner efter @oser
pa 5 millioner IE/m? og 10 millioner IE indgivet subkutant, ved doser pa 5 i IE/m?indgivet
intramuskulart og som en 30 minutters intravengs infusion. De gennem l?&emmkoncentratloner af
interferon efter subkutane og intramuskulare injektioner var samme ge. Crax sés tre til 12 timer
efter den laveste dosis og seks til otte timer efter den hgjeste dosis %na‘uonshalvermgstlden af
interferon-injektioner var henholdsvis cirka to til tre timer og s &'V timer. Serumniveauerne var
under detektionsgraeensen efter henholdsvis 16 og 24 timer e tionen. Bade subkutan og
intramuskuleer indgift gav en biotilgeengelighed pé mere

Efter intravenes indgift sds det maksimale interferom (135-273 IE/ml) ved slutningen af infusionen,
og herefter faldt det med en lidt hurtigere hastigk@nd efter subkutan eller intramuskular indgift, idet det
ikke kunne pavises fire timer efter infusion. %1. ionshalveringstiden var cirka to timer.

*
Urinkoncentrationen af interferon var nc&ketektionsgraensen efter indgift ved alle tre indgiftsméder.

Undersogelser af interferonneutrali%qde faktor har veret udfort pa serumprover fra patienter, som fik
IntronA i kliniske undersegel dfert af Schering-Plough. Interferonneutraliserende faktorer er
antistoffer, som neutralis antivirale virkning af interferon. Den kliniske hyppighed af
neutraliserende faktorgr, dvikledes hos cancerpatienter, der blev behandlet systemisk, var 2,9 % og
hos patienter med kr epatitis 6,2 %. De fundne titre var lave i naesten alle tilfelde og har normalt
ikke medfort tab ns eller andre autoimmune feenomener. Hos patienter med hepatitis er der ikke
observeret tab ons, tilsyneladende pa grund af de lave titre.

Flerdo akokinetiske egenskaber for IntronA injektionsveske og ribavirin kapsler hos bern og unge
med kroifisk hepatitis C i alderen 5 til 16 ar er opsummeret i Tabel 7. Farmakokinetikken for IntronA og
ribavifin (dosis-normaliseret) er ens hos voksne og bern eller unge.
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Tabel 7 Gennemsnitlig (% CV) flerdosis farmakokinetiske parametre for IntronA og ribavirin
kapsler ved indgift til barn eller unge med kronisk hepatitis C

PARAMETER Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dag fordelt pa 2 doser 3 MIE/m? 3 gange om ugen
(n=17) (n=54)
Tinax (timer) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cuax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Tilsyneladende clearance 0,27 (27) Ikke udfort
1/time/kg

*AUC12 (ng.time/ml) for ribavirin; AUCo-24 (IE.time/ml) for IntronA

N

Overforsel til sedvaeske

Der er foretaget undersogelser af overforsel af ribavirin via sad. Ribavirin-koncentrationen i ﬁg&ske
er cirka to gange hgjere end i serum. Den systemiske eksponering for ribavirin er imidlerti

vurderet hos en kvindelig partner efter samleje med en behandlet patient, og den forbhv&
begraenset sammenlignet med den terapeutiske plasma-koncentration af ribavirin.

5.3 Non-Kkliniske sikkerhedsdata 0’\,0

Skent interferon almindeligvis anerkendes som varende artsspecifik, blev t@ologiske undersggelser i
dyr udfert. Injektioner med human rekombinant interferon alfa-2b i op gifjre maneder har ikke vist tegn pa
toksicitet hos mus, rotter og kaniner. Daglige doser til cynomolgus absI d 20 x 10°IE/kg/dag

i 3 méneder fordrsagede ingen markbar toksicitet. Toksicitet ble stiaber, der

fik 100 x 10°1E/kg/dag i 3 maneder.

I undersagelser af interferon anvendelse i ikke-human ter har forstyrrelser i menstruationscyklus

veaeret set (se pkt. 4.4). \

Resultater fra dyrereproduktionsundersggelsgr 'n@rer, at rekombinant interferon alfa-2b ikke var
teratogent hos rotter eller kaniner, ej heller pa de det i skadelig grad graviditet, fosterudvikling eller
reproduktionsevne i efterkommere af beﬁ%&ie rotter. Interferon alfa-2b er vist til at have
abortfremkaldende virkninger hos Mgtaca*mulatta (rhesus aber) ved 90 og 180 gange den anbefalede
intramuskulere eller subkutane doﬁﬁ 2 millioner IE/m2. Abort blev observeret i alle dosisgrupper
(7,5 millioner, 15 millioner ogy30 m#lioner IE/kg), og var statistisk signifikant mod kontrolgruppen for
medium- og hgjdosisgruppe; %arende til 90 og 180 gange den anbefalede intramuskulare eller
subkutane dosis pa 2 m /m?). Haje doser af andre former af interferon alfa og beta er kendt for
at producere dosisrel bovulatorlsk og abortfremkaldende virkning hos rhesus aber.

Mutagen1c1tet51@l®elser med interferon alfa-2b afslerede ingen bivirkninger.

toksigit€tsresultater i unge dyr viste en mindre dosisrelateret nedszttelse i den totale vaekst hos
neonatale rotter behandlet med ribavirin (se pkt. 5.3 af produktresumeet for Rebetol, hvis IntronA skal
gives 1 kombination med ribavirin).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Dinatriumphosphat vandfri

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
Dinatriumedetat
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Natriumchlorid

M-cresol

Polysorbat 80

Vand til injektionsvesker

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

18 maneder.

Inden for holdbarhedsperioden kan oplesningen under transport opbevares ved eller under 25°C i ’\L
syv dage inden anvendelse. IntronA kan szttes tilbage i keleskab pé et hvilket som helst tidspu§®nne

syv dages periode. Hvis praparatet ikke anvendes i lobet af denne syv dages periode, kan de &ettes
tilbage i keleskabet, men skal destrueres. . %

J
S

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C).

Ma ikke nedfryses. @»
For opbevaringsforhold for legemidlet, se pkt. 6.3. @
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser é

0,5 ml oplegsning (svarende til 5 MIE) er emballeret i et e %is hatteglas (type I glas), med en
prop (halobutylgummi) i et aftageligt segl (aluminium n hatte (polypropylen).

IntronA fas som: \

- Pakning med 1 hetteglas.

- Pakning med 1 hatteglas, 1 injektjo the a 1 ml, 1 kanyle og 1 renseserviet

- Pakning med 6 hatteglas, 6 injek& rejter a 1 ml, 6 kanyler og 6 renseservietter
- Pakning med 12 hetteglas, IZQe ionssprajter a 1 ml, 12 kanyler og 12 renseservietter.

Ikke alle pakningsstarrelser e%@digvis markedsfort.

6.6 Regler for borts \@ og anden handtering

*
Ikke alle formulerin & styrker er hensigtsmassige for visse indikationer. Var sikker pa at vaelge en
hensigtsmeaessig fi ering og styrke.
IntronA in'%;‘sva:ske—/infusionsvaeske, oplesning kan injiceres direkte efter at den foreskrevne dosis
er tmk?ﬁ atteglasset med en steril injektionssprajte.

DWde instruktioner til den subkutane anvendelse af praparatet folger med indlegssedlen (se ”Sadan
injicerer du selv IntronA”).

Tilberedning af IntronA til intravenes infusion: Infusionsvasken ber tilberedes umiddelbart for brug.
Enhver storrelse heetteglas kan anvendes til at méle den negdvendige dosis, men slutkoncentrationen af
interferon i natriumchloridoplesning mé ikke veere mindre end 0,3 millioner IE/ml. Den beregnede
mangde IntronA trekkes op af haetteglasset (glassene), tilsettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid
injektionsvaske, oplesning i en PVC pose eller glasflaske til intravenes anvendelse og indgives

over 20 minutter

Intet andet l2egemiddel ma infunderes samtidig med IntronA.
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I lighed med alle parenterale leegemidler undersoges IntronA, injektionsveske-/infusionsvaske, oplesning
visuelt for partikler og misfarvning for brugen. Oplasningen skal vere klar og farveles.

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Holland
X
<&

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE é
L 2
EU/1/99/127/015 &\6
EU/1/99/127/016 Q)
EU/1/99/127/017 X

EU/1/99/127/018 0

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFﬂRINGSTILLADE@ORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 9. marts 2000 QQ
Dato for seneste fornyelse: 9. marts 2010 @
10. DATO FOR ZANDRING AF TEKST,

Yderligere oplysninger om dette la gerrﬁ&-ﬂndes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.(
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1. LAGEMIDLETS NAVN

IntronA 10 millioner IE/ml injektions-/infusionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Et haetteglas med injektions-/ infusionsvaske, oplgsning indeholder 10 millioner IE rekombinant
interferon alfa-2b, produceret i E. coli ved rekombinant DNA-teknologi, i 1 ml oplesning.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske-/infusionsvaske, oplesning. . %Q

Klar og farvelgs oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER 0

4.1 Terapeutiske indikationer @

Kronisk hepatitis B (/
Behandling af voksne patienter med kronisk hepatitis B forbundletyaied tegn pa hepatitis B virusreplikation
(tilstedeveerelse af DNA fra hepatitis B-virus (HBV-DNA) fatitis B-antigen (HBeAg), forhgjet
alaninaminotransferase (ALAT) og histologisk pévist w erinflammation og/eller fibrose.

Kronisk hepatitis C \
For behandling med IntronA pébegyndes, bﬂrlr@aterne fra de kliniske studier, som sammenligner

IntronA med pegyleret interferon, tages i bi ing (se pkt. 5.1).

2

Voksne patienter
IntronA er beregnet til behandling @sne patienter med kronisk hepatitis C, som har forhgjede
transaminaser uden leverdekorﬁil on, og som er positive for hepatitis C virus-RNA (HCV-RNA)

(se pkt. 4.4). @

Den bedste made at a@lntronA ved denne indikation er i kombination med ribavirin.

Born i alderen 3 er eeldre samt unge
IntronA er — i % bination med ribavirin — indikeret til behandling af bern i alderen 3 ar eller &ldre
samt unge 1der af tidligere ubehandlet kronisk hepatitis C uden leverdekompensation, og som er

VWutning om ikke at udsette behandlingen til barnet er voksent, er det vigtigt at betenke, at
kombinationsbehandlingen forarsagede veeksthemning, som medferte reduceret sluthgjde hos nogle
patienter.

Beslutningen om at behandle ber tages individuelt fra patient til patient (se pkt. 4.4).

Harcelleleukseemi
Behandling af patienter med hércelleleukami.

Kronisk myeloid leukeemi

Monoterapi

Behandling af voksne patienter med Philadelphia kromosom eller ber/abl translokationspositiv kronisk
myeloid leukemi.
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Klinisk erfaring indikerer, at et haematologisk og cytogenetisk storre/mindre respons er opnaeligt hos
storstedelen af behandlede patienter. Et starre cytogenetisk respons er defineret som < 34 % Ph+
leukamiske celler i knoglemarven, mens et mindre respons er = 34 %, men < 90 % Ph+ celler i marven.

Kombinationsbehandling

Kombinationen af interferon alfa-2b og cytarabin (Ara-C) givet under de forste 12 méaneders behandling
har vist signifikant at ege hyppigheden af starre cytogenetisk respons og signifikant at forlenge den
samlede overlevelse efter 3 &r sammenlignet med interferon alfa-2b givet alene.

Myelomatose
Som vedligeholdelsesbehandling hos patienter, som har opnaet objektiv remission (mere end 50 %

reduktion i myeloid protein) efter initial induktionskemoterapi.

Nuvarende kliniske erfaringer indikerer, at vedligeholdelsesbehandling med interferon alfa-2b for@
plateaufasen. Imidlertid er virkning pa den samlede overlevelse ikke afgerende bevist. K
Follikulert lymfom .

N skemoterapi,
ende kriterier:

emiske symptomer
gali til under navlen,
lvering, sergs

Behandling af follikuleer lymfom med stor tumorbyrde i kombination med passende in
sasom CHOP-lignende regimer. Stor tumorbyrde er defineret som at have mindst et
Stor tumorbyrde (> 7 cm), involvering af mindst tre nodale omréder (hver >3 c
(veegttab > 10 %, feber > 38°C i mere end 8 dage, eller natlige svedeture), sp,
obstruktion af sterre organ eller kompressionssyndrom, orbital eller epidura@h

ekssudation eller leukami. @

Karcinoid tumor
Behandling af carcinoide tumorer med lymfesvulst eller lever aser og med "carcinoid syndrom".

Malignt melanom Q

Supplerende behandling hos patienter, som er sygd ter operation, men har hgj risiko for
tilbagefald, for eksempel patienter med primer eller redidiverende (klinisk eller patologisk)
lymfeknudepavirkning.

4.2 Dosering og administration ’\%

Behandling skal initieres af en laeg<®&erfaring i behandling af sygdommen.

Ikke alle formuleringer o st@tr hensigtsmaessige for visse indikationer. Hensigtsmaessig formulering
og styrke skal vaelges. g\

>

er under behandling med IntronA uanset indikation skal dosis justeres eller
midlertidigt, indtil bivirkningerne aftager. Hvis der opstar vedvarende eller
tilbagevende olerance til trods for tilstraekkelig dosisjustering, eller hvis sygdommen progredierer,
skal behandéfiﬁned IntronA afbrydes. Ved subkutan dosering i forbindelse med

vedlige sesbehandling kan leegen beslutte, om patienten selv kan injicere dosis.

Kro\'@(hepatitis B
Den anbefalede dosering er fra 5 til 10 millioner IE, givet subkutant tre gange om ugen (hver anden dag) i
en periode pa 4-6 méaneder.

Den givne dosis skal reduceres med 50 % i tilfeelde af forekomst af haematologiske lidelser (hvide
blodlegemer < 1.500/mm?, granulocytter < 1.000/mm?, thrombocytter < 100.000/mm?). Behandlingen
skal seponeres i tilfelde af sveer leukopeni (< 1.200/mm?), sveer neutropeni (< 750/mm?) eller sveer
trombocytopeni (< 70.000/mm?).

For alle patienter gelder, at hvis der ikke ses nogen forbedring i serum HBV-DNA efter 3 til 4 maneders
behandling (ved den hgjeste tolererede dosis), skal IntronA-behandlingen afbrydes.
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Kronisk hepatitis C

Voksne

IntronA indgives subkutant i en dosis pa 3 millioner IE tre gange om ugen (hver anden dag) til voksne
patienter, bade anvendt som monoterapi og i kombination med ribavirin.

Born i alderen 3 ar eller derover og unge

IntronA 3 millioner IE/m? indgives subkutant 3 gange om ugen (hver anden dag) i kombination med
ribavirin kapsler eller oral oplgsning indgivet oralt fordelt pa to daglige doser til et maltid (morgen og
aften).

(Se produktresume for ribavirinkapsler med henblik pa dosering af ribavirinkapsler og retningslinjerne
for dosisjustering ved kombinationsbehandling. For padiatriske patienter, der vejer < 47 kg eller Q{(i
kan synke kapsler, se produktresume for ribavirin oral oplesning.) @

Relaps patienter (voksne)
IntronA anvendes i kombination med ribavirin. P4 baggrund af resultater fra kliniske 1 elser, i
hvilke data er til rddighed for 6 maneders behandling, anbefales det, at patienter beh( med IntronA

1 kombination med ribavirin 1 6 maneder. \Q

Naive patienter (voksne)

Virkningen af IntronA er oget ved indgift i kombination med ribavirin. In@A ber hovedsageligt gives
alene 1 tilfelde af intolerance eller kontraindikation for ribavirin. @

- IntronA i kombination med ribavirin @
P& baggrund af resultater fra kliniske undersegelser, i hvilke til rddighed for 12 méneders
behandling, anbefales det, at patienter behandles med Intr@\ kdmbination med ribavirin i
mindst 6 méneder.

Behandling ber fortsattes i yderligere en 6-miinede%eriode (det vil sige i alt 12 méneder) hos
patienter, der udviser negativ HCV-RNA ved eder, og ved viral genotype 1 (bestemt ved en
prove for behandling) og hej virusmengde andling.

*
Andre negative prognostiske faktoreﬁm > 40 ar, hanken, bridging fibrose) ber tages i betragtning
ved fortsat behandling til 12 mé’me@

I kliniske undersagelser ble tenter, som ikke udviste virologisk respons efter 6 maneders
behandling (HCV-RNA edre detektionsgranse), ikke vedvarende virologiske respondere (HCV -
RNA under nedre degraense 6 maneder efter ophert behandling).

- IntronA alene
Den optimale k@ndlingsvarighed med IntronA alene er endnu ikke fuldstendig fastsat, men en

behandliné ellem 12 og 18 méneder anbefales.

Det an es, at patienter behandles med IntronA alene i mindst 3 til 4 maneder, hvorefter HCV-RNA
stat r bestemmes. Behandling ber fortsaettes hos patienter, der udviser negativ HCV-RNA.

Naive patienter (barn og unge)
Imidlertid er virkning ved IntronA i kombination med ribavirin er blevet undersegt hos barn og unge,
der ikke tidligere har veret behandlet for kronisk hepatitis C.

Varighed af behandling for bern og unge

o Genotype 1: Den anbefalede behandlingsvarighed er et ar. Patienter, der ikke opnar virologisk
respons efter 12 uger, har meget lille sandsynlighed for at blive vedvarende virologiske
respondenter (negativ pradiktiv verdi 96 %). Det anbefales derfor, at behandlingen af bern og
unge patienter, der far IntronA/ribavirin—kombination, afbrydes, hvis deres uge 12 HCV-RNA
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falder < 2 logo 1 forhold til for behandlingen, eller hvis de har detekterbar HCV-RNA 1
behandlingsuge 24.
o Genotype 2/3: Den anbefalede behandlingsvarighed er 24 uger.

Harcelleleukaemi

Den anbefalede dosering er 2 millioner IE/m? givet subkutant tre gange om ugen (hver anden dag) for bade
splenektomerede og ikke splenektomerede patienter. For de fleste patienter med hércelleleukaemi kan ses
normalisering af en eller flere h&ematologiske variable inden for en til to maneders IntronA-behandling.
Forbedring i alle tre hematologiske variable (granulocyttal, trombocyttal og hemoglobinniveau) kan
kreeve seks maneder eller mere. Denne dosering fastholdes, med mindre sygdommen progredierer hurtigt,
eller hvis der opstér alvorlig intolerance.

Kronisk myeloid leukeemi \
Den anbefalede dosering af IntronA er 4 til 5 millioner IE/m? givet dagligt subkutant. Nogle patg ar
vist at have gavn af IntronA 5 millioner IE/m? indgivet dagligt subkutant i forbindelse med ¢ in (Ara-
C) 20 mg/m? indgivet dagligt subkutant i 10 dage per méned (op til en maksimal daglig @ 40 mg).
Nér leucocyttallet er under kontrol, bar den maksimalt tolererede dosis IntronA §\

(4 til 5 millioner IE/m? daglig) indgives for at vedligeholde den heematologiske rem

IntronA-behandling ber afbrydes efter 8 til 12 ugers behandling, hvis ikke mj @n partiel heematologisk
remission eller en klinisk betydningsfuld cytoreduktion er opnéet. %»

Myelomatose KQ
Vedligeholdelsesbehandling

Hos patienter, som er i plateaufase (mere end 50 % reduktion ;om-protein) efter initial
induktionskemoterapi, kan interferon alfa-2b gives som moglo , subkutant i en dosering
pa 3 millioner IE/m? tre gange om ugen (hver anden daﬁg

Follikulaert lymfom \

Supplerende til kemoterapi kan interferon alfa- @es subkutant i en dosis pa 5 millioner IE tre gange
ugentlig (hver anden dag) i en periode pa l er. CHOP-lignende regimer anbefales, men klinisk
erfaring findes kun med CHVP (kombin cyclophosphamid, doxorubicin, teniposid og
prednisolon). &

Carcinoid tumor @

Den saedvanlige dosis er 5 mith IE (3 til 9 millioner IE) givet subkutant tre gange om ugen (hver
anden dag). Patienter m reden sygdom kan have behov for en daglig dosis pa 5 millioner IE.
Behandlingen ber afbr, idlertidigt under og efter kirurgi. Behandlingen ber fortsatte, sa leenge
patienten responder interferon alfa-2b behandling.

rapi gives interferon alfa-2b intravenest i en dosis pa 20 millioner IE/m? dagligt i fem

dage o n fire ugers periode; den beregnede interferon alfa-2b dosis sattes til
natriu orid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplesning og gives som en 20 minutters infusion (se pkt.
6.6)" vedligeholdelsesbehandling er den anbefalede dosis 10 millioner IE/m? indgivet subkutant tre

gange om ugen (hver anden dag) i 48 uger.

Hvis der udvikles alvorlige bivirkninger under interferon alfa-2b behandlingen, iser hvis granulocyttallet
falder til < 500/mm? eller alaninaminotransferase/aspartataminotransferase (ALAT/ASAT) stiger til

> 5 gange den gvre normalgraense, skal behandlingen midlertidigt afbrydes, indtil bivirkningen aftager.
Interferon alfa-2b behandlingen ber genstartes med 50 % af den tidligere dosis. Hvis intolerance vedvarer
efter dosisjustering, eller hvis granulocyttallet falder til < 250/mm?®eller ALAT/ASAT stiger til > 10 gange
den gvre normalgraense, skal interferon alfa-2b behandling afbrydes.

Skent den optimale (minimale) dosis for opnaelse af den fulde kliniske virkning er ukendt, skal patienterne
behandles med de anbefalede doser, dog med dosisreduktion ved toxicitet som angivet.
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IntronA kan indgives ved brug af enten glas- eller plastik-éngangsinjektionssprejter.
4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det (de) aktive stof(fer) eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort
ipkt. 6.1.

- Anamnese med alvorlig tidligere hjertesygdom, sdsom ukontrolleret hjerteinsufficiens, nylig
myokardieinfarkt, svere arytmilidelser.

- Alvorlig nyre- eller leverlidelse, inklusive lidelser forarsaget af metastaser.

- Epilepsi og/eller kompromitteret centralnervesystem (CNS) funktion (se pkt. 4.4).

- Kronisk hepatitis med dekompenseret levercirrose.

- Kronisk hepatitis hos patienter, som bliver eller for nylig er blevet behandlet med \
immunsuppressive stoffer, bortset fra nedtrapning af korttids-kortikosteroid. K@

- Autoimmun hepatitis eller tidligere autoimmun sygdom. Immunsupprimerede
transplantationsrecipienter. %

- Tidligere thyroideasygdom, medmindre den er velkontrolleret med konventloqgm andling.

- IntronA i kombination med telbivudin. \Q

Born og unge

- Nuvarende eller tidligere alvorlig psykiatrisk lidelse, iser alvorlig @essmn selvmordstanker
eller selvmordsforseg. @

Kombinationsbehandling med ribavirin
Se tillige ribavirin—produktresume, hvis IntronA skal indgive bination med ribavirin hos patienter

med kronisk hepatitis C.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler X@nde brugen

Alvorlige CNS-pavirkninger, serlig depressio lvmordstanker og selvmordsforseg er set hos nogle
patienter under IntronA-behandling, og §%®r behandlingsopher iser under 6-méneders
opfoelgningsperioden. Blandt bern og yhge behandlet med IntronA i kombination med ribavirin blev
selvmordstanker eller -forsog rapp% oftere end hos voksne patienter (2,4 % mod 1 %) under
behandling og under den 6-méngders*opfolgning efter behandling. Som hos voksne patienter oplevede
bern og unge andre psykiatri wirkninger (sdsom depression, emotionel labilitet og desighed). Andre
CNS-pévirkninger inklusi essiv opfarsel (sommetider rettet mod andre sdsom drabstanker), bipolare
lidelser, mani, forvirrin 5@:. endret mental tilstand, er blevet set med alfa interferoner. Patienter ber
folges ngje for evenflielle tegn eller symptomer pé psykiatriske lidelser. Hvis sddanne symptomer
forekommer, skal'demvforeskrivende lege vaere opmarksom pa den potentielle alvor af disse
bivirkninger, 0 gbghovet for passende terapeutisk handtering ber overvejes. Hvis psykiatriske
symptomer arer eller forvaerres, eller selvmords- eller drabstanker identificeres, anbefales det, at

behan d IntronA afbrydes, og patienten folges med passende psykiatrisk intervention

PWV med aktuelle eller tidligere alvorlige psykiatriske lidelser:

Hvis behandling med interferon alfa-2b vurderes nedvendig hos voksne patienter med eksisterende eller
tidligere alvorlige psykiatriske lidelser, ber denne kun initieres efter en passende individualiseret
diagnosticering og terapeutisk handtering af den psykiatriske lidelse er blevet sikret.

- Brug af interferon alfa-2b hos bern og unge med aktuelle eller tidligere alvorlige psykiatriske lidelser
er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Patienter med misbrug:

HCV-inficerede patienter, der samtidig er misbrugere (af alkohol, cannabis osv.) har en gget risiko for
udvikling af psykiske lidelser eller forverring af allerede eksisterende psykiske lidelser under
behandling med interferon alfa. Hvis behandling med interferon alfa vurderes nadvendig hos disse
patienter, skal tilstedevaerelsen af samtidig psykisk sygdom og potentialet for andet misbrug vurderes
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omhyggeligt og handteres i tilstreekkelig grad, for behandling startes. Om nedvendigt ber en
interdiscipliner tilgang, der involverer en psykiatrisk behandler eller misbrugsspecialist overvejes, for at
evaluere, behandle og folge patienten. Patienten bar overvages ngje under behandlingen, og ogsé efter
behandlingen er ophert. Tidlig intervention over for tilbagevendende psykiske lidelser og misbrug eller
udvikling heraf anbefales.

Born og unge: Vakst og udvikling (kronisk hepatitis C)

Under behandlingsforlebet med interferon (standard og pegyleret)/ribavirin i kombinationsbehandling, der

varede op til 48 uger hos patienter i alderen 3 til 17 &r, var vaegttab og veeksthemning almindeligt (se pkt.

4.8 og 5.1). Tilgengelige langtidsdata hos bern i kombinationsbehandling med standard-

interferon/ribavirin indikerer ogsa betragtelig hgjdereduktion (> 15 percentilreduktion i hgjdepercentilen i

sammenligning med baseline) hos 21 % af bernene (n=20), til trods for at barnene ikke har varet \

behandlet i mere end 5 &r. Sluthgjden var tilgengelig for 14 af disse barn og viste, at 12 fortsat udyt

manglende hgjdevaekst > 15 percentiler 10-12 ar efter afsluttet behandling. K

Case by case fordel/risiko-vurdering hos born: . @

Den forventede fordel ved behandling skal ngje vaegtes mod de sikkerhedsresultater O&Nret hos bern

og unge i de kliniske forseg (se pkt. 4.8 og 5.1).

- Det er vigtigt at overveje, at kombinationsbehandlingen inducerede vakst ing, som medforte
reduceret sluthgjde hos nogle patienter.

- Denne risiko skal vegtes mod sygdomskarakteristika hos barnet, séso@gn pa sygdomsudvikling

(iseer fibrose), co-morbiditet der kan have en negativ virkning p&€ygdomsudviklingen (sdsom hiv
co-infektion) savel som prognostiske faktorer pa respons (HCVQE otype og virusbelastning).

Hyvis det er muligt, bar barnet behandles efter pubertetens vek t for at reducere risikoen for
vaksthemning. Der er ingen langtidsdata af virkningen pa ning.

Overfolsomhedsreaktioner \)
Akutte overfolsomhedsreaktioner (sdsom urticar‘mngl odem, bronkokonstriktion, anafylaksi) over for

interferon alfa-2b har sjeldent veret observere r IntronA-behandling. Hvis en sddan reaktion opstar,
skal behandlingen afbrydes og nedvendi %sk behandling pabegyndes. Forbigaende udslet
nedvendigger ikke afbrydelse af behandl .

Bivirkninger, herunder forlengels Sagulationsmarkgrer og leverabnormaliteter

Moderate til alvorlige bivirkniriger kan nedvendiggere justering af patientens dosering eller i nogle
tilfelde afbrydelse af Intr A@h ndling. IntronA eger risikoen for leverdekompensation og ded hos
patienter med cirrose. <\

Behandling med Intror afbrydes hos patienter med kronisk hepatitis, som udvikler forlengelse af

koagulationsmark kan veere tegn pé leverinsufficiens.

Enhver patient, iSer unormal leverfunktion under IntronA-behandlingen, skal folges tet og
behandlinge fbrydes, hvis der er tegn og symptomer pa forvaerring.

Leverenz leverfunktion skal monitoreres tet hos patienter med cirrose.

Hypotension

Hypoténsion kan opsté under eller op til to dage efter IntronA-behandling og kan kraeve understottende
behandling.

Behovet for tilstreekkelig hydrering
Tilstrekkelig hydreringstilstand skal opretholdes hos patienter, der gennemgér IntronA-behandling, idet
hypotension pa grund af vaeskemangel er set hos nogle patienter. Vesketilskud kan blive nedvendig.

Feber

Da feber kan ses sammen med de influenzalignende reaktioner, der seedvanligvis rapporteres under
interferonbehandling, ber andre arsager til vedvarende feber udelukkes.
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Patienter med invaliderende medicinske tilstande

IntronA skal anvendes med forsigtighed hos patienter med invaliderende sygdom, som for eksempel
patienter med tidligere lungesygdom (s&som kronisk obstruktiv lungesygdom) eller diabetes mellitus med
tendens til ketoacidosis. Varsomhed skal ligeledes iagttages hos patienter med koagulationsforstyrrelser
(sdsom thrombophlebitis, lungeemboli) eller alvorlig myelosuppression.

Pulmonale forhold
Lungeinfiltrat, pneumonitis og pneumonia, undertiden resulterende i dedsfald, er sjeeldent blevet
observeret hos interferon-alfa behandlede patienter, inklusive de, som er behandlet med IntronA.
Atiologien er ikke fastlagt. Disse symptomer er blevet rapporteret oftere, nar shosaikoto, en kinesisk
urtemedicin, gives samtidig med interferon-alfa (se pkt. 4.5). Enhver patient, som udvikler feber, hoste,
kortdndethed eller andre andedratssymptomer, bar have taget rontgen af thorax. Hvis rentgen af thorax
viser lungeinfiltrat eller der er tegn pé lungefunktionsnedsettelse, skal patienten folges neje, og hvé,
skennes nedvendigt, skal interferon-alfa behandlingen afbrydes. Mens dette er rapporteret ofter
patienter med kronisk hepatitis C behandlet med interferon-alfa, er det ogsé rapporteret hos p,
onkologiske sygdomme behandlet med interferon-alfa. Hurtig afbrydelse af interferon-alf:
behandling med kortikosteroider synes at vere forbundet med opher af pulmonale bivi{'

Okulcere bivirkninger \9

Okulere bivirkninger (se pkt. 4.8) inklusive nethindeh&moragi, "uldtotter", s @ethindelﬂsning og
arterie- eller veneokklusion i nethinden er blevet rapporteret i sjeldne tilfael@ler behandling med alfa
interferoner. Alle patienter bar have foretaget en baseline ﬂjenundersefﬁ. nhver patient, som klager
over forandringer i den visuelle skarphed eller synsfeltet, eller rap om andre oftalmologiske
symptomer under behandling med IntronA, skal straks have fore@ n fuldstendig @jenundersogelse.
Regelmassige synsundersegelser under IntronA-behandling a s is@r hos patienter med sygdomme,
der kan veare forbundet med retinopati, sdsom diabetes m r hypertension. Seponering af
IntronA bar overvejes hos patienter, som udvikler nye el rrede oftalmologiske lidelser.

Slovhed, koma og encefalopati \
Mere signifikant omtagethed samt koma, inklusi 1 lfaelde af encefalopati, er set hos nogle patienter,
sedvanligvis hos @ldre patienter behandlet jere doser. Selv om disse effekter seedvanligvis er
reversible, tog fuld restitution op til 3 u %ﬂnogle fa patienter. Meget sjaeldent er der set kramper ved
heje doser af IntronA.

Patienter med pree-eksisterend je%nomaller

Voksne patienter med tidlige einsufficiens, myokardieinfarkt og/eller tidligere eller eksisterende
arytmisygdomme, som k tronA-behandling, skal felges tet. De patienter, som har haft
hjerteanomalier og/el remskreden cancerstadie, skal have taget elektrokardiogram fer og under
behandling. Hjertc@ r (iseer supraventrikulere) responderer normalt pé sedvanlig behandling, men

seponering af Intr behandling kan vare nedvendig. Der er ingen resultater hos bern eller unge med

tidligere hje f .
Hyper@e itlcemi

Der er ypertriglycerideemi og forveerring af hypertriglycerideemi, undertiden alvorlig. Derfor
an&Ws overvagning af lipidniveauer

Patienter med psoriasis eller sarcoidosis

Pé grund af rapporter med interferon alfa og akut forveerring af tidligere psoriasislidelse og sarcoidosis,
anbefales brug af IntronA hos patienter med psoriasis eller sarcoidosis kun, hvis den forventede
gavnlige virkning opvejer den mulige risiko.

Afstadning af nyre- og levertransplantat

Tidlige resultater indikerer, at interferon alfa behandling kan forbindes med en gget incidens af
afstedning efter nyretransplantation. Afstedning efter levertransplantation er ogsa rapporteret.
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Auto-antistoffer og autoimmune lidelser

Udvikling af auto-antistoffer og autoimmune lidelser er blevet rapporteret under behandling med alfa
interferoner. Patienter, der er praedisponerede for udviklingen af autoimmune lidelser, kan have oget
risiko. Patienter med sygdomstegn eller symptomer, der er forenelige med autoimmune lidelser, ber
evalueres ngje, og fordel versus risici ved fortsat interferonbehandling ber revurderes (se ogsé pkt.
4.4 Kronisk hepatitis C, Monoterapi (unormal thyroideafunktion) og pkt. 4.8).

Tilfzelde af Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) syndrom har veret rapporteret hos patienter med kronisk
hepatitis C, der blev behandlet med interferon. Dette syndrom er en granulomates inflammatorisk
lidelse, der kan pavirke synet, horelsen, hjernehinden og huden. Hvis der er mistanke om VKH
syndrom, ber antiviral behandling stoppes og kortikosteroid behandling diskuteres (se pkt. 4.8).

Samtidig kemoterapi
Indgift af IntronA i kombination med andre kemoterapeutika (sdsom Ara-C, cyclophosphamid, \
doxorubicin, teniposid) kan fere til foraget risiko for toksicitet (sveerhedsgrad og varighed), sor‘ ere
livstruende eller fatal som et resultat af det samtidigt indgivne legemiddel. De mest almindelj
rapporterede potentielle livstruende eller fatale bivirkninger inkluderer mucositis, diarré, en
nyreinsufficiens og elektrolytforstyrrelse. P4 grund af risikoen for foreget toksicitet, er
dosisjusteringer pakraevet med hensyn til IntronA og de samtidige kemoterapeutika @ t. 4.5). Nar
IntronA anvendes med hydroxyurinstof, kan hyppigheden og svaerhedsgrade@ n vasculitis gges.

Kronisk hepatitis C
Kombinationsbehandling med ribavirin: Se tillige produktresumeet fopgibavirin hvis IntronA skal
indgives i kombination med ribavirin hos patienter med kronisk he ig’ C.

Alle patienter i de kliniske undersegelser af kronisk hepatitis C&etaget leverbiopsi for inklusion, men
i visse tilfeelde (for eksempel patienter med genotype 2 og 3, handling vare mulig uden histologisk
verifikation. Geldende behandlingsvejledninger ber over¥®jcs med hensyn til, om en leverbiopsi er
nedvendig for behandling initieres. \

Monoterapi

Voksne patienter, som var i behandling me X&nA for kronisk hepatitis C, viste med mindre hyppighed
unormal thyroideafunktion, enten hypotl;%ﬁsme eller hyperthyreoidisme. I kliniske undersggelser med
IntronA-behandling udviklede 2,8 % af pattenterne unormal thyroideafunktion. Forandringerne kunne
kontrolleres med konventionel behég for thyroideadysfunktion. Mekanismen med hvilken IntronA
kan @ndre thyroideafunktionenyer ukenidt. Far pdbegyndelse med IntronA-behandling af kronisk

hepatitis C, ber thyroidstimu m hormon (TSH) koncentrationen méales. Unormal thyroideafunktion pa
dette tidspunkt ber beha d konventionel behandling. IntronA-behandling kan pabegyndes, hvis
TSH-koncentrationene des pa normalt niveau med behandling. Hvis en patient under IntronA-
behandling udvikler tomer, der tyder pa thyroideadysfunktion, skal man undersege TSH-
koncentrationen. Iilfeelde af thyroideadysfunktion kan IntronA-behandling fortsattes, hvis TSH-
koncentrationeflKan holdes i normalomridet ved relevant behandling. Seponering af IntronA-behandling
har ikke @ndrefthyroideadysfunktion opstéet under behandlingen (se ogsa supplerende

thyroid terering specifikt for bern og unge).

SuMnde thyroideamonitorering specifikt for born og unge

Omtrent 12 % af barn behandlet i kombinationterapi med interferon alfa-2b og ribavirin fik gget
thyroideastimulerende hormon (TSH). Yderligere 4 % havde et forbigéende fald til under den nedre
normalgraense. Inden initiering af IntronA-behandling skal TSH-niveauet evalueres, og mulige
thyroideaabnormaliteter detekteret pa dette tidspunkt skal behandles med konventionel behandling.
IntronA-behandling kan initieres, hvis TSH-niveauet kan fastholdes inden for normalomradet med
medicinsk behandling. Thyroideadysfunktion har varet observeret under behandling med interferon
alfa-2b og ribavirin. Hvis thyroideaabnormaliteter detekteres, ber patientens thyroideastatus evalueres,
og passende behandling initieres efter klinisk overvejelse. Born og unge ber monitoreres hver 3. maned
for tegn pa thyroideadysfunktion (f.eks. TSH).

57



Samtidig infektion med HCV/hiv

Patienter, der samtidig er inficeret med hiv og modtager hej-aktiv anti-retroviral terapi (HAART), kan
have gget risiko for at udvikle meelkesyreacidose. Forsigtighed ber udvises, nér IntronA og ribavirin
adderes til HAART terapi (se produktresumeet for ribavirin). Patienter behandlet med IntronA og ribavirin
kombinationsbehandling og zidovudin kan have eget risiko for at udvikle anemi.

Co-inficerede patienter med fremskreden cirrhose, der far HAART, kan have gget risiko for nedsat
leverfunktion og ded. Supplerende behandling med alfa interferoner alene eller i kombination med
ribavirin kan medfere oget risiko for denne undergruppe af patienter.

Co-infektion med HCV/HBV

Der er rapporteret om tilfelde af reaktivering af hepatitis B (nogle med alvorlige konsekvenser) hos
patienter, der er co-inficerede med hepatitis B- og hepatitis C-virus, som blev behandlet med integferon.
Hyppigheden af denne slags reaktivering forekommer at vere lav. qr(,
Alle patienter skal screenes for hepatitis B for initiering af behandling med interferon for hep. 1@&
Patienter, der er co-inficerede med hepatitis B og C, skal herefter monitoreres og behandle@ hold til

galdende kliniske vejledninger. . \%

Dentale og parodontale lidelser

Dentale og parodontale lidelser, som kan fare til tab af tender, er blevet rappo os patienter, der
fik IntronA og ribavirin kombinationsbehandling. Herudover kan mundterhed have en skadelig
virkning pé tender og mundslimhinder under langtidsbehandling med ko@ationen af IntronA og
ribavirin. Patienter ber berste deres tender omhyggeligt to gange dagligyog have regelmassige
tandeftersyn. Nogle patienter kan desuden opleve opkastning. Hvisk reaktion forekommer, bor de
anbefales at skylle deres mund omhyggeligt bagefter.

Laboratoricundersogelser Q

Standard haematologiske preover og klinisk-kemiske blod ogelser (komplet blodtelling og
differentialteelling, trombocyttal, elektrolytter, leverf\ , serum-protein, serum-bilirubin og serum-
kreatinin) ber udferes hos alle patienter for og med faste intervaller under systemisk IntronA-behandling.

Under behandling af hepatitis B eller C, a b\*ydet at udfore disse kontroller ved
uge 1,2, 4,8, 12 og 16 samt hver anden&*& derefter under hele behandlingen. Hvis ALAT blusser op
ell

under IntronA-behandling til sterre e ig med 2 gange basisniveau, kan man fortsatte IntronA-
behandling med mindre der er teg mptomer pa leversvigt. Under ALAT opblussen skal de felgende
leverfunktionsprever foretages%

og bilirubin. @

Hos patienter behandlet forymalignt melanom ber leverfunktion og hvide blodlegemer (WBC) samt
differentialtzelling u ges ugentligt under behandlingens induktionsfase og ménedligt under
vedligeholdelsesbghahdlingen.

gers mellemrum: ALAT, protrombintid, basisk fosfatase, albumin

Vi?&jﬁformation om nogle af indholdsstofferne i IntronA
Dette l&egemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per 1 ml, dvs, det er hovedsaglig
"natrium-fri".

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.
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Narkotika, hypnotika og sedativa skal indgives med forsigtighed samtidig med IntronA.

Interaktioner mellem IntronA og andre l&gemidler er ikke fuldt vurderet. Der ber udeves forsigtighed, nar
IntronA indgives i kombination med andre potentielt myelosuppressive midler.

Interferoner kan pavirke den oksidative metaboliske proces. Dette skal tages i betragtning ved samtidig
behandling med praparater, der metaboliseres pa denne made, sdsom xanthin-derivaterne theophyllin eller
aminophyllin. Ved samtidig behandling med xanthin-praparater ber serum-theophyllin-niveau
monitoreres og dosis om nedvendigt justeres.

Lungeinfiltrat, pneumonitis og pneumonia, undertiden resulterende i dedsfald, er sjeldent blevet
observeret hos interferon-alfa behandlede patienter, inklusive de, som er behandlet med IntronA.
Atiologien er ikke fastlagt. Disse symptomer er blevet rapporteret oftere, nar shosaikoto, en kin ,&,
urtemedicin, gives samtidig med interferon-alfa (se pkt. 4.4). K@

Indgift af IntronA i kombination med andre kemoterapeutika (sdsom Ara-C, cyclothsu%
doxorubicin, teniposid) kan fere til foreget risiko for toksicitet (svaerhedsgrad og Vaheq (se pkt. 4.4).
Se tillige produktresumeet for ribavirin hvis IntronA skal indgives i kombinati &9 ribavirin hos
patienter med kronisk hepatitis C. 6

Et klinisk forsgg der undersogte kombinationen af telbivudin 600 mg lngog pegyleret interferon
alfa-2a 180 mikrogram én gang ugentlig s.c., indikerer, at denne k tion er associeret med en gget
risiko for udvikling af perifer neuropati. Mekanismen bag disse Iser er ikke kendt (se punkterne
4.3, 4.4 og 4.5 i produktresumeet for telbivudin). Derudover tvudins sikkerhed og virkning i
kombination med interferoner ved behandling af kronisk B ikke blevet vist. Kombination af
IntronA og telbivudin er derfor kontraindiceret (se pk@.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning \

Kvinder i den fertile alder/Kontraception ti&pd og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende’}\ﬁeﬁv kontraception under behandlingen. Nedsat serum-
estradiol- og -progesteronkoncentratign havr varet rapporteret hos kvinder behandlet med human
leukocyt-interferon. @(

IntronA skal anvendes med ighed hos fertile mand.

Kombinationsbehandl, '@zd ribavirin

Ribavirin forarsage ige fosterskader ved anvendelse under graviditet. Den yderste forsigtighed
skal udvises for atindga graviditet hos kvindelige patienter eller hos partnere af mandlige patienter, der
far IntronA i ination med ribavirin. Fertile kvinder skal anvende effektiv antikonception under
behandlin maneder efter behandlingen er afsluttet. Mandlige patienter eller deres kvindelige
partner amvende effektiv antikonception under behandling og i 7 méneder efter, behandlingen er
afslutt ¢ produktresumeet for ribavirin).

Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige data om brugen af interferon alfa-2b hos gravide kvinder. Dyreforsog
har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. IntronA
ma kun anvendes under graviditet, hvis den mulige gavn berettiger den potentielle risiko for fosteret.

Kombinationsbehandling med ribavirin
Ribavirin-behandling er kontraindiceret, hos kvinder der er gravide.

Amning

Det vides ikke, om indholdsstofferne i preparatet udskilles i human melk. P4 grund af risikoen for
bivirkninger hos de ammede barn, ber amning afbrydes, for behandling pabegyndes.
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4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Patienter ber informeres om, at de kan udvikle treethed, desighed eller konfusion under behandling med
IntronA, og derfor anbefales det, at de undgar at fere bil og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Se produktresumeet for ribavirin vedrerende ribavirinrelaterede bivirkninger, hvis IntronA skal
indgives sammen med ribavirin til patienter med kronisk hepatitis C.

I kliniske undersogelser foretaget i en lang raekke indikationer og i et bredt dosisomrade (fra
6 MIE/m?/uge ved hércelleleukemi op til 100 MIE/m?/uge ved melanom) var de mest almindeli@’&
rapporterede bivirkninger feber, treethed, hovedpine og myalgi. Feber og traethed var ofte revﬁ

inden for 72 timer efter afbrydelse eller opher af behandlingen. @
L 2
Voksne \%
I kliniske undersaggelser udfert hos patienter med hepatitis C, blev forsegsperson handlet med
IntronA alene eller i kombination med ribavirin i et ar. Alle patienter i disse u elser fik 3 MIE

(behandlingsrelaterede) bivirkninger, vist. Dette bygger pé kliniske under ser af naive patienter, der
blev behandlet i et ar. Svaerhedsgraden var generelt let til moderat. Desbjvirkninger, der er listet i

Tabel 1, er baseret pa erfaringer fra kliniske undersogelser og postﬁ ting. Indenfor
systemorganklasserne, er bivirkningerne listet under overskrifter@ hyppighed under anvendelse af
folgende kategorier: meget almindelig (>1/10); almindelig (> til <1/10); ikke almindelig

IntronA tre gange om ugen. I Tabel 1 er hyppigheden af patienter, der rapEE rede

(>1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); lden (<1/10.000); ikke kendt. Inden
for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opsti r faldende alvorlighed.
AN
Tabel 1 Bivirkninger rapporteret ved klinis utﬁersggelser eller efter markedsfering af IntronA alene
eller i kombination med ribavirin

Systemorganklasser o *‘l’virkninger

Infektioner og parasitaere sygdomme \“v

Meget almindelig: & Pharyngitis*, viral infektion*

Almindelig: @ Bronkitis, sinuitis, herpes simplex (resistent), rhinitis

Ikke almindelig: \' Bakterieinfektion

Sjelden: @ Lungebetendelse’, sepsis

Ikke kendt: \ Reaktivering af hepatitis B hos HCV/HBV co-inficerede

‘\6 patienter

Blod og lymfesys®\

Meget almindelig’ Leukopeni

Almindelig: Trombocytopeni, lymfadenopati, lymfopeni

Sjeelden: Q Aplastisk anemi

Ikke k Pure red cell aplasia, idiopatisk trombocytopenisk purpura,

o~ trombotisk trombocytopenisk purpura

Imnufisystemet®

Meget sjelden: Sarkoidose, forvaerring af sarkoidose

Ikke kendt: Systemisk lupus erythematosus, vaskulitis, reumatoid artritis
(ny eller forvaerret), Vogt-Koyanagi-Harada syndrom, akutte
overfalsomhedsreaktioner inklusive urticaria, angiogdem,
bronkokonstriktion, anafylakse’

Det endokrine system

Almindelig: Hypotyroidisme$, hypertyroidisme$

Meget sjeelden: Diabetes, forvarret diabetes
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Metabolisme og ernzring

Meget almindelig: Anoreksi

Almindelig: Hypokalcemi, dehydrering, hyperurikemi, torst

Meget sjelden: Hyperglykemi, hypertriglycerideemi’, oget appetit

Psykiske forstyrrelser’

Meget almindelig: Depression, sgvnlgshed, angst, folelsesmaessig ustabilitet*,
agitation, nervesitet

Almindelig: Forvirring, sgvnforstyrrelser, nedsat libido

Sjeelden: Selvmordstanker

Meget sjelden: Selvmord, selvmordsforseg, aggressiv adfaerd (nogle gange
rettet mod andre), psykose inklusive hallucinationer

Ikke kendt: Morderiske tanker, &endring af mental tilstand®, manj
bipolare lidelser fr)\

Nervesystemet® <

Meget almindelig: Svimmelhed, hovedpine, koncentrationsbesv@undtﬂrhed

Almindelig: Tremor, parastesi, hypestesi, migranes fl , sevnighed,
smagsforstyrrelser &

Ikke almindelig: Perifer neuropati

Meget sjelden: Cerebrovaskulaer bladning, cere uleer iskemi,
kramper, bevidsthedsforstyrr cefalopati

Ikke kendt: Mononeuropatier, koma®

Ojne @ -

Meget almindelig: Sleret syn x

Almindelig: Konjunktivitis, u @ syn, forstyrrelse af tarekanalen,
gjensmerte @

Sjeelden: Retinal bloddi tinopatier (inklusive makulaert gdem),
retinal a ller veneobstruktion®, optisk neuritis,
papi ab af synsskarphed eller synsfelt, slarede pletter?

Ikke kendt: Sezgs néthindelgsning

Ore og labyrint N @

Almindelig: tigo, tinnitus

Meget sjeelden: ‘&ﬂﬂretab, hgreforstyrrelser

Hjerte & -

Almindelig: @ Palpitation, takykardi

Ikke almindelig: \' Perikarditis

Sjeelden: @ Kardiomyopati

Meget sjelden: \ Myokardieinfarkt, hjerteiskeemi

Ikke kendt: ’\6 Hjerteinsufficiens, perikardieeffusion, arytmi

Vaskulzre sygdo N

Almindelig: Hypertension

Meget sjeld Perifer iskeemi, hypotension®

Luftveje og mediastinum

Meget Dyspneg*, hoste*

Algaind Epistaxis, respiratorisk forstyrrelse, forstoppet nase, rinoré,

lV hoste uden slim

Meget sjelden: Lungeinfiltrationer?®, lungebeteendelse’

Ikke kendt: Lungefibrose, pulmonal arteriel hypertension”

Mave-tarmkanalen

Meget almindelig: Kvalme/opkastning, mavesmerte, diarré, stomatitis, dyspepsi

Almindelig: Ulcerativ stomatitis, smerte i gvre hgjre kvadrant, glossitis,
tandkedsbetaendelse, forstoppelse, lgs afforing

Meget sjelden: Pancreatitis, iskemisk colitis, ulcerativ colitis,
tandkedsbledning

Ikke kendt: Periodontallidelse (ikke specificeret andetsteds), tandlidelse

(ikke specificeret andetsteds)’, pigmentering af tungen
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Lever og galdeveje

Almindelig: Hepatomegali

Meget sjelden: Hepatotoksicitet, (inklusive letale tilfelde)

Hud og subkutane vav

Meget almindelig: Alopeci, pruritus®, ter hud*, udslet*, eget svedtendens

Almindelig: Psoriasis (ny eller forverret), makulopapulest udslet,
erytematest udslaet, eksem, erytem, hudlidelser

Meget sjelden: Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse,

erytem multiforme

Knogler, led, muskler og bindevav
Meget almindelig:

Myalgi, artralgi, smerter i beveegeapparatet

Almindelig: Artritis

Meget sjelden: Rabdomyolyse, myositis, benkramper, rygsmerte OA\
Nyrer og urinveje KU
Almindelig: Hyppig vandladning @

Meget sjelden: Nyresvigt, nyreinsufficiens, nefrotisk sch@q

Det reproduktive system og mammae N
Almindelig:

Amenorré, brystsmerte, dysmenore ragi,
menstruationsforstyrrelser, vagi elser

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Meget almindelig: Inflammation pa injekti@tedet, reaktion pa
injektionsstedet*, treethedy’stivhed, feber’, influenzalignende
symptomer?, aste, @itabilitet, brystsmerte, utilpashed

Almindelig: Smerte pé 1nJestedet

Meget sjelden: Nekrose pa efisstedet, ansigtsadem

Undersegelser @

Meget almindelig: Veag

*Disse hendelser var kun almindelige med Intr

SSe pkt. 4.4

#Vedrerende klassebetegnelse for interf‘e@&hidler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor

Disse bivirkninger er ogsa rapportereﬂn&lntronA alene.

Bivirkningerne, der ses ved h ti&, er repraesentative for dem, der rapporteres, nér IntronA gives
ved andre indikationer, forventede dosisrelaterede stigninger i incidensen. For eksempel var
incidensen af treethed f%@algi, neutropeni/an@mi, anoreksi, kvalme og opkastning, diarré,
kulderystelser, inﬂueﬁxs ende symptomer, depression, alopeci, smagsforstyrrelser og svimmelhed i

en undersogelse a

is adjuverende IntronA-behandling hos patienter med melanom sterre end i
elserne. Svarhedgraden steg ogsa med hgjdosis behandling (WHO Grad 3 og 4, 1
g 14 % af patienterne) sammenlignet med den lette til moderate sverhedsgrad, der
forbundet med lavere doser. Bivirkninger blev almindeligvis kontrolleret ved

KWaskulaere (CV) bivirkninger, specielt arytmi, syntes for det meste at vaere indbyrdes forbundet med
tidligere CV sygdom og tidligere behandling med kardiotoksiske stoffer (se pkt. 4.4). Kardiomyopati, som
kan veare reversibel efter seponering af interferon alfa, er blevet rapporteret sjeldent hos patienter uden
tidligere observeret hjertesygdom (se pkt. 4.4).

Der er indberettet tilfzelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) i forbindelse med laegemidler
indeholdende interferon alfa, navnlig hos patienter med risikofaktorer for PAH (sédsom
portalhypertension, hivinfektion og cirrose). Heendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter,
typisk flere méneder efter padbegyndelse af behandlingen med interferon alfa.

Mange forskellige autoimmune og immunmedierede sygdomme er blevet rapporteret med alfa-
interferoner inklusive thyroidealidelser, systemisk lupus erythematosus, reumatoid athritis (ny eller
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forveerret), idiopatisk og trombotisk trombocytopenisk purpura, vasculitis, neuropatier inklusive
mononeuropatier (se ogsa pkt. 4.4).

Klinisk signifikante laboratorieafvigelser er hyppigst set med doser storre end 10 millioner IE dagligt og
omfatter reduktion i antal af granulocytter og hvide blodlegemer, nedsat haemoglobinniveau og
trombocyttal, egning i basisk fosfatase, LDH, serum-kreatinin og serum-urinstof. Der er set moderat og
sedvanligvis reversibel pancytopeni. Foragelse i serum ALAT/ASAT (SGPT/SGOT)-koncentrationer er
blevet observeret som en abnormitet hos nogle non-hepatitis personer samt hos nogle patienter med
kronisk hepatitis B samtidig med udskillelse af viral DNAp.

Born og unge
Kronisk hepatitis C - Kombinationsbehandling med ribavirin \

I kliniske undersogelser med 118 bern og unge 3 til 16 ar afbred 6 % behandling pa grund af
bivirkninger. Generelt svarede bivirkningsprofilen i den begrensede undersggte bern og ung
population til den profil, der er observeret hos voksne, selvom der er en specifik padiatris
vedrgrende vaeksthaemning, sdvel som nedsat hgjdepercentil (gennemsnitlig percentilge
9 percentil) og veegtpercentil (gennemsnitlig percentilreduktion pa 13 percentil) blev,(\ eret under
behandling.

Inden for de 5 &rs opfelgning efter behandlingsperioden havde bernene en ge itlig hojde pa 44.
percentil, hvilket var under medianen af den normative population og mindréeng deres gennemsnitlige
baseline-hgjde (48. percentil). Tyve (21%) ud af 97 bern havde en > 15 p tilreduktion i
hgjdepercentilen, hvoraf 10 ud af de 20 bern havde en > 30 percentil ktion i deres hejdepercentil
fra starten af behandlingen til slutningen af langtidsopfelgningen ( ar). Sluthejden var tilgengelig
for 14 af disse bern og viste, at 12 fortsat udviste manglende hﬂjd@( > 15 percentiler 10-12 ar efter
afsluttet behandling. Under kombinationsbehandling i op til 4 med IntronA og ribavirin blev der
observeret veksthaemning, som medforte reduceret sluthgj ogle patienter. Reduktion i
middelhgjdepercentil fra baseline til udgangen af langti olgningen var mest fremtredende hos

prepubertale bern (se pkt. 4.4). \

Derudover blev selvmordstanker eller -forsgg @rteret hyppigere sammenlignet med voksne
patienter (2,4 % mod 1 %) under behandli t den 6 méneder lange opfalgningsperiode efter
behandling. Som hos voksne patienter & e bern og unge ogsa andre psykiatriske bivirkninger
(sasom depression, emotionel labilite f,;x!vnighed) (se pkt. 4.4). Derudover forekom lidelser pa
injektionsstedet, feber, anoreksi, oéning og emotionel labilitet hyppigere hos bgrn og unge
sammenlignet med voksne patignter=Dosisjusteringer var ngdvendige hos 30 % af patienterne, mest
almindeligt for anemi og ne@%mi.

De bivirkninger, der t\ 1 Tabel 2, er baseret pa erfaringer fra to multicentre kliniske undersogelser

med bern og unge.

Bivirkningerne el@ efter hyppighed under overskrifterne indenfor systemorganklasserne. Falgende
kategorier er @ t: meget almindelig (>1/10); almindelig (=1/100 til <1/10). Inden for hver enkelt
frekvensgrr bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed.

)
Tabel Bivirkninger rapporteret som vaerende meget almindelige eller almindelige i kliniske
undersegelser hos bern og unge behandlet med IntronA i kombination med ribavirin

Systemorganklasser Bivirkninger

Infektioner og parasitaere

sygdomme

Meget almindelig: Virusinfektion, pharyngitis

Almindelig: Svampeinfektion, bakteriel infektion, lungeinfektion, otitis media,
tand absces, herpes simplex, urinvejsinfektion, vaginitis,
gastroenteritis

Benigne, maligne og

uspecificerede tumorer (inkl.

cyster og polypper)

Almindelig: Neoplasme (uspecificeret)
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Blod og lymfesystem

Meget almindelig: Anami, neutropeni

Almindelig: Trombocytopeni, lymfadenopati

Det endokrine system

Meget almindelig: Hypotyroidisme?,

Almindelig: Hypertyroidisme?$, virilisering

Metabolisme og ernzering

Meget almindelig: Anoreksi

Almindelig: Hypertriglyceridemi®, hyperurikami, gget appetit

Psykiske forstyrrelser’

Meget almindelig: Depression, emotionel ustabilitet, sevnlgshed

Almindelig: Selvmordstanker, aggressiv reaktion, forvirring, adferdsforstyriglser,
agitation, sgvnga@ngeri, angst, nervesitet, savnforstyrrelser, u%le
dremme, apati

Nervesystemet®

Meget almindelig: Hovedpine, svimmelhed, %

Almindelig: Hyperkinesi, tremor, dysfoni, parastesi, hypaestesQ\np restesi,
koncentrationsbesvar, sgvnighed

Qjne

Almindelig: Konjunktivitis, gjensmerte, unormalt sy 1rtelpr0blemer

Vaskulzere sygdomme ¢

Almindelig: Reodmen, bleghed Ned

Luftveje, thorax og ~

mediastinum

Almindelig: Dyspng, takypng, ep1stax1s%le naseforstoppelse, naeseirritation,

naseflad, nysen

Mave-tarmkanalen
Meget almindelig:
Almindelig:

Diarreé, opkastnl @ne mavesmerte

Mundsér, ul tomatltls stomatitis, smerte i gvre hgjre
kvadran si, glossms gastrogsofageal refluks, rektale

forst gastromtestmale forstyrrelser, forstoppelse, las afforing,
tandp andproblemer

Lever og galdeveje

@,&nal lever funktion

Almindelig:

Hud og subkutane vav

Meget almindelig: @ Alopeci, udslat

Almindelig: 6\ Fotosensitivitets reaktioner, makulopapulest udslet, eksem, akne,
hudlidelse, neglelidelse, pigmentforandringer, pruritus, ter hud,
erythem, bl marker, gget svedtendens

Knogler, led, @ﬂ r og

bindevzev

Meget al Artralgi, myalgi, smerte i bevaegeapparatet

Nyrer@hnveje

Enuresis, vandladningsproblemer, urininkontinens

Det réproduktive system og
mammae
Almindelig:

Kvinder: amenorré, menoragi, menstruations forstyrrelser, vaginale
problemer
Mend: testikelsmerter

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet
Meget almindelig:

Almindelig:

Inflammation pé injektionsstedet, reaktion pa injektionsstedet,
treethed, stivhed, feber?, influenzalignende symptomer®, utilpashed,
irritabilitet

Brystsmerte, asteni, gdem, smerte pa injektionsstedet
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Undersogelser
Meget almindelig: Nedsat vaeksthastighed (mindre hegjde og/eller vegt end
alderssvarende)’

Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikationer
Almindelig: Hudrifter

§ Se pkt. 4.4

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. \

4.9 Overdosering K@

Der er ingen meddelelser om tilfelde af overdosering, der har medfert akutte kliniske s er. Som
for ethvert farmakologisk aktivt stof er symptomatisk behandling med hyppig monitefetiufg af vitale

tegn og teet observation af patienten dog indiceret. \

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER @
5.1 Farmakodynamiske egenskaber KQ
Farmakoterapeutisk klassifikation: interferon alfa-2b, ATC-k%@(BA B05

IntronA er en steril, stabil, formulering af hajt oprenset j on alfa-2b produceret ved rekombinant
DNA-teknik. Rekombinant interferon alfa-2b er et N seligt protein med en molekylvegt pa

cirka 19.300 daltons. Det fas fra en klon af E.coli,som‘huser et genetisk fremstillet plasmid, hybridiseret
med et interferon alfa-2b gen fra humane le cf.

Aktiviteten af IntronA udtrykkes i IE, m& af rekombinant interferon alfa-2b protein svarende

til 2,6 x 10® IE. Internationale enhedergfasts&ttes ved at sammenligne aktiviteten af rekombinant interferon
alfa-2b med aktiviteten af den inter@ale referencestandard af human leukocyt interferon fastsat af
Verdenssundhedsorganisationeg(V'

Interferoner er en famili &proteinmolekyler med molekylevagte pé cirka 15.000-21.000 daltons. De
produceres og udskille @1 er som respons pa virale infektioner eller forskellige syntetiske og biologiske
substanser. Tre vae klasser af interferon er blevet identificeret: Alfa, beta og gamma. Disse tre
hovedklasser er i lv ikke homogene og kan indeholde forskellige molekyletyper af interferon. Mere
end 14 geneti ellige humane alfa interferoner er blevet identificeret. IntronA er blevet klassificeret
som rekomi@ interferon alfa-2b.

In rfe&dﬂver deres cellulere aktiviteter ved at binde sig til specifikke membranreceptorer pa
ce&u!rﬂaden. Humane interferonreceptorer isolerede fra humane lymfoblast (Daudi) celler synes at vere
steerkt asymmetriske proteiner. De udviser selektivitet over for humane, men ikke murine interferoner, og
viser saledes artsspecificitet. Undersegelser med andre interferoner har vist artsspecificitet. Imidlertid er
visse abearter, sdsom rhesus aber, modtagelige for farmakodynamisk stimulation ved udszttelse for human
type 1 interferoner.

Resultaterne af adskillige undersggelser antyder, at nér interferon er bundet til cellemembranen starter en
kompleks sekvens af intracellulere reaktioner, som omfatter induktion af visse enzymer. Det formodes, at
denne proces, i det mindste delvis, er ansvarlig for de forskellige celluleere reaktioner pé interferon,
inklusiv heemning af virusreplikation i virusinficerede celler, suppression af celledeling og sddanne
immunmodulerende aktiviteter som ggning af den fagocytare aktivitet af makrofager og egning af den
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specifikke cytotoksicitet af lymfocytter pd malcellerne. Nogle eller alle af disse aktiviteter kan vaere
medvirkende til interferons terapeutiske virkning.

Rekombinant interferon alfa-2b har vist antiproliferative virkninger i undersggelser under anvendelse af
béde animale og humane cellekultursystemer, sdvel som humane tumor xentotransplantater pa dyr. Det har
vist signifikant immunmodulerende aktivitet in vitro.

Rekombinant interferon alfa-2b heemmer ogsa viral replikation in vitro og in vivo. Skent den nejagtige
antivirale virkningsmekanisme af rekombinant alfa-2b er ukendt, synes det at &ndre
veartscellemetabolismen. Denne virkning hemmer virusreplikation, eller hvis replikation er i gang, er de
dannede virioner ude af stand til at forlade cellen.

Kronisk hepatitis B
Nuvearende kliniske erfaringer med patienter, som forbliver i interferon alfa-2b behandling @
i4 til 6 méneder, viser, at behandlingen kan give elimination af serum HBV-DNA. Forbec@

leverhistologien er set. Hos voksne patienter med nedseattelse af HbeAg og HBV-DNA er
signifikant reduktion i morbiditet og mortalitet. K\

Interferon alfa-2b (6 MIE/m? 3 gange om ugen i 6 maneder) er blevet givet til M'Qed kronisk aktiv
hepatitis B. P4 grund af en metodesvaghed, kunne virkning ikke pavises. H(é dgver fik bern behandlet

med interferon alfa-2b en nedsat vaeksthastighed og nogle tilfeelde af depr n sés.

Kronisk hepatitis C hos voksne patienter &@

Hos voksne patienter, som modtager interferon i kombination m¢d#ibavirin, er den opnéaede
vedvarende responsrate 47 %. Bedre virkning er blevet demo t med kombinationen af pegyleret

interferon med ribavirin (vedvarende responsrate 61 % op@ undersggelse udfert hos naive
patienter med en ribavirin dosis > 10,6 mg/kg, p < 0,01

IntronA alene eller i kombination med ribavirin ermet undersegt i 4 randomiserede fase III kliniske
undersggelser hos 2.552 interferon-naive pati r@ned kronisk hepatitis C. Undersggelserne
sammenlignede virkningen af IntronA anv ne eller i kombination med ribavirin. Virkning blev
defineret som vedvarende virologisk re$§ maneder efter afsluttet behandling. Patienter, der kunne
indgé i disse undersegelser, havde kr, i;%hepatitis C bekreftet ved en positiv HCV-RNA
polymerasekadereaktions assay (Pé> 100 kopier/ml), en leverbiopsi i overensstemmelse med en
histologisk diagnose med krorq'ik' titis uden anden &rsag til den kroniske hepatitis, og abnorm

serum ALAT. @

IntronA blev indgivet sis pa 3 MIE 3 gange om ugen som monoterapi eller i kombination med
ribavirin. De fleste ter i disse kliniske undersogelser blev behandlet i et &r. Alle patienter blev
fulgt i yderligere ancder efter afsluttet behandling for bestemmelse af vedvarende virologisk
respons. Ved ¢ virologiske responsrater for behandlingsgrupper behandlet i et &r med IntronA
alene eller i ination med ribavirin (fra to undersegelser) er vist i Tabel 3.

Samti dgift af IntronA med ribavirin ggede virkningen af IntronA til mindst det dobbelte ved

beh ng af kronisk hepatitis C hos naive patienter. HCV genotype og baseline virusmangde er
prognostiske faktorer, som er kendt for at kunne pavirke responsrater. Den ggede responsrate ved
kombinationen af IntronA + ribavirin, sammenlignet med IntronA alene, er opretholdt pa tvaers af alle
undergrupper. Den relative gavn af kombinationsbehandling med IntronA + ribavirin er serlig signifikant
i de undergrupper af patienter, der er vanskeligst at behandle (genotype 1 og hej virusmangde) (Tabel 3).

Responsrater i disse undersggelser steg med compliance. Uafhangigt af genotype havde patienter, som
fik IntronA i kombination med ribavirin og fik > 80 % af deres behandling, et hojere vedvarende
respons 6 maneder efter 1 ars behandling end dem, der anvendte < 80 % af deres behandling (56 %
mod 32 % i undersegelse C/198-580).
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Tabel 3 Vedvarende virologiske responsrater med IntronA + ribavirin (et ars behandling)
efter genotype og virusmangde
HCYV Genotype I I/R I/R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Alle genotyper 16 % 41 % 47 %
Genotype 1 9 % 29 % 33%
Genotype 1
< 2 millioner 25% 33% 45 %
kopier/ml _ Q )
Genotype 1 . %
> 2 millioner 3% 27 % 29 «Q\
kopier/ml
Genotype 2/3 31 % 65 % ®'07 9%

1 IntronA (3 MIE 3 gange om ugen)

I/R IntronA (3 MIE 3 gange om ugen) + ribavirin (1.000/1.200 mg/dag)

Samtidig infektion med HCV/hiv
Der har veeret udfert to undersagelser af patienter med sandti

undersagelser var patienter, der fik IntronA plus ribavj
end patienter, der fik pegyleret interferon alfa-2b

undersagelser er vist i Tabel 4. Undersogelse 1
multicenterunderseggelse, der inkluderede 412 tigf1
hepatitis C, der samtidig var inficeret m
interferon alfa 2b (1,5 pg/kg/uge) plus Fi

randomiseret enkeltcenterundersg

%%ﬂkm

%
S

fektion af hiv og HCV. I begge
rordnet mindre tilbgjelige til at respondere
irin. Respons pa behandlingen i begge disse
IBAVIC; P01017) var en randomiseret
éere ubehandlede voksne patienter med kronisk
tienterne blev randomiseret til enten at fa pegyleret
in (800 mg/dag) eller IntronA (3 MIE TIW) plus ribavirin

“der inkluderede 95 tidligere ubehandlede voksne patienter med

(800 mg/dag) i 48 uger med en opgn periode pa 6 maneder. Undersegelse 2 (P02080) var en

kronisk hepatitis C, der samtidig v
pegyleret interferon alfa-
baseret pa vegt) eller In
Behandlingsvarighe
patienter, der var i
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nficeret med hiv. Patienterne blev randomiseret til at fi enten
ller 150 pg /uge baseret pa vaegt) plus ribavirin (800-1.200 mg/dag
MIE TIW) plus ribavirin (800-1.200 mg/dag baseret pa vagt).



Tabel 4 Vedvarende virologisk respons baseret pa genotype efter IntronA i kombination med
ribavirin versus pegyleret interferon alfa-2b i kombination med ribavirin hos patienter
med samtidig infektion af HCV/hiv

Undersogelse 1! Underseogelse 2>
pegyleret
interferon
pegyleret alfa-2b (100
interferon alfa- eller IntronA
2b (1,5 pg/kg/ IntronA 150°¢ pg/uge) | (3 MIE TIW)
uge) + (3 MIE TIW) + + ribavirin + ribavirin
ribavirin ribavirin p (800- (800- p
(800 mg) (800 mg) verdi* | 1.200 mg)! 1.200 mg)! | vagrdi®
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) }7
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7% (2/27Q’ 0,007
4 o Ca
Genotype 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) 47 ‘V&Nﬂ'f 0,730
3 (@)
MIE = millioner internationale enheder; TIW = tre gange ugentlig. \:’
a: p veerdi baseret pa Cochran-Mantel Haenszel Chi kvadrat-test. 0
b: p vaerdi baseret pa chi-kvadrat-test. @
c: forsegspersoner < 75 kg fik 100 pg/uge pegyleret interferon alfa-2b og forsegspersoner 275 kg fik 150 pg/uge pegyleret

interferon alfa-2b.
d: ribavirin dosering var 800 mg for patienter < 60 kg, 1.000 mg for patienter

60&
ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848. Q

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-FQ

og 1.200 mg for patienter > 75 kg.

Relaps-patienter

I alt 345 interferon alfa relaps-patienter blev behanm to kliniske undersggelser med IntronA
monoterapi eller i kombination med ribavirin. isse patienter ggede tilleeg af ribavirin til IntronA
helt op til 10 gange virkningen af IntronA alene i behandlingen af kronisk hepatitis C (48,6 %
mod 4,7 %). Denne foregelse af virknin, fattede tab af serum HCV (< 100 kopier/ml ved PCR),
forbedring i leverinflammation og noqa& ring af ALAT, og var opretholdt ved maling 6 maneder

efter afsluttet behandling. @

Langtidsdata \,

I en stor undersagelse, 1 patienter inkluderet efter behandling i en tidligere ikke pegyleret
interferon alfa-2b eller i egyleret interferon alfa-2b/ribavirin undersegelse for at evaluere
varigheden af vedv virologisk respons og bestemme virkningen af fortsat viral negativitet pa
kliniske resultate patienter fuldendte mindst 5 ars langtidsopfelgning, og kun 12 vedvarende
respondenter 2 fik tilbagefald under denne undersogelse.

Kaplan-Mei imatet for fortsat vedvarende respons over 5 ar for alle patienter er 97 % med et 95 %

pa [95 %, 99 %].

ehandling af kronisk HCV med ikke pegyleret interferon alfa-2b (med eller uden ribavirin)
restteger i langtidsclearance af virus, hvilket medfarer resolution af den hepatiske infektion og klinisk
'helbredelse' af kronisk HCV. Dette udelukker dog ikke forekomsten af hepatiske handelser hos
patienter med cirrose (herunder hepatocellulert karcinom).

Kronisk hepatitis C hos bern og unge

Der er udfort tre kliniske undersggelser med bern og unge; to med standard-interferon og ribavirin og
en med pegyleret interferon og ribavirin. Det var mindre sandsynligt, at patienter, der fik IntronA plus
ribavirin, responderede, end patienter, der fik pegyleret interferon alfa-2b og ribavirin.

Barn og unge i alderen 3 til 16 ar med kompenseret kronisk hepatitis C og paviselig HCV RNA (malt
hos et centrallaboratorium ved brug af en forskningsbaseret RT-PCR-analyse) blev inkluderet i to
multicenter undersegelser og fik IntronA 3 MIE/m? tre gange om ugen plus ribavirin 15 mg/kg per dag
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i1 ar efterfulgt af 6 méneders opfelgning efter behandling. I alt 118 patienter blev inkluderet: 57 %
mand, 80 % kaukasiske og 78 % genotype 1, 64 % i alderen < 12 ar. Den inkluderede population
bestod hovedsageligt af bern med mild til moderat hepatitis C. I de to multicenterforseg var vedvarende
virologiske responsrater hos bern og unge svarede til dem, der sés hos voksne. Grundet manglende
resultater fra de to multicenterforseg for bern med alvorlig sygdomsprogression, samt muligheden for
bivirkninger, ber forholdet mellem fordele og ulemper af kombinationen ribavirin og interferon alfa-2b
overvejes ngje 1 denne population (se pkt. 4.1, 4.4 og 4.8).

Undersogelsesresultater er opsummeret i Tabel 5.

Tabel 5 Vedvarende virologisk respons hos tidligere ubehandlede barn og unge

IntronA 3 MIE/m? 3 gange om ugen \

ribavirin 15 mg/kg/dag

Samlet respons?® (n=118) 54 (46 %)* ¢

: ¢
>

Genotype 1 (n=92) 33 (36 %)* N
xO

Genotype 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

m\)

*Antal (%) patienter ~

2 Defineret som HCV-RNA under detektionsgrensen ved brug af en forskningsba -PCR-analyse ved afslutningen af
behandlingen og i opfelgningsperioden

Langtidsdata %

Et fem-ars langvarigt observatorisk opfelgningsstudie i Ierede 97 paediatriske kronisk hepatitis C
patienter, efter behandling i et standard-interferon m erforseg. Halvfjerds procent (68/97) af alle
indrullerede forsegspersoner fuldferte undersggelsé\ oraf 75 % (42/56) var vedholdende
respondenter. Formélet med undersggelsen var arligt at vurdere varigheden af vedvarende virologisk
respons (SVR) og vurdere virkningen af fo%’ 1 negativitet pa de kliniske resultater hos patienter,
der var vedholdende respondenter 24 ug@ ehandling med interferon alfa-2b og ribavirin i 48-
uger. Alle pa nar en af de padiatriske paticater forblev vedvarende virologisk respondenter under den
langvarige opfelgning efter afslutningaf behandling med interferon alfa-2b plus ribavirin. Kaplan-
Meier estimatet for fortsat vedvar respons i 5 ar er 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %] for paediatriske
patienter behandlet med interféfon alfa-2b og ribavirin. Hertil kommer, at 98 % (51/52) med normale
ALAT niveauer ved opf uge 24 havde normal ALAT-niveau ved deres sidste besag.

SVR efter behandling a 1sk HCV med ikke-pegyleret interferon alfa-2b med ribavirin resulterede i
langtids-clearance af Wi som resulterede i oplasning af den hepatiske infektion og klinisk
'helbredelse' af kr CV. Dette udelukker dog ikke forekomsten af hepatiske heendelser hos
patienter med ci herunder hepatocellulert karcinom).

n kliniske undersogelse med pegyleret interferon alfa-2b og ribavirin

erforseg blev bern og unge i alderen 3 til 17 ar med kompenseret kronisk hepatitis C og
paviseli®?HCV-RNA behandlet med peginterferon alfa-2b 60 pug/m? én gang ugentligt plus ribavirin

15 myfkg per dag i 24 eller 48 uger, baseret pA HCV-genotype og virusbelastning ved baseline. Alle
patienter skulle folges i 24 uger efter behandlingen. I alt 107 patienter fik behandling, hvoraf 52 % var
kvinder, 89 % var kaukasiske, 67 % havde HCV-genotype 1, og 63 % var < 12 &r. Populationen, der
var tilmeldt, bestod hovedsageligt af bern med mild til moderat hepatitis C. Pa grund af mangel pé data
hos barn med sver sygdomsprogression og risikoen for bivirkninger skal forholdet mellem fordele og
risici for kombinationen peginterferon alfa-2b og ribavirin overvejes ngje hos denne population (se pkt.
4.4. i produktresumeerne for peginterferon alfa-2b og ribavirin). Underseggelsens resultater er
sammenfattet i Tabel 6.
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Tabel 6 Vedvarende virologisk responsrate (na,b (%)) hos tidligere ubehandlede bern og unge efter
genotype og behandlingsvarighed — Alle forsggspersoner

n =107
24 uger 48 uger
Alle genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotype 1 - 38/72 (53 %)
Genotype 2 14/15 (93 %) -
Genotype 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotype 4 - 4/5 (80 %)
a: Respons pa behandling blev defineret som ikke-detekterbar HCV-RNA ved uge 24 efter behandling, nedre
detektionsgreense = 125 IE/ml. \'

b: n = antallet af respondenter/antal patienter med given genotype, og fastsat behandlingsvarighed.

c: Patienter med genotype 3 og lav virusbelastning (< 600.000 IE/ml) skulle have behandling i 24 uger, mens ter med
genotype 3 og hej virusbelastning (> 600.000 IE/ml) skulle have behandling i 48 uger.
o\%

5.2 Farmakokinetiske egenskaber é

Farmakokinetikken af IntronA blev undersagt hos raske forsegspersoner efter @05&
pa 5 millioner IE/m? og 10 millioner IE indgivet subkutant, ved doser pa 5 i IE/m?indgivet
intramuskulart og som en 30 minutters intravengs infusion. De gennem n‘béerumkoncentratloner af
interferon efter subkutane og intramuskulare injektioner var samme ge. Crax sés tre til 12 timer
efter den laveste dosis og seks til otte timer efter den hgjeste dosis %na‘uonshalvermgstlden af
interferon-injektioner var henholdsvis cirka to til tre timer og s &'V timer. Serumniveauerne var
under detektionsgraeensen efter henholdsvis 16 og 24 timer e tionen. Bade subkutan og
intramuskuleer indgift gav en biotilgeengelighed pé mere

Efter intravenes indgift sds det maksimale interferom (135-273 IE/ml) ved slutningen af infusionen,
og herefter faldt det med en lidt hurtigere hastigk@nd efter subkutan eller intramuskular indgift, idet det
ikke kunne pavises fire timer efter infusion. %1. ionshalveringstiden var cirka to timer.

*
Urinkoncentrationen af interferon var nc&ketektionsgraensen efter indgift ved alle tre indgiftsméder.

Undersogelser af interferonneutrali%qde faktor har veret udfort pd serumprover fra patienter, som fik
IntronA i kliniske undersegel dfert af Schering-Plough. Interferonneutraliserende faktorer er
antistoffer, som neutralis antivirale virkning af interferon. Den kliniske hyppighed af
neutraliserende faktorgr, dvikledes hos cancerpatienter, der blev behandlet systemisk, var 2,9 % og
hos patienter med kr epatitis 6,2 %. De fundne titre var lave i naesten alle tilfelde og har normalt
ikke medfort tab ns eller andre autoimmune faenomener. Hos patienter med hepatitis er der ikke
observeret tab ons, tilsyneladende pa grund af de lave titre.

Flerdo akokinetiske egenskaber for IntronA injektionsveske og ribavirin kapsler hos bern og unge
med kroifisk hepatitis C i alderen 5 til 16 ar er opsummeret i Tabel 7. Farmakokinetikken for IntronA og
ribavifin (dosis-normaliseret) er ens hos voksne og bern eller unge.
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Tabel 7 Gennemsnitlig (% CV) flerdosis farmakokinetiske parametre for IntronA og ribavirin
kapsler ved indgift til barn eller unge med kronisk hepatitis C

PARAMETER Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dag fordelt pa 2 doser 3 MIE/m? 3 gange om ugen
(n=17) (n=54)
Tinax (timer) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cuax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Tilsyneladende clearance 0,27 (27) Ikke udfort
1/time/kg

*AUC12 (ng.time/ml) for ribavirin; AUCo-24 (IE.time/ml) for IntronA

N

Overforsel til sedvaeske

Der er foretaget undersogelser af overforsel af ribavirin via sad. Ribavirin-koncentrationen i ﬁg&ske
er cirka to gange hgjere end i serum. Den systemiske eksponering for ribavirin er imidlerti

vurderet hos en kvindelig partner efter samleje med en behandlet patient, og den forbhv&
begraenset sammenlignet med den terapeutiske plasma-koncentration af ribavirin.

5.3 Non-Kkliniske sikkerhedsdata 0’\,0

Skent interferon almindeligvis anerkendes som varende artsspecifik, blev t@ologiske undersggelser i
dyr udfert. Injektioner med human rekombinant interferon alfa-2b i op gifjre maneder har ikke vist tegn pa
toksicitet hos mus, rotter og kaniner. Daglige doser til cynomolgus absI d 20 x 10°IE/kg/dag

i 3 méneder fordrsagede ingen markbar toksicitet. Toksicitet ble stiaber, der

fik 100 x 10°1E/kg/dag i 3 maneder.

I undersagelser af interferon anvendelse i ikke-human ter har forstyrrelser i menstruationscyklus

veaeret set (se pkt. 4.4). \

Resultater fra dyrereproduktionsundersggelsgr 'n@rer, at rekombinant interferon alfa-2b ikke var
teratogent hos rotter eller kaniner, ej heller pa de det i skadelig grad graviditet, fosterudvikling eller
reproduktionsevne i efterkommere af beﬁ%ﬂe rotter. Interferon alfa-2b er vist til at have
abortfremkaldende virkninger hos Mgtaca*mulatta (rhesus aber) ved 90 og 180 gange den anbefalede
intramuskulere eller subkutane doﬁﬁ 2 millioner IE/m2. Abort blev observeret i alle dosisgrupper
(7,5 millioner, 15 millioner ogy30 m#lioner IE/kg), og var statistisk signifikant mod kontrolgruppen for
medium- og hegjdosisgruppe, %arende til 90 og 180 gange den anbefalede intramuskulare eller
subkutane dosis pa 2 m /m?). Haje doser af andre former af interferon alfa og beta er kendt for
at producere dosisrel bovulatorlsk og abortfremkaldende virkning hos rhesus aber.

Mutagen1c1tet51@l®elser med interferon alfa-2b afslerede ingen bivirkninger.

toksigit€tsresultater i unge dyr viste en mindre dosisrelateret nedszttelse i den totale vaekst hos
neonatale rotter behandlet med ribavirin (se pkt. 5.3 af produktresumeet for Rebetol, hvis IntronA skal
gives i kombination med ribavirin).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Dinatriumphosphat vandfri

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
Dinatriumedetat

7




Natriumchlorid

M-cresol

Polysorbat 80

Vand til injektionsvesker

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

18 maneder.

Inden for holdbarhedsperioden kan oplesningen under transport opbevares ved eller under 25°C i ’\L
syv dage inden anvendelse. IntronA kan szttes tilbage i keleskab pé et hvilket som helst tidspu§®nne

syv dages periode. Hvis praparatet ikke anvendes i lobet af denne syv dages periode, kan de &ettes
tilbage i keleskabet, men skal destrueres. . %

J
S

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C).

Ma ikke nedfryses. @»
For opbevaringsforhold for legemidlet, se pkt. 6.3. @
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser é

1 ml oplesning (svarende til 10 MIE) er emballeret i et en@s hatteglas (type I glas), med en prop
(halobutylgummi) i et aftageligt segl (aluminium) me@ tte (polypropylen).

IntronA fas som: \

- Pakning med 1 hatteglas

- Pakning med 1 hatteglas, 1 injektjo the a2 ml, 1 kanyle og 1 renseserviet

- Pakning med 6 hatteglas, 6 injek& rgjter a 2 ml, 6 kanyler og 6 renseservietter
- Pakning med 12 hetteglas, IZQe ionssprajter a 2 ml, 12 kanyler og 12 renseservietter.

Ikke alle pakningsstarrelser e%@digvis markedsfort.

6.6 Regler for borts \@ og anden handtering

*
Ikke alle formulerin & styrker er hensigtsmassige for visse indikationer. Var sikker pa at vaelge en
hensigtsmeaessig fi ering og styrke.
IntronA in'%;‘sva:ske—/infusionsvaeske, oplesning kan injiceres direkte efter at den foreskrevne dosis
er tmk?ﬁ atteglasset med en steril injektionssprajte.

DWde instruktioner til den subkutane anvendelse af praparatet folger med indlegssedlen (se ”Sadan
injicerer du selv IntronA”).

Tilberedning af IntronA til intravenes infusion: Infusionsvasken ber tilberedes umiddelbart for brug.
Enhver storrelse heetteglas kan anvendes til at méle den negdvendige dosis, men slutkoncentrationen af
interferon i natriumchloridoplesning mé ikke veere mindre end 0,3 millioner IE/ml. Den beregnede
mangde IntronA trekkes op af haetteglasset (glassene), tilsettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid
injektionsvaske, oplesning i en PVC pose eller glasflaske til intravenes anvendelse og indgives

over 20 minutter

Intet andet l2egemiddel ma infunderes samtidig med IntronA.
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I lighed med alle parenterale leegemidler undersoges IntronA, injektionsveske-/infusionsvaske, oplesning
visuelt for partikler og misfarvning for brugen. Oplasningen skal vere klar og farveles.

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Holland
X
<&

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE é
L 2
EU/1/99/127/019 &\%
EU/1/99/127/020 O
EU/1/99/127/021 \
EU/1/99/127/022 0

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFﬂRINGSTILLADE@ORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 9. marts 2000 QQ
Dato for seneste fornyelse: 9. marts 2010 @
10. DATO FOR ZANDRING AF TEKST,

Yderligere oplysninger om dette la gerrﬁ&-ﬂndes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.(

2
e

O
N\
N

O
N2

73


http://www.emea.eu.int/

1. LAGEMIDLETS NAVN

IntronA 18 millioner IE/3 ml injektions-/infusionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Et hatteglas med injektions-/infusionsveske, oplesning indeholder 18 millioner IE rekombinant
interferon alfa-2b, produceret i E. coli ved rekombinant DNA-teknologi, i 3 ml oplesning.

En ml oplesning indeholder 6 millioner IE interferon alfa-2b.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1. Q\.

3. LAGEMIDDELFORM . %Q
Injektionsvaeske-/infusionsvaske, oplesning. &

Klar og farvelgs oplesning. 0’\'0

4. KLINISKE OPLYSNINGER @

4.1 Terapeutiske indikationer

Kronisk hepatitis B Q

Behandling af voksne patienter med kronisk hepatitis B det med tegn pa hepatitis B virusreplikation
(tilstedeveerelse af DNA fra hepatitis B-virus (HBV g hepatitis B-antigen (HBeAg), forhgjet
alaninaminotransferase (ALAT) og histologisk pévist aktiv leverinflammation og/eller fibrose.

Kronisk hepatitis C
For behandling med IntronA pabegynd& esultaterne fra de kliniske studier, som sammenligner
IntronA med pegyleret interferon, tagﬁi tragtning (se pkt. 5.1).

Voksne patienter @

IntronA er beregnet til behandhn®waf voksne patienter med kronisk hepatitis C, som har forhgjede
transaminaser uden leve ensation, og som er positive for hepatitis C virus-RNA (HCV-RNA)
(se pkt. 4.4). . 6

Den bedste méde@ende IntronA ved denne indikation er i kombination med ribavirin.

Born i alde% ar eller celdre samt unge

Intron 1 kO0mbination med ribavirin — indikeret til behandling af bern i alderen 3 ar eller eldre
samt u som lider af tidligere ubehandlet kronisk hepatitis C uden leverdekompensation, og som er
po&for HCV-RNA.

Ved beslutning om ikke at udsatte behandlingen til barnet er voksent, er det vigtigt at betenke, at
kombinationsbehandlingen forarsagede veekstheemning, som medferte reduceret sluthgjde hos nogle
patienter.

Beslutningen om at behandle ber tages individuelt fra patient til patient (se pkt. 4.4).

Harcelleleukseemi
Behandling af patienter med hércelleleukami.
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Kronisk myeloid leukemi

Monoterapi

Behandling af voksne patienter med Philadelphia kromosom eller ber/abl translokationspositiv kronisk
myeloid leukami.

Klinisk erfaring indikerer, at et haematologisk og cytogenetisk storre/mindre respons er opnaeligt hos
storstedelen af behandlede patienter. Et starre cytogenetisk respons er defineret som < 34 % Ph+
leukamiske celler i knoglemarven, mens et mindre respons er = 34 %, men < 90 % Ph+ celler i marven.

Kombinationsbehandling

Kombinationen af interferon alfa-2b og cytarabin (Ara-C) givet under de forste 12 méaneders behandling
har vist signifikant at ege hyppigheden af starre cytogenetisk respons og signifikant at forlenge den
samlede overlevelse efter 3 ar sammenlignet med interferon alfa-2b givet alene. \'

Myelomatose ; @

Som vedligeholdelsesbehandling hos patienter, som har opnéet objektiv remission (mere end

reduktion i myeloid protein) efter initial induktionskemoterapi.

Nuvarende kliniske erfaringer indikerer, at vedligeholdelsesbehandling med interferor(m forlenger
plateaufasen. Imidlertid er virkning pa den samlede overlevelse ikke afgarende b 0

Follikulert lymfom

Behandling af follikuleer lymfom med stor tumorbyrde i kombination med p@nde induktionskemoterapi,
sasom CHOP-lignende regimer. Stor tumorbyrde er defineret som at h@linds‘[ et af folgende kriterier:
Stor tumorbyrde (> 7 cm), involvering af mindst tre nodale omréder 3 cm), systemiske symptomer
(veegttab > 10 %, feber > 38°C i mere end 8 dage, eller natlige sy ), splenomegali til under navlen,
obstruktion af sterre organ eller kompressionssyndrom, orbital epidural involvering, seros
ekssudation eller leukeemi.

Karcinoid tumor \(gl
Behandling af carcinoide tumorer med lymfesvul llek levermetastaser og med "carcinoid syndrom".

Malignt melanom

Supplerende behandling hos patienter, s gdomsfri efter operation, men har hgj risiko for
tilbagefald, for eksempel patienter me r1 @r eller recidiverende (klinisk eller patologisk)
lymfeknudepavirkning. @

4.2 Dosering og admii\@hﬂ

Behandling skal initia@n leege med erfaring i behandling af sygdommen.

Ikke alle formu og styrker er hensigtsmaessige for visse indikationer. Hensigtsmassig formulering
og styrke ska

Hv1s d % ivirkninger under behandling med IntronA uanset indikation skal dosis justeres eller
en afbrydes midlertidigt, indtil bivirkningerne aftager. Hvis der opstér vedvarende eller
t11b endende intolerance til trods for tilstrekkelig dosisjustering, eller hvis sygdommen progredierer,
skal behandling med IntronA afbrydes. Ved subkutan dosering i forbindelse med
vedligeholdelsesbehandling kan leegen beslutte, om patienten selv kan injicere dosis.

Kronisk hepatitis B
Den anbefalede dosering er fra 5 til 10 millioner IE, givet subkutant tre gange om ugen (hver anden dag) i
en periode pé 4-6 méaneder.

Den givne dosis skal reduceres med 50 % i tilfeelde af forekomst af haematologiske lidelser (hvide
blodlegemer < 1.500/mm?, granulocytter < 1.000/mm?, thrombocytter < 100.000/mm?). Behandlingen
skal seponeres i tilfelde af sveer leukopeni (< 1.200/mm?), sveer neutropeni (< 750/mm?) eller svaer
trombocytopeni (< 70.000/mm?).
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For alle patienter galder, at hvis der ikke ses nogen forbedring i serum HBV-DNA efter 3 til 4 méaneders
behandling (ved den hgjeste tolererede dosis), skal IntronA-behandlingen afbrydes.

Kronisk hepatitis C

Voksne

IntronA indgives subkutant i en dosis pa 3 millioner IE tre gange om ugen (hver anden dag) til voksne
patienter, bade anvendt som monoterapi og i kombination med ribavirin.

Born i alderen 3 ar eller derover og unge
IntronA 3 millioner IE/m? indgives subkutant 3 gange om ugen (hver anden dag) i kombination med
ribavirin kapsler eller oral oplgsning indgivet oralt fordelt pa to daglige doser til et maltid (morgegQg;

aften). @

(Se produktresume for ribavirinkapsler med henblik pa dosering af ribavirinkapsler og retng injerne
for dosisjustering ved kombinationsbehandling. For padiatriske patienter, der vejer <, 4 er ikke
kan synke kapsler, se produktresume for ribavirin oral oplesning.) K\

Relaps patienter (voksne)

IntronA anvendes i kombination med ribavirin. P4 baggrund af resultater fr: @ske undersggelser, i
hvilke data er til rddighed for 6 maneders behandling, anbefales det, at pa@er behandles med IntronA
i kombination med ribavirin i 6 maneder. @

Naive patienter (voksne) @
Virkningen af IntronA er oget ved indgift i kombination med rin. IntronA ber hovedsageligt gives
alene i tilfeelde af intolerance eller kontraindikation for ri

- IntronA i kombination med ribavirin

P& baggrund af resultater fra kliniske undersggelser,\wilke data er til rddighed for 12 maneders
behandling, anbefales det, at patienter behan e@d IntronA i1 kombination med ribavirin i
mindst 6 méaneder. %

*
Behandling ber fortsattes i yderliger: rbmé’meders periode (det vil sige i alt 12 méneder) hos
patienter, der udviser negativ HC\&A ved 6 maneder, og ved viral genotype 1 (bestemt ved en
prove for behandling) og hej wirusme&ngde for behandling.

Andre negative prognosti torer (alder > 40 ar, hanken, bridging fibrose) ber tages i betragtning
ved fortsat behandling\ maneder.

I kliniske undersggelser blev patienter, som ikke udviste virologisk respons efter 6 méaneders
behandling ( A under nedre detektionsgranse), ikke vedvarende virologiske respondere (HCV-
RNA unde ¢ detektionsgrense 6 maneder efter ophert behandling).

- Intro ene
De male behandlingsvarighed med IntronA alene er endnu ikke fuldsteendig fastsat, men en
behandling pa mellem 12 og 18 méaneder anbefales.

Det anbefales, at patienter behandles med IntronA alene i mindst 3 til 4 maneder, hvorefter HCV-RNA
status ber bestemmes. Behandling ber fortsattes hos patienter, der udviser negativ HCV-RNA.

Naive patienter (born og unge)

Imidlertid er virkning ved IntronA i kombination med ribavirin er blevet undersegt hos bern og unge,
der ikke tidligere har veret behandlet for kronisk hepatitis C.
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Varighed af behandling for bern og unge

o Genotype 1: Den anbefalede behandlingsvarighed er et ar. Patienter, der ikke opnér virologisk
respons efter 12 uger, har meget lille sandsynlighed for at blive vedvarende virologiske
respondenter (negativ praediktiv vaerdi 96 %). Det anbefales derfor, at behandlingen af bern og
unge patienter, der far IntronA/ribavirin—kombination, afbrydes, hvis deres uge 12 HCV-RNA
falder < 2 logio i forhold til for behandlingen, eller hvis de har detekterbar HCV-RNA i
behandlingsuge 24.

o Genotype 2/3: Den anbefalede behandlingsvarighed er 24 uger.

Hércelleleukaemi
Den anbefalede dosering er 2 millioner IE/m? givet subkutant tre gange om ugen (hver anden dag) for bade
splenektomerede og ikke splenektomerede patienter. For de fleste patienter med harcelleleukami kag;es

normalisering af en eller flere heematologiske variable inden for en til to méneders IntronA-behan
Forbedring i alle tre hematologiske variable (granulocyttal, trombocyttal og hemoglobinniveau

kreeve seks méneder eller mere. Denne dosering fastholdes, med mindre sygdommen progred@ urtigt,
eller hvis der opstar alvorlig intolerance.

N\
Kronisk myeloid leukemi QK
Den anbefalede dosering af IntronA er 4 til 5 millioner IE/m? givet dagligt subk _Nogle patienter har
vist at have gavn af IntronA 5 millioner IE/m? indgivet dagligt subkutant i fo e med cytarabin (Ara-
C) 20 mg/m? indgivet dagligt subkutant i 10 dage per méned (op til en mak@l daglig dosis p& 40 mg).
Nar leucocyttallet er under kontrol, ber den maksimalt tolererede dosis nA
(4 til 5 millioner IE/m? daglig) indgives for at vedligeholde den hamafolegiske remission.

IntronA-behandling ber afbrydes efter 8 til 12 ugers behandlin 1s ikke mindst en partiel hematologisk
remission eller en klinisk betydningsfuld cytoreduktion er o@e .

Myelomatose \@

Vedligeholdelsesbehandling

Hos patienter, som er i plateaufase (mere end 5 duktion af myelom-protein) efter initial
induktionskemoterapi, kan interferon alfaz2 som monoterapi, subkutant i en dosering
pé 3 millioner IE/m?tre gange om ugen den dag).

Follikulaert lymfom ge&

Supplerende til kemoterapi kalgqi on alfa-2b gives subkutant i en dosis p& 5 millioner IE tre gange

ugentlig (hver anden dag)ie iode pa 18 maneder. CHOP-lignende regimer anbefales, men klinisk
erfaring findes kun med ombination af cyclophosphamid, doxorubicin, teniposid og
prednisolon). ‘\

Carcinoid tumor
Den saedvanli @sm er 5 millioner IE (3 til 9 millioner IE) givet subkutant tre gange om ugen (hver

anden dag).Patignter med fremskreden sygdom kan have behov for en daglig dosis pa 5 millioner IE.
Behan@ bor atbrydes midlertidigt under og efter kirurgi. Behandlingen ber fortsatte, sa lenge
pa'e@ sponderer pa interferon alfa-2b behandling.

Malignt melanom

Som induktionsterapi gives interferon alfa-2b intravengst i en dosis pa 20 millioner IE/m? dagligt i fem
dage om ugen i en fire ugers periode; den beregnede interferon alfa-2b dosis sattes til

natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning og gives som en 20 minutters infusion (se pkt.
6.6). Som vedligeholdelsesbehandling er den anbefalede dosis 10 millioner IE/m? indgivet subkutant tre
gange om ugen (hver anden dag) i 48 uger.

Hvis der udvikles alvorlige bivirkninger under interferon alfa-2b behandlingen, iser hvis granulocyttallet
falder til < 500/mm? eller alaninaminotransferase/aspartataminotransferase (ALAT/ASAT) stiger til

> 5 gange den gvre normalgrense, skal behandlingen midlertidigt afbrydes, indtil bivirkningen aftager.
Interferon alfa-2b behandlingen ber genstartes med 50 % af den tidligere dosis. Hvis intolerance vedvarer
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efter dosisjustering, eller hvis granulocyttallet falder til < 250/mm?® eller ALAT/ASAT stiger til > 10 gange
den gvre normalgraense, skal interferon alfa-2b behandling afbrydes.

Skent den optimale (minimale) dosis for opnaelse af den fulde kliniske virkning er ukendt, skal patienterne
behandles med de anbefalede doser, dog med dosisreduktion ved toxicitet som angivet.

IntronA kan indgives ved brug af enten glas- eller plastik-éngangsinjektionssprejter.
4.3 Kontraindikationer
- Overfalsomhed over for det (de) aktive stof{fer) eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort

ipkt. 6.1.
- Anamnese med alvorlig tidligere hjertesygdom, sdsom ukontrolleret hjerteinsufficiens, nylé\,

myokardieinfarkt, sveere arytmilidelser. K
- Alvorlig nyre- eller leverlidelse, inklusive lidelser forarsaget af metastaser. @
- Epilepsi og/eller kompromitteret centralnervesystem (CNS) funktion (se pkt. 4,4
- Kronisk hepatitis med dekompenseret levercirrose. &1\
- Kronisk hepatitis hos patienter, som bliver eller for nylig er blevet behand]l

immunsuppressive stoffer, bortset fra nedtrapning af korttids-kortikosteroid.

- Autoimmun hepatitis eller tidligere autoimmun sygdom. Immunsupprimetede
transplantationsrecipienter.
- Tidligere thyroideasygdom, medmindre den er velkontrolleret konventionel behandling.

- IntronA 1 kombination med telbivudin.

Born og unge @
- Nuvarende eller tidligere alvorlig psykiatrisk lidel vorlig depression, selvmordstanker
eller selvmordsforseg. @

Kombinationsbehandling med ribavirin
Se tillige ribavirin—produktresume, hvis Intro @l indgives i kombination med ribavirin hos patienter
med kronisk hepatitis C. %

*
4.4 Serlige advarsler og forsigti e}h‘egler vedrerende brugen
(o

Psvkiatriske syedomme og s

oifhe i centralnervesystemet (CNS)
Alvorlige CNS-péavirkninger, i

depression, selvmordstanker og selvmordsforseg er set hos nogle
patienter under IntronA- ng, og selv efter behandlingsopher iser under 6-maneders
opfelgningsperioden. Bl orn og unge behandlet med IntronA i kombination med ribavirin blev
selvmordstanker el og rapporteret oftere end hos voksne patienter (2,4 % mod 1 %) under
behandling og lé’ n 6-maneders opfolgning efter behandling. Som hos voksne patienter oplevede

bern og unge psykiatriske bivirkninger (sdsom depression, emotionel labilitet og desighed). Andre
CNS—pévir@r inklusive aggressiv opfersel (sommetider rettet mod andre sdsom drabstanker), bipolare
lidelse 1,forvirring og @ndret mental tilstand, er blevet set med alfa interferoner. Patienter ber
folges for eventuelle tegn eller symptomer pa psykiatriske lidelser. Hvis sddanne symptomer

fore mer, skal den foreskrivende leege vaere opmarksom pé den potentielle alvor af disse
bivirkninger, og behovet for passende terapeutisk handtering ber overvejes. Hvis psykiatriske
symptomer vedvarer eller forvarres, eller selvmords- eller drabstanker identificeres, anbefales det, at
behandling med IntronA afbrydes, og patienten folges med passende psykiatrisk intervention

Patienter med aktuelle eller tidligere alvorlige psykiatriske lidelser:

Hvis behandling med interferon alfa-2b vurderes nadvendig hos voksne patienter med eksisterende eller
tidligere alvorlige psykiatriske lidelser, ber denne kun initieres efter en passende individualiseret
diagnosticering og terapeutisk handtering af den psykiatriske lidelse er blevet sikret.

- Brug af interferon alfa-2b hos bern og unge med aktuelle eller tidligere alvorlige psykiatriske lidelser
er kontraindiceret (se pkt. 4.3).
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Patienter med misbrug:

HCV-inficerede patienter, der samtidig er misbrugere (af alkohol, cannabis osv.) har en gget risiko for
udvikling af psykiske lidelser eller forvarring af allerede eksisterende psykiske lidelser under
behandling med interferon alfa. Hvis behandling med interferon alfa vurderes nedvendig hos disse
patienter, skal tilstedevaerelsen af samtidig psykisk sygdom og potentialet for andet misbrug vurderes
omhyggeligt og handteres i tilstreekkelig grad, for behandling startes. Om nedvendigt ber en
interdisciplinar tilgang, der involverer en psykiatrisk behandler eller misbrugsspecialist overvejes, for at
evaluere, behandle og folge patienten. Patienten ber overvages ngje under behandlingen, og ogsa efter
behandlingen er ophert. Tidlig intervention over for tilbagevendende psykiske lidelser og misbrug eller
udvikling heraf anbefales.

Born og unge: Vakst og udvikling (kronisk hepatitis C) \
Under behandlingsforlebet med interferon (standard og pegyleret)/ribavirin i kombinationsbehan er
varede op til 48 uger hos patienter i alderen 3 til 17 ar, var vagttab og vaeeksthemning almindeli d&kt.
4.8 og 5.1). Tilgengelige langtidsdata hos bern i kombinationsbehandling med standard-
interferon/ribavirin indikerer ogsa betragtelig hgjdereduktion (> 15 percentilreduktion i‘l@)ercentilen i
sammenligning med baseline) hos 21 % af bernene (n=20), til trods for at barnene ikk% varet
behandlet i mere end 5 ar. Sluthgjden var tilgeengelig for 14 af disse bern og vist ortsat udviste
manglende hgjdevakst > 15 percentiler 10-12 ar efter afsluttet behandling. 0

Case by case fordel/risiko-vurdering hos born: @'

Den forventede fordel ved behandling skal negje veegtes mod de sikker esultater observeret hos barn

og unge i de kliniske forsag (se pkt. 4.8 0g 5.1).

- Det er vigtigt at overveje, at kombinationsbehandlingen i @ede vaeksthemning, som medforte
reduceret final sluthgjde hos nogle patienter.

- Denne risiko skal vagtes mod sygdomskarakteristika% et, sdsom tegn pa sygdomsudvikling
(iseer fibrose), co-morbiditet der kan have en ne irkning pa sygdomsudviklingen (sdsom hiv
co-infektion) savel som prognostiske faktorerk ons (HCV-genotype og virusbelastning).

Hvis det er muligt, bar barnet behandles eft% tens vaekstspurt for at reducere risikoen for

vaksthemning. Der er ingen langtidsdat‘aq% ningen pa kensmodning.

Overfalsomhedsreaktioner \

Akutte overfolsomhedsreaktioner ( urticaria, angiogdem, bronkokonstriktion, anafylaksi) over for
interferon alfa-2b har sjeldent V%et observeret under IntronA-behandling. Hvis en sddan reaktion opstar,
skal behandlingen afbryd c@ vendig medicinsk behandling pabegyndes. Forbigdende udslat
nedvendigger ikke af?ry&\a behandlingen.

rleengelse af koagulationsmarkerer og leverabnormaliteter

ivirkninger kan ngdvendiggere justering af patientens dosering eller i nogle

Bivirkninger, heru

Enhvef patient, der viser unormal leverfunktion under IntronA-behandlingen, skal falges tet og
behandlingen skal afbrydes, hvis der er tegn og symptomer pa forverring.
Leverenzymer og leverfunktion skal monitoreres tet hos patienter med cirrose.

Hypotension
Hypotension kan opsté under eller op til to dage efter IntronA-behandling og kan kraeve understottende
behandling.

Behovet for tilstreekkelig hydrering

Tilstreekkelig hydreringstilstand skal opretholdes hos patienter, der gennemgar IntronA-behandling, idet
hypotension pa grund af veeskemangel er set hos nogle patienter. Vasketilskud kan blive nedvendig.
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Feber
Da feber kan ses sammen med de influenzalignende reaktioner, der seedvanligvis rapporteres under
interferonbehandling, ber andre arsager til vedvarende feber udelukkes.

Patienter med invaliderende medicinske tilstande

IntronA skal anvendes med forsigtighed hos patienter med invaliderende sygdom, som for eksempel
patienter med tidligere lungesygdom (sdsom kronisk obstruktiv lungesygdom) eller diabetes mellitus med
tendens til ketoacidosis. Varsomhed skal ligeledes iagttages hos patienter med koagulationsforstyrrelser
(sésom thrombophlebitis, lungeemboli) eller alvorlig myelosuppression.

Pulmonale forhold

Lungeinfiltrat, pneumonitis og pneumonia, undertiden resulterende i dedsfald, er sjeldent blevet
observeret hos interferon-alfa behandlede patienter, inklusive de, som er behandlet med IntronA.
Atiologien er ikke fastlagt. Disse symptomer er blevet rapporteret oftere, nar shosaikoto, en km‘0
urtemedicin, gives samtidig med interferon-alfa (se pkt. 4.5). Enhver patient, som udvikler fe ste,
kortandethed eller andre andedratssymptomer, ber have taget rentgen af thorax. Hvis rg & thorax

viser lungeinfiltrat eller der er tegn pd lungefunktionsnedsattelse, skal patienten folge g hvis det
skennes nedvendigt, skal interferon-alfa behandlingen afbrydes. Mens dette er rapp oftere hos
patienter med kronisk hepatitis C behandlet med interferon-alfa, er det ogsa rapp os patienter med

onkologiske sygdomme behandlet med interferon-alfa. Hurtig afbrydelse af'i eron-alfa indgift og
behandling med kortikosteroider synes at vaere forbundet med opher af pulr@le bivirkninger.

Okulcere bivirkninger x@
Okulere bivirkninger (se pkt. 4.8) inklusive nethindeh&moragi, " er", sergs nethindelgsning og
arterie- eller veneokklusion i nethinden er blevet rapporteret 1 sf tilfelde efter behandling med alfa
interferoner. Alle patienter bar have foretaget en baseline sogelse. Enhver patient, som klager
over forandringer i den visuelle skarphed eller synsfelt r rapporterer om andre oftalmologiske
symptomer under behandling med IntronA, skal st e foretaget en fuldstendig ejenundersogelse.
Regelmassige synsundersggelser under IntronA-behadling anbefales iser hos patienter med sygdomme,
der kan veare forbundet med retinopati, sdsom @tes mellitus eller hypertension. Seponering af
IntronA bar overvejes hos patienter, som HdENGPnye eller forvaerrede oftalmologiske lidelser.

Slovhed, koma og encefalopati

Mere signifikant omtagethed samt %&
sedvanligvis hos &ldre patlent\‘
reversible, tog fuld restitutio

heje doser af IntronA.
*

inklusive tilfeelde af encefalopati, er set hos nogle patienter,
dlet med hgajere doser. Selv om disse effekter sedvanligvis er
3 uger hos nogle fa patienter. Meget sjeldent er der set kramper ved

Patienter med pree-efsisterende hjerteanomalier

Voksne patienter medidligere hjerteinsufficiens, myokardieinfarkt og/eller tidligere eller eksisterende
arytmisygdo om kraver IntronA-behandling, skal folges tet. De patienter, som har haft
hjerteanom licto g/eller er 1 fremskreden cancerstadie, skal have taget elektrokardiogram for og under

Hypertriglyceridemi
Der er set hypertriglyceridemi og forvarring af hypertriglyceridemi, undertiden alvorlig. Derfor
anbefales overvagning af lipidniveauer.

Patienter med psoriasis eller sarcoidosis

Pé grund af rapporter med interferon alfa og akut forveaerring af tidligere psoriasislidelse og sarcoidosis,
anbefales brug af IntronA hos patienter med psoriasis eller sarcoidosis kun, hvis den forventede
gavnlige virkning opvejer den mulige risiko.
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Afstadning af nyre- og levertransplantat
Tidlige resultater indikerer, at interferon alfa behandling kan forbindes med en gget incidens af
afstedning efter nyretransplantation. Afstedning efter levertransplantation er ogsé rapporteret.

Auto-antistoffer og autoimmune lidelser

Udvikling af auto-antistoffer og autoimmune lidelser er blevet rapporteret under behandling med alfa
interferoner. Patienter, der er praedisponerede for udviklingen af autoimmune lidelser, kan have oget
risiko. Patienter med sygdomstegn eller symptomer, der er forenelige med autoimmune lidelser, ber
evalueres ngje, og fordel versus risici ved fortsat interferonbehandling ber revurderes (se ogsé pkt.
4.4 Kronisk hepatitis C, Monoterapi (unormal thyroideafunktion) og pkt. 4.8).

Tilfelde af Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) syndrom har veret rapporteret hos patienter med kronisk
hepatitis C, der blev behandlet med interferon. Dette syndrom er en granulomatgs inflammatoris
lidelse, der kan pavirke synet, herelsen, hjernehinden og huden. Hvis der er mistanke om VKH k\
syndrom, ber antiviral behandling stoppes og kortikosteroid behandling diskuteres (se pkt. 4. @

Samtidig kemoterapi N @

Indgift af IntronA i kombination med andre kemoterapeutika (sdsom Ara-C, cyclopho d,
doxorubicin, teniposid) kan fore til foreget risiko for toksicitet (sveerhedsgrad og Vaﬁ ), som kan veaere
livstruende eller fatal som et resultat af det samtidigt indgivne l&egemiddel. De indeligt
rapporterede potentielle livstruende eller fatale bivirkninger inkluderer mucosifis, dtarré, neutropeni,
nyreinsufficiens og elektrolytforstyrrelse. P4 grund af risikoen for foreget tokgigitet, er omhyggelige
dosisjusteringer pakraevet med hensyn til IntronA og de samtidige kemotesapeutika (se pkt. 4.5). Nar
IntronA anvendes med hydroxyurinstof, kan hyppigheden og svaerl( den af kutan vasculitis ages.

Kronisk hepatitis C
Kombinationsbehandling med ribavirin: Se tillige produk t for ribavirin hvis IntronA skal
indgives i kombination med ribavirin hos patienter m (? isk hepatitis C.

Alle patienter i de kliniske undersagelser af kromsk itis C fik foretaget leverbiopsi for inklusion, men
i visse tilfeelde (for eksempel patienter med 2 og 3), kan behandling veere mulig uden histologisk
verifikation. Galdende behandlingsvejledni%ﬂl r overvejes med hensyn til, om en leverbiopsi er

nedvendig for behandling initieres. ‘\
Monoterapi &

Voksne patienter, som var i behglb med IntronA for kronisk hepatitis C, viste med mindre hyppighed
unormal thyroideafunktion, emtgmaypothyreoidisme eller hyperthyreoidisme. I kliniske undersegelser med
IntronA-behandling udvi ,8 % af patienterne unormal thyroideafunktion. Forandringerne kunne
kontrolleres med konverftiopel behandling for thyroideadysfunktion. Mekanismen med hvilken IntronA
kan @ndre thyroide onen er ukendt. For pdbegyndelse med IntronA-behandling af kronisk

hepatitis C, ber thyiroddstimulerende hormon (TSH) koncentrationen males. Unormal thyroideafunktion pa
dette tidspu@ behandles med konventionel behandling. IntronA-behandling kan pédbegyndes, hvis

TSH-konce onen kan holdes pa normalt niveau med behandling. Hvis en patient under IntronA-
behand ikler symptomer, der tyder pa thyroideadysfunktion, skal man undersege TSH-

konce onen. [ tilfeelde af thyroideadysfunktion kan IntronA-behandling fortsattes, hvis TSH-

kon ationen kan holdes i normalomradet ved relevant behandling. Seponering af IntronA-behandling
har ikke @&ndret thyroideadysfunktion opstéet under behandlingen (se ogsa supplerende
thyroideamonitorering specifikt for bern og unge).

Supplerende thyroideamonitorering specifikt for born og unge

Omtrent 12 % af barn behandlet i kombinationterapi med interferon alfa-2b og ribavirin fik gget
thyroideastimulerende hormon (TSH). Yderligere 4 % havde et forbigdende fald til under den nedre
normalgranse. Inden initiering af IntronA-behandling skal TSH-niveauet evalueres, og mulige
thyroideaabnormaliteter detekteret pa dette tidspunkt skal behandles med konventionel behandling.
IntronA-behandling kan initieres, hvis TSH-niveauet kan fastholdes inden for normalomradet med
medicinsk behandling. Thyroideadysfunktion har varet observeret under behandling med interferon
alfa-2b og ribavirin. Hvis thyroideaabnormaliteter detekteres, bar patientens thyroideastatus evalueres,
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og passende behandling initieres efter klinisk overvejelse. Barn og unge ber monitoreres hver 3. méned
for tegn pé thyroideadysfunktion (f.eks. TSH).

Samtidig infektion med HCV/hiv

Patienter, der samtidig er inficeret med hiv og modtager hej-aktiv anti-retroviral terapi (HAART), kan
have gget risiko for at udvikle malkesyreacidose. Forsigtighed ber udvises, nar IntronA og ribavirin
adderes til HAART terapi (se produktresumeet for ribavirin). Patienter behandlet med IntronA og ribavirin
kombinationsbehandling og zidovudin kan have gget risiko for at udvikle anaemi.

Co-inficerede patienter med fremskreden cirrhose, der far HAART, kan have gget risiko for nedsat
leverfunktion og ded. Supplerende behandling med alfa interferoner alene eller i kombination med
ribavirin kan medfere oget risiko for denne undergruppe af patienter.

Co-infektion med HCV/HBV \
Der er rapporteret om tilfeelde af reaktivering af hepatitis B (nogle med alvorlige konsekvens%
patienter, der er co-inficerede med hepatitis B- og hepatitis C-virus, som blev behandlet mg@interferon.
Hyppigheden af denne slags reaktivering forekommer at vere lav. . %
Alle patienter skal screenes for hepatitis B for initiering af behandling med interferoxh} epatitis C.
Patienter, der er co-inficerede med hepatitis B og C, skal herefter monitoreres og @ les 1 henhold til
geldende kliniske vejledninger. 0

Dentale og parodontale lidelser

Dentale og parodontale lidelser, som kan fore til tab af teender, er bleyerapporteret hos patienter, der
fik IntronA og ribavirin kombinationsbehandling. Herudover kan ngmrhed have en skadelig
virkning pa tender og mundslimhinder under langtidsbehandlin@ kombinationen af IntronA og
ribavirin. Patienter ber barste deres tender omhyggeligt to g glig og have regelmessige
tandeftersyn. Nogle patienter kan desuden opleve opkastnj denne reaktion forekommer, bar de
anbefales at skylle deres mund omhyggeligt bagefter. @

Laboratorieundersoggelser \
Standard hamatologiske prever og klinisk-ke '@lodundersggelser (komplet blodtlling og
differentialtzelling, trombocyttal, elektrolytt;, renzymer, serum-protein, serum-bilirubin og serum-

kreatinin) ber udferes hos alle patienter fi ed faste intervaller under systemisk IntronA-behandling.

Under behandling af hepatitis B ell@nbefales det at udfere disse kontroller ved

uge 1,2, 4,8, 12 og 16 samt hvgr a méned derefter under hele behandlingen. Hvis ALAT blusser op
under IntronA-behandling ti &end eller lig med 2 gange basisniveau, kan man fortsatte IntronA-
behandling med mindre dg gn og symptomer pa leversvigt. Under ALAT opblussen skal de falgende
leverfunktionsprever € s med to-ugers mellemrum: ALAT, protrombintid, basisk fosfatase, albumin
og bilirubin.

Hos patienter b ﬁfor malignt melanom ber leverfunktion og hvide blodlegemer (WBC) samt
differentialt undersgges ugentligt under behandlingens induktionsfase og manedligt under
vedlige sesbehandlingen.

VM pa fertilitet
Interferon kan forringe fertiliteten (se pkt. 4.6 og pkt. 5.3).

Vigtig information om nogle af indholdsstofferne i IntronA
Dette l&egemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per 3 ml, dvs, det er hovedsaglig
"natrium-fri".

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske l&egemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.
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4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.
Narkotika, hypnotika og sedativa skal indgives med forsigtighed samtidig med IntronA.

Interaktioner mellem IntronA og andre l&egemidler er ikke fuldt vurderet. Der ber udeves forsigtighed, nér
IntronA indgives i kombination med andre potentielt myelosuppressive midler.

Interferoner kan pavirke den oksidative metaboliske proces. Dette skal tages i betragtning ved samtidig
behandling med praparater, der metaboliseres pa denne made, sésom xanthin-derivaterne theophyllin eller
aminophyllin. Ved samtidig behandling med xanthin-praparater ber serum-theophyllin-niveau
monitoreres og dosis om nedvendigt justeres. é\,

observeret hos interferon-alfa behandlede patienter, inklusive de, som er behandlet mg A.
Atiologien er ikke fastlagt. Disse symptomer er blevet rapporteret oftere, nér shosaik{?\ kinesisk
urtemedicin, gives samtidig med interferon-alfa (se pkt. 4.4). O

Lungeinfiltrat, pneumonitis og pneumonia, undertiden resulterende i dedsfald, er sjaelddg?

Indgift af IntronA i kombination med andre kemoterapeutika (sdsom Ara-C @phosphamid,
doxorubicin, teniposid) kan fere til foreget risiko for toksicitet (sverheds g varighed) (se pkt. 4.4).

Se tillige produktresumeet for ribavirin hvis IntronA skal indgives @ination med ribavirin hos
patienter med kronisk hepatitis C. @

g dagligt og pegyleret interferon
ne kombination er associeret med en gget

Et klinisk forseg der undersogte kombinationen af telbiv
alfa-2a 180 mikrogram én gang ugentlig s.c., indikerer
risiko for udvikling af perifer neuropati. Mekanis isse haeendelser er ikke kendt (se punkterne
4.3, 4.4 og 4.5 i produktresumeet for telbivudin). Derwdover er telbivudins sikkerhed og virkning i

kombination med interferoner ved behandlinaa@wnisk hepatitis-B ikke blevet vist. Kombination af

IntronA og telbivudin er derfor kontrain% e pkt. 4.3).
*

4.6 Fertilitet, graviditet og amniﬁ

Kvinder i den fertile alder/Kontraception til mand og kvinder

Kvinder i den fertile alder s sih'ende effektiv kontraception under behandlingen. Nedsat serum-
estradiol- og -progester tration har varet rapporteret hos kvinder behandlet med human
leukocyt-interferon.

IntronA skal anv@ned forsigtighed hos fertile mand.

Kombinatia% andling med ribavirin

Ribavirj arsager alvorlige fosterskader ved anvendelse under graviditet. Den yderste forsigtighed
skal u s for at undga graviditet hos kvindelige patienter eller hos partnere af mandlige patienter, der
far A i kombination med ribavirin. Fertile kvinder skal anvende effektiv antikonception under
behandling og i 4 méaneder efter behandlingen er afsluttet. Mandlige patienter eller deres kvindelige
partnere skal anvende effektiv antikonception under behandling og i 7 méneder efter, behandlingen er
afsluttet (Se produktresumeet for ribavirin).

Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige data om brugen af interferon alfa-2b hos gravide kvinder. Dyreforsog
har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. IntronA
ma kun anvendes under graviditet, hvis den mulige gavn berettiger den potentielle risiko for fosteret.

Kombinationsbehandling med ribavirin
Ribavirin-behandling er kontraindiceret, hos kvinder der er gravide.
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Amning

Det vides ikke, om indholdsstofferne i praeparatet udskilles i human melk. P& grund af risikoen for
bivirkninger hos de ammede bern, bar amning afbrydes, for behandling pabegyndes.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Patienter ber informeres om, at de kan udvikle treethed, desighed eller konfusion under behandling med
IntronA, og derfor anbefales det, at de undgér at fore bil og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Se produktresumeet for ribavirin vedrerende ribavirinrelaterede bivirkninger, hvis IntronA skal é\,

indgives sammen med ribavirin til patienter med kronisk hepatitis C.

X\

I kliniske undersagelser foretaget i en lang raekke indikationer og i et bredt dosisomrad

rapporterede bivirkninger feber, treethed, hovedpine og myalgi. Feber og treethed

6 MIE/m?/uge ved hércelleleukemi op til 100 MIE/m?/uge ved melanom) var de me deligt
é&e reversible

inden for 72 timer efter afbrydelse eller opher af behandlingen.

Voksne

I kliniske undersagelser udfert hos patienter med hepatitis C, blev for;
IntronA alene eller i kombination med ribavirin i et ar. Alle patient
IntronA tre gange om ugen. I Tabel 1 er hyppigheden af patient
(behandlingsrelaterede) bivirkninger, vist. Dette bygger pa klj
blev behandlet i et ar. Svaerhedsgraden var generelt let til
Tabel 1, er baseret pa erfaringer fra kliniske underso

spersonerne behandlet med
isse undersggelser fik 3 MIE
rapporterede
undersagelser af naive patienter, der

. De bivirkninger, der er listet i
post-marketing. Indenfor

2
systemorganklasserne, er bivirkningerne listet undx;&rifter efter hyppighed under anvendelse af
in

folgende kategorier: meget almindelig (>1/10); almi
(>1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.0
for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkni

00 til

p@vopstillet efter faldende alvorlighed.
*
A\

ig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig
.000); meget sjeelden (<1/10.000); ikke kendt. Inden

Tabel 1 Bivirkninger rapportere%d\ﬁniske undersagelser eller efter markedsforing af IntronA alene
eller i kombination n‘@ avirin
Systemorganklasser Bivirkninger
Infektioner og parasitaere me
Meget almindelig: Pharyngitis*, viral infektion*
Almindelig: ¢ 6 Bronkitis, sinuitis, herpes simplex (resistent), rhinitis
Ikke almindelig: \ Bakterieinfektion
Sjelden: @ Lungebetendelse’, sepsis
Ikke kendt: @ Reaktivering af hepatitis B hos HCV/HBV co-inficerede
P patienter
Blod O#fves&stem
Meget almindelig: Leukopeni
Almigdelig: Trombocytopeni, lymfadenopati, lymfopeni
Sjeelden: Aplastisk anemi
Ikke kendt: Pure red cell aplasia, idiopatisk trombocytopenisk purpura,
trombotisk trombocytopenisk purpura
Immunsystemet®
Meget sjelden: Sarkoidose, forverring af sarkoidose
Ikke kendt: Systemisk lupus erythematosus, vaskulitis, reumatoid artritis

(ny eller forvaerret), Vogt-Koyanagi-Harada syndrom, akutte
overfalsomhedsreaktioner inklusive urticaria, angiogdem,
bronkokonstriktion, anafylakse’
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Det endokrine system

Almindelig: Hypotyroidisme?, hypertyroidisme?

Meget sjelden: Diabetes, forvaerret diabetes

Metabolisme og ernaring

Meget almindelig: Anoreksi

Almindelig: Hypokalcaemi, dehydrering, hyperurikaemi, torst

Meget sjelden: Hyperglykemi, hypertriglyceridemi®, oget appetit

Psykiske forstyrrelser’

Meget almindelig: Depression, sevnlashed, angst, folelsesmessig ustabilitet*,
agitation, nervesitet

Almindelig: Forvirring, sevnforstyrrelser, nedsat libido

Sjelden: Selvmordstanker

Meget sjelden: Selvmord, selvmordsforseg, aggressiv adfaerd (no@u\ge
rettet mod andre), psykose inklusive hallucinati%

Ikke kendt: Morderiske tanker, @ndring af mental tilstan@‘- ni,
bipolare lidelser . O\

Nervesystemet’ ge

Meget almindelig: Svimmelhed, hovedpine, koncen v@ sver, mundterhed

Almindelig: Tremor, parestesi, hypeastesi, m , flushing, sevnighed,
smagsforstyrrelser 6

Ikke almindelig: Perifer neuropati

Meget sjelden: Cerebrovaskulaer blgdni cerebrovaskulaer iskemi,
kramper, bevidstheds&@relse encefalopati

Ikke kendt: Mononeuropatier,

Qjne

Meget almindelig: Sleret syn Q

Almindelig: Konjun is; unormalt syn, forstyrrelse af tdrekanalen,
gjen

Sjelden: Retinal Bledning?, retinopatier (inklusive makulert edem),

\ e@l arterie- eller veneobstruktion?, optisk neuritis,
ilodem, tab af synsskarphed eller synsfelt, slarede pletter’

Ikke kendt: &'Sems nethindelosning

Ore og labyrint »

Almindelig: @ Vertigo, tinnitus

Meget sjelden: % Horetab, horeforstyrrelser

Hjerte A

Almindelig: t\
Ikke almindelig: ’\

Sjelden:
Meget SJaelden

Ikke kendt:

Palpitation, takykardi

Perikarditis

Kardiomyopati

Myokardieinfarkt, hjerteiskaemi
Hjerteinsufficiens, perikardieeffusion, arytmi

Vaskulae omme
Almm
et syelden:

Hypertension
Perifer iskeemi, hypotension®

e, thorax og mediastinum
Meget almindelig:
Almindelig:

Meget sjelden:
Ikke kendt:

Dyspng*, hoste*

Epistaxis, respiratorisk forstyrrelse, forstoppet nase, rinoré,
hoste uden slim

Lungeinfiltrationer?, lungebetandelse’

Lungefibrose, pulmonal arteriel hypertension®
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Mave-tarmkanalen

Meget almindelig: Kvalme/opkastning, mavesmerte, diarré, stomatitis, dyspepsi

Almindelig: Ulcerativ stomatitis, smerte i gvre hgjre kvadrant, glossitis,
tandkedsbetendelse, forstoppelse, los afforing

Meget sjelden: Pancreatitis, iskemisk colitis, ulcerativ colitis,
tandkedsbledning

Ikke kendt: Periodontallidelse (ikke specificeret andetsteds), tandlidelse

(ikke specificeret andetsteds)’, pigmentering af tungen

Lever og galdeveje

Almindelig: Hepatomegali

Meget sjelden: Hepatotoksicitet, (inklusive letale tilfelde)

Hud og subkutane vayv

Meget almindelig: Alopeci, pruritus*, tor hud*, udslaet*, oget svedteé?&

Almindelig: Psoriasis (ny eller forverret)’, makulopapulast
erytematest udslaet, eksem, erytem, hudlidel

Meget sjelden: Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epide&krolyse,
erytem multiforme ¢

Knogler, led, muskler og bindevaev \]

Meget almindelig: Myalgi, artralgi, smerter i beveg sa&i‘[et

Almindelig: Artritis 6

Meget sjelden: Rabdomyolyse, myositis, be@mper, rygsmerte

Nyrer og urinveje @ -

Almindelig: Hyppig vandladnin X

Meget sjelden: Nyresvigt, nyrei ¢giens, nefrotisk syndrom

Det reproduktive system og mammae

Almindelig: Amenorré, b@ te, dysmenore, menoragi,
menstru orstyrrelser, vaginale lidelser

Almene symptomer og reaktioner pa \‘

administrationsstedet

Meget almindelig: N mation pa injektionsstedet, reaktion pa
%’éktlonsstedet*, treethed, stivhed, feber?, influenzalignende

‘\*%ymptomeré?', asteni, irritabilitet, brystsmerte, utilpashed

Almindelig: & Smerte pé injektionsstedet

Meget sjelden: Q‘ Nekrose pa injektionsstedet, ansigtsadem
Undersogelser \'

Meget almindelig: N P Vagttab

*Disse hendelser var k\&delige med IntronA alene

$Se pkt. 4.4 X

#*Vedrerende klass else for interferonleegemidler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor
Disse bivirk er ogsé rapporteret med IntronA alene.

BIVII‘k@H der ses ved hepatitis C, er repreesentative for dem, der rapporteres, nar IntronA gives
andre’indikationer, med nogle forventede dosisrelaterede stigninger i incidensen. For eksempel var
1nc1 sen af traethed, feber, myalgi, neutropeni/an@mi, anoreksi, kvalme og opkastning, diarré,
kulderystelser, influenzalignende symptomer, depression, alopeci, smagsforstyrrelser og svimmelhed i
en undersegelse af hgjdosis adjuverende IntronA-behandling hos patienter med melanom sterre end i
hepatitis C undersggelserne. Svaerhedgraden steg ogséd med hgjdosis behandling (WHO Grad 3 og 4, i
henholdsvis 66 % og 14 % af patienterne) sammenlignet med den lette til moderate sverhedsgrad, der
sedvanligvis var forbundet med lavere doser. Bivirkninger blev almindeligvis kontrolleret ved
dosisjustering.

Kardiovaskulere (CV) bivirkninger, specielt arytmi, syntes for det meste at vere indbyrdes forbundet med
tidligere CV sygdom og tidligere behandling med kardiotoksiske stoffer (se pkt. 4.4). Kardiomyopati, som
kan veare reversibel efter seponering af interferon alfa, er blevet rapporteret sjeldent hos patienter uden
tidligere observeret hjertesygdom (se pkt. 4.4).
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Der er indberettet tilfeelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) i forbindelse med leegemidler
indeholdende interferon alfa, navnlig hos patienter med risikofaktorer for PAH (sésom
portalhypertension, hivinfektion og cirrose). Hendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter,
typisk flere maneder efter pabegyndelse af behandlingen med interferon alfa.

Mange forskellige autoimmune og immunmedierede sygdomme er blevet rapporteret med alfa-
interferoner inklusive thyroidealidelser, systemisk lupus erythematosus, reumatoid athritis (ny eller
forverret), idiopatisk og trombotisk trombocytopenisk purpura, vasculitis, neuropatier inklusive
mononeuropatier (se ogsa pkt. 4.4).

Klinisk signifikante laboratorieafvigelser er hyppigst set med doser storre end 10 millioner IE dagligt og
omfatter reduktion i antal af granulocytter og hvide blodlegemer, nedsat haemoglobinniveau og gg{.
trombocyttal, ggning i basisk fosfatase, LDH, serum-kreatinin og serum-urinstof. Der er set mod@g
sedvanligvis reversibel pancytopeni. Foregelse i serum ALAT/ASAT (SGPT/SGOT)-konce ner er
blevet observeret som en abnormitet hos nogle non-hepatitis personer samt hos nogle paﬁ&ed
kronisk hepatitis B samtidig med udskillelse af viral DNAp.

Q
Born og unge \Q
Kronisk hepatitis C - Kombinationsbehandling med ribavirin
I kliniske undersogelser med 118 bern og unge 3 til 16 ar afbred 6 % beh@éng pé grund af
bivirkninger. Generelt svarede bivirkningsprofilen i den begraensede ersggte bern og unge
population til den profil, der er observeret hos voksne, selvom der zpeciﬁk padiatrisk bekymring

vedrgrende vaeksthemning, savel som nedsat hgjdepercentil (ge nitlig percentilreduktion pa
9 percentil) og veegtpercentil (gennemsnitlig percentilredukti 3 percentil) blev observeret under
behandling.

Inden for de 5 ars opfelgning efter behandlingsperiode %bﬂrnene en gennemsnitlig hejde pa 44.
percentil, hvilket var under medianen af den normati ulation og mindre end deres gennemsnitlige
baseline-hgjde (48. percentil). Tyve (21%) ud af 97 bern havde en > 15 percentilreduktion i

hgjdepercentilen, hvoraf 10 ud af de 20 bern en > 30 percentilreduktion i deres hgjdepercentil
fra starten af behandlingen til slutningen_a tdsopfelgningen (op til 5 &r). Sluthgjden var tilgengelig
for 14 af disse bern og viste, at 12 fortsat gdyiste manglende hgjdevakst > 15 percentiler 10-12 ar efter

observeret veeksthaemning, som m e reduceret sluthgjde hos nogle patienter. Reduktion i
middelhgjdepercentil fra baseKe' gangen af langtidsopfelgningen var mest fremtreedende hos
prepubertale barn (se pkt. 4

afsluttet behandling. Under kombinatg?nsb handling i op til 48 uger med IntronA og ribavirin blev der
d

Derudover blev selvw@nker eller -forseg rapporteret hyppigere sammenlignet med voksne
patienter (2,4 % mo, under behandling og i den 6 méaneder lange opfelgningsperiode efter
behandling. Som @)ksne patienter oplevede bern og unge ogséa andre psykiatriske bivirkninger
(sasom depre @ motionel labilitet og sevnighed) (se pkt. 4.4). Derudover forekom lidelser pa
inj ektionsst% eber, anoreksi, opkastning og emotionel labilitet hyppigere hos bern og unge
samme ed voksne patienter. Dosisjusteringer var ngdvendige hos 30 % af patienterne, mest
almin for anemi og neutropeni.

De bivirkninger, der er listet i Tabel 2, er baseret pé erfaringer fra to multicentre kliniske undersogelser
med bern og unge.

Bivirkningerne er listet efter hyppighed under overskrifterne indenfor systemorganklasserne. Folgende
kategorier er anvendt: meget almindelig (>1/10); almindelig (=1/100 til <1/10). Inden for hver enkelt
frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed.
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Tabel 2

Bivirkninger rapporteret som verende meget almindelige eller almindelige i kliniske

undersegelser hos bern og unge behandlet med IntronA i kombination med ribavirin

Systemorganklasser Bivirkninger

Infektioner og parasitare

sygdomme

Meget almindelig: Virusinfektion, pharyngitis

Almindelig: Svampeinfektion, bakteriel infektion, lungeinfektion, otitis media,

tand absces, herpes simplex, urinvejsinfektion, vaginitis,
gastroenteritis

Benigne, maligne og
uspecificerede tumorer (inkl.

cyster og polypper) \

Almindelig: Neoplasme (uspecificeret) 0n.

Blod og lymfesystem KU

Meget almindelig: Anzmi, neutropeni @

Almindelig: Trombocytopeni, lymfadenopati . G§

Det endokrine system K\v

Meget almindelig: Hypotyroidisme?, O

Almindelig: Hypertyroidisme?, virilisering N

Metabolisme og erngering \J

Meget almindelig: Anoreksi @'

Almindelig: Hypertriglyceridemi®, hyperurikm‘r@get appetit

Psykiske forstyrrelser’

Meget almindelig: Depression, emotionel ustab sovnleshed

Almindelig: Selvmordstanker, aggress1t10n forvirring, adferdsforstyrrelser,
agitation, sgvngaengeri ervgsitet, sgvnforstyrrelser, unormale
dremme, apati g

Nervesystemet®

Meget almindelig: Hovedpine hed

Almindelig: Hyperkingsi, or, dysfoni, parastesi, hypastesi, hyperastesi,
konc;@besvaﬂ:r, sevnighed

Qjne )

Almindelig: Koﬁjunktivitis, gjensmerte, unormalt syn, tarekirtelproblemer

Vaskulzere sygdomme N

Almindelig: Radmen, bleghed

Luftveje, thorax og @

mediastinum 6\

Almindelig: Dyspng, takypne, epistaxis, hoste, naseforstoppelse, naseirritation,

naseflad, nysen

&‘

Mave-tarmka
Meget almi

Almin%

A%

Diarré, opkastning, kvalme, mavesmerte

Mundsér, ulcerativ stomatitis, stomatitis, smerte i gvre hejre
kvadrant, dyspepsi, glossitis, gastrogsofageal refluks, rektale
forstyrrelser, gastrointestinale forstyrrelser, forstoppelse, los afforing,
tandpine, tandproblemer

Lever og galdeveje

Almindelig: Unormal lever funktion

Hud og subkutane vav

Meget almindelig: Alopeci, udsleet

Almindelig: Fotosensitivitets reaktioner, makulopapulest udslat, eksem, akne,

hudlidelse, neglelidelse, pigmentforandringer, pruritus, ter hud,
erythem, bl merker, gget svedtendens

Knogler, led, muskler og
bindevayv
Meget almindelig:

Artralgi, myalgi, smerte i bevaegeapparatet
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Nyrer og urinveje
Almindelig:

Enuresis, vandladningsproblemer, urininkontinens

Det reproduktive system og
mammae
Almindelig:

Kvinder: amenorré, menoragi, menstruations forstyrrelser, vaginale
problemer
Mend: testikelsmerter

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Meget almindelig: Inflammation pa injektionsstedet, reaktion pé injektionsstedet,
treethed, stivhed, feber’, influenzalignende symptomers$, utilpashqi,'
irritabilitet

Almindelig: Brystsmerte, asteni, sdem, smerte pa injektionsstedet @

Undersogelser @‘

Meget almindelig: Nedsat vaeksthastighed (mindre hgjde og/eller vaegs e@

alderssvarende)’

Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikationer

O\
S

Almindelig: Hudrifter
§ Se pkt. 4.4 '
Indberetning af formodede bivirkninger @

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede biv

er vigtig. Det muligger lobende

overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhe% oner anmodes om at indberette alle

formodede bivirkninger via det nationale rapporterlngssy

4.9 Overdosering

Der er ingen meddelelser om tilfaelde af OV%

rt i Appendiks V.

\

g, der har medfort akutte kliniske symptomer. Som

for ethvert farmakologisk aktivt stof er s tisk behandling med hyppig monitorering af vitale
tegn og tet observation af patienten doé&éret

5. FARMAKOLOGISKBQE'(% SKABER

5.1 Farmakodynam&nskaber
*

Farmakoterapeutis,

ifikation: interferon alfa-2b, ATC-kode: LO3A B05

@ stabil, formulering af hgjt oprenset interferon alfa-2b produceret ved rekombinant
ombinant interferon alfa-2b er et vandopleseligt protein med en molekylvagt pa
dattons. Det fas fra en klon af E.coli, som huser et genetisk fremstillet plasmid, hybridiseret
rferon alfa-2b gen fra humane leukocytter.

Aktiviteten af IntronA udtrykkes i I[E, med 1 mg af rekombinant interferon alfa-2b protein svarende

til 2,6 x 10® IE. Internationale enheder fastseettes ved at sammenligne aktiviteten af rekombinant interferon
alfa-2b med aktiviteten af den internationale referencestandard af human leukocyt interferon fastsat af
verdenssundhedsorganisationen WHO.

Interferoner er en familie af sma proteinmolekyler med molekylevagte pa cirka 15.000-21.000 daltons. De
produceres og udskilles af celler som respons pa virale infektioner eller forskellige syntetiske og biologiske
substanser. Tre vasentlige klasser af interferon er blevet identificeret: Alfa, beta og gamma. Disse tre
hovedklasser er i sig selv ikke homogene og kan indeholde forskellige molekyletyper af interferon. Mere
end 14 genetisk forskellige humane alfa interferoner er blevet identificeret. IntronA er blevet klassificeret
som rekombinant interferon alfa-2b.
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Interferoner udever deres cellulere aktiviteter ved at binde sig til specifikke membranreceptorer pa
celleoverfladen. Humane interferonreceptorer isolerede fra humane lymfoblast (Daudi) celler synes at vare
steerkt asymmetriske proteiner. De udviser selektivitet over for humane, men ikke murine interferoner, og
viser sdledes artsspecificitet. Undersggelser med andre interferoner har vist artsspecificitet. Imidlertid er
visse abearter, sdsom rhesus aber, modtagelige for farmakodynamisk stimulation ved udsattelse for human
type 1 interferoner.

Resultaterne af adskillige undersggelser antyder, at nar interferon er bundet til cellemembranen starter en
kompleks sekvens af intracellulaere reaktioner, som omfatter induktion af visse enzymer. Det formodes, at
denne proces, i det mindste delvis, er ansvarlig for de forskellige cellulzere reaktioner pa interferon,
inklusiv hemning af virusreplikation i virusinficerede celler, suppression af celledeling og sddanne
immunmodulerende aktiviteter som ggning af den fagocytre aktivitet af makrofager og agning a’@
specifikke cytotoksicitet af lymfocytter pd malcellerne. Nogle eller alle af disse aktiviteter kan V(
medvirkende til interferons terapeutiske virkning. @

L 2
Rekombinant interferon alfa-2b har vist antiproliferative virkninger i undersogelser un@endelse af
bade animale og humane cellekultursystemer, savel som humane tumor xentotransp@ r pa dyr. Det har
vist signifikant immunmodulerende aktivitet in vitro.

Rekombinant interferon alfa-2b h&emmer ogsé viral replikation in vitro og i/@s. Skent den ngjagtige
antivirale virkningsmekanisme af rekombinant alfa-2b er ukendt, synes det at @ndre
veartscellemetabolismen. Denne virkning h&emmer virusreplikation, eﬁ is replikation er i gang, er de
dannede virioner ude af stand til at forlade cellen.

Kronisk hepatitis B Q

Nuvarende kliniske erfaringer med patienter, som forbli terferon alfa-2b behandling

14 til 6 maneder, viser, at behandlingen kan give elimi af serum HBV-DNA. Forbedring i
leverhistologien er set. Hos voksne patienter med neds&ttelse af HbeAg og HBV-DNA er set en
signifikant reduktion i morbiditet og mortalitet @

Interferon alfa-2b (6 MIE/m? 3 gange o?x 1 6 maneder) er blevet givet til bern med kronisk aktiv
hepatitis B. P4 grund af en metodesvaghed} kunne virkning ikke pavises. Herudover fik barn behandlet
med interferon alfa-2b en nedsat V@ astighed og nogle tilfeelde af depression sas.

ienter
ager interferon i kombination med ribavirin, er den opnaede
o. Bedre virkning er blevet demonstreret med kombinationen af pegyleret
vedvarende responsrate 61 % opnéet i en underseggelse udfert hos naive
irin dosis > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Kronisk hepatitis C hos vok:
Hos voksne patienter, s
vedvarende responsrate
interferon med ribayini
patienter med en

IntronA ale er i kombination med ribavirin er blevet underseggt i 4 randomiserede fase III kliniske
unders hOs 2.552 interferon-naive patienter med kronisk hepatitis C. Undersagelserne

samm nede virkningen af IntronA anvendt alene eller i kombination med ribavirin. Virkning blev

defi som vedvarende virologisk respons 6 méaneder efter afsluttet behandling. Patienter, der kunne

indga 1 disse undersggelser, havde kronisk hepatitis C bekraftet ved en positiv HCV-RNA
polymerasekadereaktions assay (PCR) (> 100 kopier/ml), en leverbiopsi i overensstemmelse med en
histologisk diagnose med kronisk hepatitis uden anden arsag til den kroniske hepatitis, og abnorm
serum ALAT.

IntronA blev indgivet i en dosis p4 3 MIE 3 gange om ugen som monoterapi eller i kombination med
ribavirin. De fleste patienter i disse kliniske undersggelser blev behandlet i et ar. Alle patienter blev
fulgt i yderligere 6 maneder efter afsluttet behandling for bestemmelse af vedvarende virologisk
respons. Vedvarende virologiske responsrater for behandlingsgrupper behandlet i et ar med IntronA
alene eller i kombination med ribavirin (fra to undersegelser) er vist i Tabel 3.
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Samtidig indgift af IntronA med ribavirin egede virkningen af IntronA til mindst det dobbelte ved
behandling af kronisk hepatitis C hos naive patienter. HCV genotype og baseline virusmangde er
prognostiske faktorer, som er kendt for at kunne pavirke responsrater. Den ggede responsrate ved
kombinationen af IntronA + ribavirin, sammenlignet med IntronA alene, er opretholdt pa tvaers af alle
undergrupper. Den relative gavn af kombinationsbehandling med IntronA + ribavirin er serlig signifikant
i de undergrupper af patienter, der er vanskeligst at behandle (genotype 1 og hej virusmangde) (Tabel 3).

Responsrater i disse undersggelser steg med compliance. Uafhangigt af genotype havde patienter, som
fik IntronA i kombination med ribavirin og fik > 80 % af deres behandling, et hgjere vedvarende
respons 6 maneder efter 1 &rs behandling end dem, der anvendte < 80 % af deres behandling (56 %
mod 32 % i undersggelse C/198-580).

Tabel 3 Vedvarende virologiske responsrater med IntronA + ribavirin (et ars behandling) Q%o
efter genotype og virusmangde K J
HCV Genotype I I/R I/R %%
N=503 N=505 N=505\

C95-132/195-143 C95-132/195-143 / 0
Alle genotyper 16 % 41 % @Qﬂ %
Genotype 1 9% 29 % Q‘a 33 %

KN
Genotype 1 Q
< 2 millioner 25 % 33 sQ 45 %
kopier/ml )
Genotype 1 \2
> 2 millioner 3% 7 % 29 %
kopier/ml 4 l @
0%~

Genotype 2/3 31 % A\ 65 % 79 %

I IntronA (3 MIE 3 gange om ugenl -

/R IntronA (3 MIE 3 gange omfagen) F ribavirin (1.000/1.200 mg/dag)

Samtidig infektion med v
Der har veret udfort t rsogelser af patienter med samtidig infektion af hiv og HCV. I begge

undersggelser var 1, der fik IntronA plus ribavirin overordnet mindre tilbgjelige til at respondere
end patienter, d egyleret interferon alfa-2b med ribavirin. Respons pé behandlingen i begge disse
undersogelse @st i Tabel 4. Undersggelse 1 (RIBAVIC; P01017) var en randomiseret

multicent sogelse, der inkluderede 412 tidligere ubehandlede voksne patienter med kronisk
hepatitégﬂ samtidig var inficeret med hiv. Patienterne blev randomiseret til enten at fa pegyleret
interferap/alfa 2b (1,5 pg/kg/uge) plus ribavirin (800 mg/dag) eller IntronA (3 MIE TIW) plus ribavirin
(80 /dag) i 48 uger med en opfolgningsperiode pad 6 méaneder. Undersegelse 2 (P02080) var en
randomiseret enkeltcenterundersogelse, der inkluderede 95 tidligere ubehandlede voksne patienter med
kronisk hepatitis C, der samtidig var inficeret med hiv. Patienterne blev randomiseret til at f4 enten
pegyleret interferon alfa-2b (100 eller 150 pg /uge baseret pa veegt) plus ribavirin (800-1.200 mg/dag
baseret pa vegt) eller IntronA (3 MIE TIW) plus ribavirin (800-1.200 mg/dag baseret pa vagt).
Behandlingsvarigheden var 48 uger med en opfelgningsperiode pa 6 maneder med undtagelse af de
patienter, der var inficeret med genotype 2 og 3 og en virusbelastning < 800.000 IE/ml (Amplicor), som
blev behandlet 1 24 uger med en opfelgningsperiode pa 6 méaneder.
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Tabel 4 Vedvarende virologisk respons baseret pa genotype efter IntronA i kombination med
ribavirin versus pegyleret interferon alfa-2b i kombination med ribavirin hos patienter
med samtidig infektion af HCV/hiv

Underseogelse 1! Undersogelse 2?
pegyleret
interferon
pegyleret alfa-2b (100
interferon alfa- eller IntronA
2b (1,5 pg/kg/ IntronA 150° pg/uge) | (3 MIE TIW)
uge) + (3 MIE TIW) + + ribavirin + ribavirin
ribavirin ribavirin p (800- (800- p
(800 mg) (800 mg) vaerdi® | 1.200 mg)? 1.200 mg)¢ | vagrdi®
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) (@}7
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27)6’ 0,007
4 o Ca
Genotype 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) 47 %Qqs{ 0,730
3 o)

MIE = millioner internationale enheder; TIW = tre gange ugentlig.
a: p vaerdi baseret pad Cochran-Mantel Haenszel Chi kvadrat-test.

y
b: p verdi baseret pa chi-kvadrat-test.

c: forsegspersoner < 75 kg fik 100 pg/uge pegyleret interferon alfa-2b og forsegsper: one@ kg fik 150 pg/uge pegyleret
interferon alfa-2b.
d: ribavirin dosering var 800 mg for patienter < 60 kg, 1.000 mg for patienter

oy
)
O

og 1.200 mg for patienter > 75 kg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F3§"

&

let i to kliniske undersggelser med IntronA
s disse patienter ggede tilleg af ribavirin til IntronA
ndt alene i behandlingen af kronisk hepatitis C (48,6 %
omfattede tab af serum HCV (< 100 kopier/ml ved PCR),
alisering af ALAT, og var opretholdt ved méling 6 méaneder

Relaps-patienter
I alt 345 interferon alfa relaps-patienter blev b
monoterapi eller i kombination med ribavir
helt op til 10 gange virkningen af Intron

forbedring i leverinflammation og

mod 4,7 %). Denne forggelse af Virkgng

efter afsluttet behandling.

Langtidsdata

I en stor undersagelse,
interferon alfa-2b e ¢ pegyleret interferon alfa-2b/ribavirin undersogelse for at evaluere
varigheden af ve

kliniske resultafer

o

respondent 492 fik tilbagefald under denne undersogelse.
Kaplan- imatet for fortsat vedvarende respons over 5 ar for alle patienter er 97 % med et 95 %
konfid erval pa [95 %, 99 %].

N

.071 patienter inkluderet efter behandling i en tidligere ikke pegyleret

argnde virologisk respons og bestemme virkningen af fortsat viral negativitet pa
2 patienter fuldendte mindst 5 ars langtidsopfelgning, og kun 12 vedvarende

SVR efter behandling af kronisk HCV med ikke pegyleret interferon alfa-2b (med eller uden ribavirin)
resulterer i langtidsclearance af virus, hvilket medferer resolution af den hepatiske infektion og klinisk
'helbredelse' af kronisk HCV. Dette udelukker dog ikke forekomsten af hepatiske haendelser hos
patienter med cirrose (herunder hepatocellulert karcinom).

Kronisk hepatitis C hos bern og unge

Der er udfert tre kliniske undersggelser med bern og unge; to med standard-interferon og ribavirin og
en med pegyleret interferon og ribavirin. Det var mindre sandsynligt, at patienter, der fik IntronA plus
ribavirin, responderede, end patienter, der fik pegyleret interferon alfa-2b og ribavirin.

Born og unge i alderen 3 til 16 ar med kompenseret kronisk hepatitis C og paviselig HCV RNA (malt
hos et centrallaboratorium ved brug af en forskningsbaseret RT-PCR-analyse) blev inkluderet i to
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multicenter undersegelser og fik IntronA 3 MIE/m? tre gange om ugen plus ribavirin 15 mg/kg per dag
i1 ar efterfulgt af 6 méneders opfalgning efter behandling. I alt 118 patienter blev inkluderet: 57 %
mend, 80 % kaukasiske og 78 % genotype 1, 64 % i alderen < 12 ar. Den inkluderede population
bestod hovedsageligt af barn med mild til moderat hepatitis C. I de to multicenterforseg var vedvarende
virologiske responsrater hos bern og unge svarede til dem, der sas hos voksne. Grundet manglende
resultater fra de to multicenterforseg for bern med alvorlig sygdomsprogression, samt muligheden for
bivirkninger, ber forholdet mellem fordele og ulemper af kombinationen ribavirin og interferon alfa-2b
overvejes ngje i denne population (se pkt. 4.1, 4.4 og 4.8).

Undersogelsesresultater er opsummeret i Tabel 5.

Tabel 5 Vedvarende virologisk respons hos tidligere ubehandlede bern og unge \
IntronA 3 MIE/m? 3 gange om ugen @
: N
ribavirin 15 mg/kg/dag
P
Samlet respons?® (n=118) 54 (46 %)* &\
Genotype 1 (n=92) 33 (36 %)* 06
Genotype 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)* ‘O

*Antal (%) patienter &
2 Defineret som HCV-RNA under detektionsgransen ved brug af en forsknm t RT-PCR-analyse ved afslutningen af
behandlingen og i opfelgningsperioden

Langtidsdata Q

Et fem-ars langvarigt observatorisk opfﬂlgnlngsstudl?&l erede 97 padiatriske kronisk hepatitis C
patienter, efter behandling i et standard-interferon enterforseg. Halvfjerds procent (68/97) af alle
indrullerede forsegspersoner fuldferte underso n, hvoraf 75 % (42/56) var vedholdende
respondenter. Formalet med undersggelsen@t at vurdere varigheden af vedvarende virologisk
respons (SVR) og vurdere virkningen af% viral negativitet pa de kliniske resultater hos patienter,
der var vedholdende respondenter 24 ug ter behandling med interferon alfa-2b og ribavirin i 48-
uger. Alle pa nar en af de paediatrisk€,patienter forblev vedvarende virologisk respondenter under den
langvarige opfelgning efter afslut af behandling med interferon alfa-2b plus ribavirin. Kaplan-
Meier estimatet for fortsat ved¥arende respons i 5 ar er 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %] for padiatriske
patienter behandlet med iqt n alfa-2b og ribavirin. Hertil kommer, at 98 % (51/52) med normale
ALAT niveauer ved op l\ingsuge 24 havde normal ALAT-niveau ved deres sidste besog.

SVR efter behandling nisk HCV med ikke-pegyleret interferon alfa-2b med ribavirin resulterede i
1angt1ds-clearance@kus, som resulterede i oplgsning af den hepatiske infektion og klinisk
'helbredelse' af, isk HCV. Dette udelukker dog ikke forekomsten af hepatiske handelser hos
patienter m se (herunder hepatocellulert karcinom).

a den kliniske undersogelse med pegyleret interferon alfa-2b og ribavirin

enterforsgg blev bern og unge i alderen 3 til 17 ar med kompenseret kronisk hepatitis C og
paviselig HCV-RNA behandlet med peginterferon alfa-2b 60 pug/m? én gang ugentligt plus ribavirin

15 mg/kg per dag i 24 eller 48 uger, baseret pa HCV-genotype og virusbelastning ved baseline. Alle
patienter skulle folges i 24 uger efter behandlingen. I alt 107 patienter fik behandling, hvoraf 52 % var
kvinder, 89 % var kaukasiske, 67 % havde HCV-genotype 1, og 63 % var < 12 ar. Populationen, der
var tilmeldt, bestod hovedsageligt af barn med mild til moderat hepatitis C. Pa grund af mangel pa data
hos bern med svar sygdomsprogression og risikoen for bivirkninger skal forholdet mellem fordele og
risici for kombinationen peginterferon alfa-2b og ribavirin overvejes ngje hos denne population (se pkt.
4.4. 1 produktresumeerne for peginterferon alfa-2b og ribavirin). Undersggelsens resultater er
sammenfattet i Tabel 6.
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Tabel 6 Vedvarende virologisk responsrate (na,b (%)) hos tidligere ubehandlede bern og unge efter
genotype og behandlingsvarighed — Alle forsggspersoner

n =107
24 uger 48 uger
Alle genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotype 1 - 38/72 (53 %)
Genotype 2 14/15 (93 %) -
Genotype 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotype 4 - 4/5 (80 %)
a: Respons pa behandling blev defineret som ikke-detekterbar HCV-RNA ved uge 24 efter behandling, nedre
detektionsgreense = 125 IE/ml. \'

b: n = antallet af respondenter/antal patienter med given genotype, og fastsat behandlingsvarighed.

c: Patienter med genotype 3 og lav virusbelastning (< 600.000 IE/ml) skulle have behandling i 24 uger, mens ter med
genotype 3 og hej virusbelastning (> 600.000 IE/ml) skulle have behandling i 48 uger.
o\%

5.2 Farmakokinetiske egenskaber é

Farmakokinetikken af IntronA blev undersagt hos raske forsegspersoner efter @05&
pa 5 millioner IE/m? og 10 millioner IE indgivet subkutant, ved doser pa 5 i IE/m?indgivet
intramuskulart og som en 30 minutters intravengs infusion. De gennem r1b§emmkoncentra‘uoner af
interferon efter subkutane og intramuskulare injektioner var samme ge. Crax sés tre til 12 timer
efter den laveste dosis og seks til otte timer efter den hgjeste dosis %na‘uonshalvermgstlden af
interferon-injektioner var henholdsvis cirka to til tre timer og s &'V timer. Serumniveauerne var
under detektionsgraeensen efter henholdsvis 16 og 24 timer e tionen. Bade subkutan og
intramuskuleer indgift gav en biotilgeengelighed pé mere

Efter intravenes indgift sds det maksimale interferom (135-273 IE/ml) ved slutningen af infusionen,
og herefter faldt det med en lidt hurtigere hastigl*@nd efter subkutan eller intramuskular indgift, idet det
ikke kunne pavises fire timer efter infusion. %1. ionshalveringstiden var cirka to timer.

*
Urinkoncentrationen af interferon var nc&ketektionsgraensen efter indgift ved alle tre indgiftsméder.

Undersogelser af interferonneutrali%lde faktor har veret udfort pd serumprover fra patienter, som fik
IntronA i kliniske undersegel dfert af Schering-Plough. Interferonneutraliserende faktorer er
antistoffer, som neutralis antivirale virkning af interferon. Den kliniske hyppighed af
neutraliserende faktorgr, dvikledes hos cancerpatienter, der blev behandlet systemisk, var 2,9 % og
hos patienter med kr epatitis 6,2 %. De fundne titre var lave i naesten alle tilfelde og har normalt
ikke medfort tab ns eller andre autoimmune faenomener. Hos patienter med hepatitis er der ikke
observeret tab ons, tilsyneladende pa grund af de lave titre.

Flerdo akokinetiske egenskaber for IntronA injektionsveske og ribavirin kapsler hos bern og unge
med kroifisk hepatitis C i alderen 5 til 16 ar er opsummeret i Tabel 7. Farmakokinetikken for IntronA og
ribavifin (dosis-normaliseret) er ens hos voksne og bern eller unge.

94




Tabel 7 Gennemsnitlig (% CV) flerdosis farmakokinetiske parametre for IntronA og ribavirin
kapsler ved indgift til barn eller unge med kronisk hepatitis C

PARAMETER Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dag fordelt pa 2 doser 3 MIE/m? 3 gange om ugen
(n=17) (n=54)
Tinax (timer) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cuax (ng/ml) 3.275 (25) 51(48)
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Tilsyneladende clearance 0,27 (27) Ikke udfort
1/time/kg

*AUC12 (ng.time/ml) for ribavirin; AUCo-24 (IE.time/ml) for IntronA

N

Overforsel til sedvaeske

Der er foretaget undersogelser af overforsel af ribavirin via sad. Ribavirin-koncentrationen i ﬁg&ske
er cirka to gange hgjere end i serum. Den systemiske eksponering for ribavirin er imidlerti

vurderet hos en kvindelig partner efter samleje med en behandlet patient, og den forbhv&
begraenset sammenlignet med den terapeutiske plasma-koncentration af ribavirin.

5.3 Non-Kkliniske sikkerhedsdata 0’\,0

Skent interferon almindeligvis anerkendes som varende artsspecifik, blev t@ologiske undersggelser i
dyr udfert. Injektioner med human rekombinant interferon alfa-2b i op gifre maneder har ikke vist tegn pa
toksicitet hos mus, rotter og kaniner. Daglige doser til cynomolgus absI d 20 x 10°IE/kg/dag

i 3 méneder fordrsagede ingen markbar toksicitet. Toksicitet ble stiaber, der

fik 100 x 10°1E/kg/dag i 3 maneder.

I undersagelser af interferon anvendelse i ikke-human ter har forstyrrelser i menstruationscyklus

veaeret set (se pkt. 4.4). \

Resultater fra dyrereproduktionsundersggelsgr 'n@rer, at rekombinant interferon alfa-2b ikke var
teratogent hos rotter eller kaniner, ej heller pa de det i skadelig grad graviditet, fosterudvikling eller
reproduktionsevne i efterkommere af beﬁ%&ie rotter. Interferon alfa-2b er vist til at have
abortfremkaldende virkninger hos Mgtaca*mulatta (rhesus aber) ved 90 og 180 gange den anbefalede
intramuskulere eller subkutane doﬁﬁ 2 millioner IE/m2. Abort blev observeret i alle dosisgrupper
(7,5 millioner, 15 millioner ogy30 m#lioner IE/kg), og var statistisk signifikant mod kontrolgruppen for
medium- og hgjdosisgruppe %arende til 90 og 180 gange den anbefalede intramuskulare eller
subkutane dosis pa 2 m /m?). Haje doser af andre former af interferon alfa og beta er kendt for
at producere dosisrel bovulatorlsk og abortfremkaldende virkning hos rhesus aber.

Mutagen1c1tet51@l®elser med interferon alfa-2b afslerede ingen bivirkninger.

toksigit€tsresultater i unge dyr viste en mindre dosisrelateret nedszttelse i den totale vaekst hos
neonatale rotter behandlet med ribavirin (se pkt. 5.3 af produktresumeet for Rebetol, hvis IntronA skal
gives 1 kombination med ribavirin).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Dinatriumphosphat vandfri

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
Dinatriumedetat
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Natriumchlorid

M-cresol

Polysorbat 80

Vand til injektionsvesker

6.2  Uforligeligheder
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

2 ar. \
Efter forste anvendelse: Fysisk-kemisk stabilitet under brug er vist i 28 dage ved 2°C - 8°C. K@
Fra et mikrobiologisk synspunkt kan produktet nér det er abnet opbevares i maksimalt 28

ved 2°C - 8°C. Andre opbevaringstider og betingelser under brugen sker pa brugers an

Inden for holdbarhedsperioden kan oplesningen under transport opbevares ved eller °Ciop til
syv dage inden anvendelse. IntronA kan szttes tilbage i keleskab pé et hvilket so dspunkt i denne
syv dages periode. Hvis praparatet ikke anvendes i labet af denne syv dages peri n det ikke settes
tilbage i koleskabet, men skal destrueres.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C).

Ma ikke nedfryses. Q
For opbevaringsforhold for legemidlet, se pkt. 6.3. Q
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser \(g

3 ml oplesning (svarende til 18 MIE) er e b lertti et flerdosis hatteglas (type I glas), med en prop
(halobutylgummi) i et aftageligt segl (al med en hette (polypropylen).

IntronA fas som: &

- Pakning med 1 hatteglas
- Pakning med 1 haetteglxg ektionssprgjter a 1 ml, 6 kanyler og 12 renseservietter

- Pakning med 1 hae injektionssprajter a 1 ml med pésat kanyle og kanylehette og 12
renseservietter \
- Pakning med 2

- Pakning me tteglas, 12 injektionssprejter a 1 ml, 12 kanyler og 24 renseservietter
- Pakning hatteglas, 12 injektionssprgjter a 1 ml med pasat kanyle og kanylehette og 24

renses er

- Pakn%ed 12 hetteglas

- ed 12 hatteglas, 72 injektionssprejter a 1 ml, 72 kanyler og 144 renseservietter

- ing med 12 heetteglas, 72 injektionssprejter a 1 ml med pasat kanyle og kanylehatte og 144
Vnseservietter

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ikke alle formuleringer og styrker er hensigtsmassige for visse indikationer. Var sikker pa at vaelge en
hensigtsmeessig formulering og styrke.

IntronA injektionsvaeske-/infusionsvaske, oplesning kan injiceres direkte efter at den foreskrevne dosis
er trukket op fra heetteglasset med en steril injektionssprojte.
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Detaljerede instruktioner til den subkutane anvendelse af preeparatet folger med indlegssedlen (se ”Sadan
injicerer du selv IntronA”).

Tilberedning af IntronA til intravengs infusion: Infusionsvaesken ber tilberedes umiddelbart for brug.
Enhver storrelse haetteglas kan anvendes til at méle den nedvendige dosis, men slutkoncentrationen af
interferon i natriumchloridoplesning ma ikke veere mindre end 0,3 millioner IE/ml. Den beregnede
mangde IntronA treekkes op af hetteglasset (glassene), tilsettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid
injektionsvaske, oplesning i en PVC pose eller glasflaske til intravengs anvendelse og indgives

over 20 minutter

Intet andet lzegemiddel mé infunderes samtidig med IntronA.

I lighed med alle parenterale l&gemidler underseges IntronA, injektionsvaske-/infusionsvaske, o@hg
visuelt for partikler og misfarvning for brugen. Oplasningen skal vere klar og farveles.

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningshn%g

N
o)

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN 0\'
Merck Sharp & Dohme B.V. @
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Holland
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EU/1/99/127/023 \
EU/1/99/127/024

EU/1/99/127/025 \&lg

EU/1/99/127/026 ¢
EU/1/99/127/041 \
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EU/1/99/127/045
EU/1/99/127/046 \
EU/1/99/127/047 6\6
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9. DATO FO@RSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
EN

TILLi
Dato f@t arkedsforingstilladelse: 9. marts 2000

D% neste fornyelse: 9. marts 2010

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

IntronA 25 millioner IE/2,5 ml injektions-/infusionsvaske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Et hatteglas med injektions-/infusionsveske, oplesning indeholder 25 millioner IE rekombinant
interferon alfa-2b, produceret i E. coli ved rekombinant DNA-teknologi, i 2,5 ml oplasning.

En ml oplesning indeholder 10 millioner IE interferon alfa-2b.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1. @\’

3. LAGEMIDDELFORM . \gg
Injektionsvaeske-/infusionsvaske, oplesning. &

Klar og farvelgs oplesning. 0’\'0

4.  KLINISKE OPLYSNINGER @

4.1 Terapeutiske indikationer

Kronisk hepatitis B Q

Behandling af voksne patienter med kronisk hepatitis B det med tegn pa hepatitis B virusreplikation
(tilstedeveerelse af DNA fra hepatitis B-virus (HBV g hepatitis B-antigen (HBeAg), forhgjet
alaninaminotransferase (ALAT) og histologisk p%t 1v leverinflammation og/eller fibrose.

Kronisk hepatitis C
For behandling med IntronA pabegyndé esultaterne fra de kliniske studier, som sammenligner
IntronA med pegyleret interferon, tagﬁi tragtning (se pkt. 5.1).

Voksne patienter @

IntronA er beregnet til behandhn®waf voksne patienter med kronisk hepatitis C, som har forhgjede
transaminaser uden leve ensation, og som er positive for hepatitis C virus-RNA (HCV-RNA)
(se pkt. 4.4). .

Den bedste méde@ende IntronA ved denne indikation er i kombination med ribavirin.

Born i alde% ar eller celdre samt unge
Intron 1 kOmbination med ribavirin — indikeret til behandling af bern i alderen 3 ar eller @ldre

samt u som lider af tidligere ubehandlet kronisk hepatitis C uden leverdekompensation, og som er
positive’for HCV-RNA.

Ved beslutning om ikke at udsatte behandlingen til barnet er voksent, er det vigtigt at betenke, at
kombinationsbehandlingen forarsagede veeksthemning, som medferte reduceret sluthgjde hos nogle
patienter.

Beslutningen om at behandle ber tages individuelt fra patient til patient (se pkt. 4.4).

Harcelleleukseemi
Behandling af patienter med hércelleleukami.
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Kronisk myeloid leukemi

Monoterapi

Behandling af voksne patienter med Philadelphia kromosom eller ber/abl translokationspositiv kronisk
myeloid leukami.

Klinisk erfaring indikerer, at et haematologisk og cytogenetisk storre/mindre respons er opnaeligt hos
storstedelen af behandlede patienter. Et storre cytogenetisk respons er defineret som < 34 % Ph+
leukamiske celler i knoglemarven, mens et mindre respons er = 34 %, men < 90 % Ph+ celler i marven.

Kombinationsbehandling

Kombinationen af interferon alfa-2b og cytarabin (Ara-C) givet under de forste 12 méaneders behandling
har vist signifikant at ege hyppigheden af starre cytogenetisk respons og signifikant at forlenge den
samlede overlevelse efter 3 ar sammenlignet med interferon alfa-2b givet alene. \'

Myelomatose ; @

Som vedligeholdelsesbehandling hos patienter, som har opnéet objektiv remission (mere end

reduktion i myeloid protein) efter initial induktionskemoterapi.

Nuvarende kliniske erfaringer indikerer, at vedligeholdelsesbehandling med interferor{m forlenger
plateaufasen. Imidlertid er virkning pa den samlede overlevelse ikke afgarende b 0

Follikulert lymfom

Behandling af follikuleer lymfom med stor tumorbyrde i kombination med p@nde induktionskemoterapi,
sasom CHOP-lignende regimer. Stor tumorbyrde er defineret som at h indst et af folgende kriterier:
Stor tumorbyrde (> 7 cm), involvering af mindst tre nodale omréder x 3 cm), systemiske symptomer
(veegttab > 10 %, feber > 38°C i mere end 8 dage, eller natlige sy ), splenomegali til under navlen,
obstruktion af sterre organ eller kompressionssyndrom, orbital epldural involvering, seras
ekssudation eller leukeemi.

Karcinoid tumor \(gl
Behandling af carcinoide tumorer med lymfesvul lle levermetastaser og med "carcinoid syndrom".

Malignt melanom

Supplerende behandling hos patienter, S6§Sygdomsfri efter operation, men har hgj risiko for
tilbagefald, for eksempel patienter med printer eller recidiverende (klinisk eller patologisk)
lymfeknudepavirkning. @

4.2 Dosering og admii\@hﬂ

Behandling skal 1n1t1nﬁK n lege med erfaring i behandling af sygdommen.

Ikke alle formu og styrker er hensigtsmaessige for visse indikationer. Hensigtsmaessig formulering
og styrke ska

Hv1s d % ivirkninger under behandling med IntronA uanset indikation skal dosis justeres eller
en afbrydes midlertidigt, indtil bivirkningerne aftager. Hvis der opstér vedvarende eller
t11b endende intolerance til trods for tilstreekkelig dosisjustering, eller hvis sygdommen progredierer,
skal behandling med IntronA afbrydes. Ved subkutan dosering i forbindelse med
vedligeholdelsesbehandling kan leegen beslutte, om patienten selv kan injicere dosis.

Kronisk hepatitis B
Den anbefalede dosering er fra 5 til 10 millioner IE, givet subkutant tre gange om ugen (hver anden dag) i
en periode pé 4-6 méaneder.

Den givne dosis skal reduceres med 50 % i tilfeelde af forekomst af haematologiske lidelser (hvide
blodlegemer < 1.500/mm?, granulocytter < 1.000/mm?, thrombocytter < 100.000/mm?). Behandlingen
skal seponeres i tilfelde af sveer leukopeni (< 1.200/mm?), sveer neutropeni (< 750/mm?) eller svaer
trombocytopeni (< 70.000/mm?).
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For alle patienter gelder, at hvis der ikke ses nogen forbedring i serum HBV-DNA efter 3 til 4 méaneders
behandling (ved den hgjeste tolererede dosis), skal IntronA-behandlingen afbrydes.

Kronisk hepatitis C

Voksne

IntronA indgives subkutant i en dosis pa 3 millioner IE tre gange om ugen (hver anden dag) til voksne
patienter, bade anvendt som monoterapi og i kombination med ribavirin.

Born i alderen 3 ar eller derover og unge
IntronA 3 millioner IE/m? indgives subkutant 3 gange om ugen (hver anden dag) i kombination med
ribavirin kapsler eller oral oplesning indgivet oralt fordelt pa to daglige doser til et maltid (morgegqg;

aften). @

(Se produktresume for ribavirinkapsler med henblik pa dosering af ribavirinkapsler og retng injerne
for dosisjustering ved kombinationsbehandling. For padiatriske patienter, der vejer <4 er ikke
kan synke kapsler, se produktresume for ribavirin oral oplesning.) K\

Relaps patienter (voksne)

IntronA anvendes i kombination med ribavirin. P4 baggrund af resultater fr: @ske undersggelser, i
hvilke data er til rddighed for 6 maneders behandling, anbefales det, at pa@er behandles med IntronA
i kombination med ribavirin i 6 maneder. @

Naive patienter (voksne) @
Virkningen af IntronA er oget ved indgift i kombination med rin. IntronA ber hovedsageligt gives
alene i tilfeelde af intolerance eller kontraindikation for ri

- IntronA i kombination med ribavirin

P& baggrund af resultater fra kliniske undersggelser,\wilke data er til rddighed for 12 maneders
behandling, anbefales det, at patienter behan e@:d IntronA i kombination med ribavirin i
mindst 6 méaneder. %

*
Behandling ber fortsattes i yderliger Amfmeders periode (det vil sige i alt 12 méneder) hos
patienter, der udviser negativ HC\&A ved 6 maneder, og ved viral genotype 1 (bestemt ved en
prove for behandling) og hej wirusmengde for behandling.

Andre negative prognosti torer (alder > 40 &r, hanken, bridging fibrose) ber tages i betragtning
ved fortsat behandling\ maneder.

I kliniske undersggelser blev patienter, som ikke udviste virologisk respons efter 6 méaneders
behandling ( A under nedre detektionsgranse), ikke vedvarende virologiske respondere (HCV-
RNA unde ¢ detektionsgrense 6 maneder efter ophert behandling).

- Intro ene
De male behandlingsvarighed med IntronA alene er endnu ikke fuldsteendig fastsat, men en
behandling pa mellem 12 og 18 méaneder anbefales.

Det anbefales, at patienter behandles med IntronA alene i mindst 3 til 4 maneder, hvorefter HCV-RNA
status ber bestemmes. Behandling ber fortsattes hos patienter, der udviser negativ HCV-RNA.

Naive patienter (born og unge)

Imidlertid er virkning ved IntronA i kombination med ribavirin er blevet undersegt hos bern og unge,
der ikke tidligere har veret behandlet for kronisk hepatitis C.
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Varighed af behandling for bern og unge

o Genotype 1: Den anbefalede behandlingsvarighed er et ar. Patienter, der ikke opnar virologisk
respons efter 12 uger, har meget lille sandsynlighed for at blive vedvarende virologiske
respondenter (negativ praediktiv vaerdi 96 %). Det anbefales derfor, at behandlingen af bern og
unge patienter, der far IntronA/ribavirin—kombination, afbrydes, hvis deres uge 12 HCV-RNA
falder < 2 logio i forhold til for behandlingen, eller hvis de har detekterbar HCV-RNA i
behandlingsuge 24.

o Genotype 2/3: Den anbefalede behandlingsvarighed er 24 uger.

Hércelleleukaemi
Den anbefalede dosering er 2 millioner IE/m? givet subkutant tre gange om ugen (hver anden dag) for bade
splenektomerede og ikke splenektomerede patienter. For de fleste patienter med hércelleleukami kagges

normalisering af en eller flere heematologiske variable inden for en til to méneders Intron A-behandking
Forbedring i alle tre hematologiske variable (granulocyttal, trombocyttal og hemoglobinniveau

kreeve seks méneder eller mere. Denne dosering fastholdes, med mindre sygdommen progred@ urtigt,
eller hvis der opstar alvorlig intolerance.

N\
Kronisk myeloid leukemi QK
Den anbefalede dosering af IntronA er 4 til 5 millioner IE/m? givet dagligt subk _Nogle patienter har
vist at have gavn af IntronA 5 millioner IE/m? indgivet dagligt subkutant i fo e med cytarabin (Ara-
C) 20 mg/m? indgivet dagligt subkutant i 10 dage per méned (op til en mak@l daglig dosis p& 40 mg).
Nar leucocyttallet er under kontrol, ber den maksimalt tolererede dosis nA
(4 til 5 millioner IE/m? daglig) indgives for at vedligeholde den hemafolegiske remission.

IntronA-behandling ber afbrydes efter 8 til 12 ugers behandlin 1s ikke mindst en partiel hematologisk
remission eller en klinisk betydningsfuld cytoreduktion er 0@& .

Myelomatose \@

Vedligeholdelsesbehandling

Hos patienter, som er i plateaufase (mere end 5 duktion af myelom-protein) efter initial
induktionskemoterapi, kan interferon alfaz2 som monoterapi, subkutant i en dosering
pé 3 millioner IE/m?tre gange om ugen den dag).

Follikulaert lymfom g}

Supplerende til kemoterapi kalgqi on alfa-2b gives subkutant i en dosis pd 5 millioner IE tre gange
ugentlig (hver anden dag)ie iode pa 18 maneder. CHOP-lignende regimer anbefales, men klinisk
erfaring findes kun med ombination af cyclophosphamid, doxorubicin, teniposid og
prednisolon). ‘\

Carcinoid tumor
Den saedvanli @sm er 5 millioner IE (3 til 9 millioner IE) givet subkutant tre gange om ugen (hver

anden dag).Patienter med fremskreden sygdom kan have behov for en daglig dosis pa 5 millioner IE.
Behan@w bor atbrydes midlertidigt under og efter kirurgi. Behandlingen ber fortsatte, sa lenge
pa'e@ sponderer pa interferon alfa-2b behandling.

Malignt melanom

Som induktionsterapi gives interferon alfa-2b intravengst i en dosis pa 20 millioner IE/m? dagligt i fem
dage om ugen i en fire ugers periode; den beregnede interferon alfa-2b dosis sattes til

natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplgsning og gives som en 20 minutters infusion (se pkt.
6.6). Som vedligeholdelsesbehandling er den anbefalede dosis 10 millioner IE/m? indgivet subkutant tre
gange om ugen (hver anden dag) i 48 uger.

Hvis der udvikles alvorlige bivirkninger under interferon alfa-2b behandlingen, iser hvis granulocyttallet
falder til < 500/mm? eller alaninaminotransferase/aspartataminotransferase (ALAT/ASAT) stiger til

> 5 gange den gvre normalgrense, skal behandlingen midlertidigt afbrydes, indtil bivirkningen aftager.
Interferon alfa-2b behandlingen ber genstartes med 50 % af den tidligere dosis. Hvis intolerance vedvarer
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efter dosisjustering, eller hvis granulocyttallet falder til < 250/mm?® eller ALAT/ASAT stiger til > 10 gange
den gvre normalgraense, skal interferon alfa-2b behandling afbrydes.

Skent den optimale (minimale) dosis for opnaelse af den fulde kliniske virkning er ukendt, skal patienterne
behandles med de anbefalede doser, dog med dosisreduktion ved toxicitet som angivet.

IntronA kan indgives ved brug af enten glas- eller plastik-éngangsinjektionssprejter.
4.3 Kontraindikationer
- Overfalsomhed over for det (de) aktive stof(fer) eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort

ipkt. 6.1.
- Anamnese med alvorlig tidligere hjertesygdom, sdsom ukontrolleret hjerteinsufficiens, nylé\,

myokardieinfarkt, sveere arytmilidelser. K
- Alvorlig nyre- eller leverlidelse, inklusive lidelser forarsaget af metastaser. @
- Epilepsi og/eller kompromitteret centralnervesystem (CNS) funktion (se pkt. 4,4
- Kronisk hepatitis med dekompenseret levercirrose. Q
- Kronisk hepatitis hos patienter, som bliver eller for nylig er blevet behandl

immunsuppressive stoffer, bortset fra nedtrapning af korttids-kortikosteroid.

- Autoimmun hepatitis eller tidligere autoimmun sygdom. Immunsupprimetede
transplantationsrecipienter.
- Tidligere thyroideasygdom, medmindre den er velkontrolleret konventionel behandling.

- IntronA 1 kombination med telbivudin.

Born og unge @
- Nuvarende eller tidligere alvorlig psykiatrisk lidel vorlig depression, selvmordstanker
eller selvmordsforseg. @

Kombinationsbehandling med ribavirin
Se tillige ribavirin—produktresume, hvis Introl@l indgives i kombination med ribavirin hos patienter

med kronisk hepatitis C. l

*
4.4 Serlige advarsler og forsigti e}h‘egler vedrerende brugen
(o

Psvkiatriske syedomme og s

oifhe i centralnervesystemet (CNS)
Alvorlige CNS-péavirkninger, i

depression, selvmordstanker og selvmordsforseg er set hos nogle
patienter under IntronA- ng, og selv efter behandlingsopher iser under 6-maneders
opfelgningsperioden. Bl orn og unge behandlet med IntronA i kombination med ribavirin blev
selvmordstanker el og rapporteret oftere end hos voksne patienter (2,4 % mod 1 %) under
behandling og lé’ n 6-maneders opfelgning efter behandling. Som hos voksne patienter oplevede

bern og unge psykiatriske bivirkninger (sdsom depression, emotionel labilitet og desighed). Andre
CNS—pévirk@r inklusive aggressiv opfersel (sommetider rettet mod andre sdsom drabstanker), bipolare
lidelse 1,forvirring og @ndret mental tilstand, er blevet set med alfa interferoner. Patienter bar
folges for eventuelle tegn eller symptomer pa psykiatriske lidelser. Hvis sddanne symptomer

fore mer, skal den foreskrivende leege vaere opmarksom péd den potentielle alvor af disse
bivirkninger, og behovet for passende terapeutisk handtering ber overvejes. Hvis psykiatriske
symptomer vedvarer eller forvarres, eller selvmords- eller drabstanker identificeres, anbefales det, at
behandling med IntronA afbrydes, og patienten folges med passende psykiatrisk intervention

Patienter med aktuelle eller tidligere alvorlige psykiatriske lidelser:

Hvis behandling med interferon alfa-2b vurderes nedvendig hos voksne patienter med eksisterende eller
tidligere alvorlige psykiatriske lidelser, ber denne kun initieres efter en passende individualiseret
diagnosticering og terapeutisk handtering af den psykiatriske lidelse er blevet sikret.

- Brug af interferon alfa-2b hos bern og unge med aktuelle eller tidligere alvorlige psykiatriske lidelser
er kontraindiceret (se pkt. 4.3).
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Patienter med misbrug:

HCV-inficerede patienter, der samtidig er misbrugere (af alkohol, cannabis osv.) har en gget risiko for
udvikling af psykiske lidelser eller forvarring af allerede eksisterende psykiske lidelser under
behandling med interferon alfa. Hvis behandling med interferon alfa vurderes nadvendig hos disse
patienter, skal tilstedevaerelsen af samtidig psykisk sygdom og potentialet for andet misbrug vurderes
omhyggeligt og handteres i tilstreekkelig grad, for behandling startes. Om nedvendigt ber en
interdisciplinar tilgang, der involverer en psykiatrisk behandler eller misbrugsspecialist overvejes, for at
evaluere, behandle og folge patienten. Patienten ber overvages ngje under behandlingen, og ogsé efter
behandlingen er ophert. Tidlig intervention over for tilbagevendende psykiske lidelser og misbrug eller
udvikling heraf anbefales.

Born og unge: Vakst og udvikling (kronisk hepatitis C) \
Under behandlingsforlebet med interferon (standard og pegyleret)/ribavirin i kombinationsbehan er
varede op til 48 uger hos patienter i alderen 3 til 17 ar, var vaegttab og veeksthemning almindeli d@ﬂt.
4.8 og 5.1). Tilgengelige langtidsdata hos bern i kombinationsbehandling med standard-
interferon/ribavirin indikerer ogsa betragtelig hgjdereduktion (> 15 percentilreduktion i'l@ercentilen i
sammenligning med baseline) hos 21 % af bernene (n=20), til trods for at barnene ikk% varet
behandlet i mere end 5 ar. Sluthgjden var tilgeengelig for 14 af disse bern og vist ortsat udviste
manglende hegjdevakst > 15 percentiler 10-12 ar efter afsluttet behandling. 0

Case by case fordel/risiko-vurdering hos born: @'

Den forventede fordel ved behandling skal ngje vagtes mod de sikker esultater observeret hos barn

og unge i de kliniske forsag (se pkt. 4.8 0g 5.1).

- Det er vigtigt at overveje, at kombinationsbehandlingen i @ede vaeksthemning, som medforte
reduceret sluthgjde hos nogle patienter.

- Denne risiko skal vagtes mod sygdomskarakteristika% et, sasom tegn pa sygdomsudvikling
(iseer fibrose), co-morbiditet der kan have en ne irkning pa sygdomsudviklingen (sdsom hiv
co-infektion) savel som prognostiske faktorerk ons (HCV-genotype og virusbelastning).

Hvis det er muligt, bar barnet behandles eft% tens vaekstspurt for at reducere risikoen for

vaksthemning. Der er ingen langtidsdat‘aq% ningen pa kensmodning.

Overfalsomhedsreaktioner \

Akutte overfolsomhedsreaktioner ( urticaria, angioedem, bronkokonstriktion, anafylaksi) over for
interferon alfa-2b har sjeldent V%et observeret under IntronA-behandling. Hvis en sddan reaktion opstér,
skal behandlingen afbryd vendig medicinsk behandling pabegyndes. Forbigdende udslat
nedvendiggar ikke af?ry af behandlingen.

\rlazngelse af koagulationsmarkerer og leverabnormaliteter

ivirkninger kan ngdvendiggere justering af patientens dosering eller i nogle

Bivirkninger, heru

Enhvef patient, der viser unormal leverfunktion under IntronA-behandlingen, skal falges tet og
behandlingen skal afbrydes, hvis der er tegn og symptomer pé forverring.
Leverenzymer og leverfunktion skal monitoreres tet hos patienter med cirrose.

Hypotension
Hypotension kan opsté under eller op til to dage efter IntronA-behandling og kan kreeve understottende
behandling.

Behovet for tilstreekkelig hydrering

Tilstreekkelig hydreringstilstand skal opretholdes hos patienter, der gennemgar IntronA-behandling, idet
hypotension pa grund af veeskemangel er set hos nogle patienter. Vasketilskud kan blive ngdvendig.
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Feber
Da feber kan ses sammen med de influenzalignende reaktioner, der seedvanligvis rapporteres under
interferonbehandling, ber andre arsager til vedvarende feber udelukkes.

Patienter med invaliderende medicinske tilstande

IntronA skal anvendes med forsigtighed hos patienter med invaliderende sygdom, som for eksempel
patienter med tidligere lungesygdom (sdsom kronisk obstruktiv lungesygdom) eller diabetes mellitus med
tendens til ketoacidosis. Varsomhed skal ligeledes iagttages hos patienter med koagulationsforstyrrelser
(sésom thrombophlebitis, lungeemboli) eller alvorlig myelosuppression.

Pulmonale forhold

Lungeinfiltrat, pneumonitis og pneumonia, undertiden resulterende i dedsfald, er sjeeldent blevet

observeret hos interferon-alfa behandlede patienter, inklusive de, som er behandlet med IntronA.

Atiologien er ikke fastlagt. Disse symptomer er blevet rapporteret oftere, nar shosaikoto, en km‘O

urtemedicin, gives samtidig med interferon-alfa (se pkt. 4.5). Enhver patient, som udvikler fe ste,

kortandethed eller andre andedraetssymptomer, ber have taget rontgen af thorax. Hvis rg & thorax
g

viser lungeinfiltrat eller der er tegn pd lungefunktionsnedsattelse, skal patienten folge hvis det
skennes nedvendigt, skal interferon-alfa behandlingen afbrydes. Mens dette er rapp oftere hos
patienter med kronisk hepatitis C behandlet med interferon-alfa, er det ogsa rapp os patienter med

onkologiske sygdomme behandlet med interferon-alfa. Hurtig afbrydelse af'i eron-alfa indgift og
behandling med kortikosteroider synes at vaere forbundet med opher af pulr@le bivirkninger.

Okulcere bivirkninger x@
Okulere bivirkninger (se pkt. 4.8) inklusive nethindehemoragi, " er", sergs nethindelgsning og
arterie- eller veneokklusion i nethinden er blevet rapporteret 1 sf tilfelde efter behandling med alfa
interferoner. Alle patienter bar have foretaget en baseline sogelse. Enhver patient, som klager
over forandringer i den visuelle skarphed eller synsfelt r rapporterer om andre oftalmologiske
symptomer under behandling med IntronA, skal st e foretaget en fuldstendig ejenundersogelse.
Regelmassige synsundersggelser under IntronA-behadling anbefales iser hos patienter med sygdomme,
der kan veare forbundet med retinopati, sdésom @tes mellitus eller hypertension. Seponering af
IntronA bar overvejes hos patienter, som Hdt\gpnye eller forvaerrede oftalmologiske lidelser.

Slovhed, koma og encefalopati

Mere signifikant omtagethed samt %&
sedvanligvis hos &ldre patlentx
reversible, tog fuld restitutio

heje doser af IntronA.
*

inklusive tilfeelde af encefalopati, er set hos nogle patienter,
dlet med hgajere doser. Selv om disse effekter sedvanligvis er
3 uger hos nogle fa patienter. Meget sjeldent er der set kramper ved

Patienter med pree-efsisterende hjerteanomalier

Voksne patienter medidligere hjerteinsufficiens, myokardieinfarkt og/eller tidligere eller eksisterende
arytmisygdo om kraver IntronA-behandling, skal falges taet. De patienter, som har haft
hJerteanom licto g/eller er 1 fremskreden cancerstadie, skal have taget elektrokardiogram for og under

Hypertriglyceridemi
Der er set hypertriglyceridemi og forvarring af hypertriglyceridemi, undertiden alvorlig. Derfor
anbefales overvagning af lipidniveauer.

Patienter med psoriasis eller sarcoidosis

Pé grund af rapporter med interferon alfa og akut forveaerring af tidligere psoriasislidelse og sarcoidosis,
anbefales brug af IntronA hos patienter med psoriasis eller sarcoidosis kun, hvis den forventede
gavnlige virkning opvejer den mulige risiko.
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Afstadning af nyre- og levertransplantat
Tidlige resultater indikerer, at interferon alfa behandling kan forbindes med en gget incidens af
afstedning efter nyretransplantation. Afstedning efter levertransplantation er ogsé rapporteret.

Auto-antistoffer og autoimmune lidelser

Udvikling af auto-antistoffer og autoimmune lidelser er blevet rapporteret under behandling med alfa
interferoner. Patienter, der er praedisponerede for udviklingen af autoimmune lidelser, kan have oget
risiko. Patienter med sygdomstegn eller symptomer, der er forenelige med autoimmune lidelser, ber
evalueres ngje, og fordel versus risici ved fortsat interferonbehandling ber revurderes (se ogsa pkt.
4.4 Kronisk hepatitis C, Monoterapi (unormal thyroideafunktion) og pkt. 4.8).

Tilfelde af Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) syndrom har veret rapporteret hos patienter med kronisk
hepatitis C, der blev behandlet med interferon. Dette syndrom er en granulomatgs inflammatoris
lidelse, der kan pavirke synet, herelsen, hjernehinden og huden. Hvis der er mistanke om VKH k\
syndrom, ber antiviral behandling stoppes og kortikosteroid behandling diskuteres (se pkt. 4. @

Samtidig kemoterapi N @

Indgift af IntronA i kombination med andre kemoterapeutika (sdésom Ara-C, cyclopho d,
doxorubicin, teniposid) kan fere til foreget risiko for toksicitet (sveerhedsgrad o Vaﬁ ), som kan vare
livstruende eller fatal som et resultat af det samtidigt indgivne legemiddel. De indeligt
rapporterede potentielle livstruende eller fatale bivirkninger inkluderer mucosifig, diarré, neutropeni,
nyreinsufficiens og elektrolytforstyrrelse. P4 grund af risikoen for foreget tokgigitet, er omhyggelige
dosisjusteringer pakrevet med hensyn til IntronA og de samtidige kemotegapeutika (se pkt. 4.5). Nar
IntronA anvendes med hydroxyurinstof, kan hyppigheden og svar m den af kutan vasculitis gges.

Kronisk hepatitis C
Kombinationsbehandling med ribavirin: Se tillige produk t for ribavirin hvis IntronA skal
indgives i kombination med ribavirin hos patienter m (? isk hepatitis C.

Alle patienter i de kliniske undersagelser af kromsk itis C fik foretaget leverbiopsi for inklusion, men
i visse tilfeelde (for eksempel patienter med 2 og 3), kan behandling veere mulig uden histologisk
verifikation. Galdende behandlingsvejledni%@! r overvejes med hensyn til, om en leverbiopsi er

nedvendig for behandling initieres. ‘\
Monoterapi &

Voksne patienter, som var i begglb med IntronA for kronisk hepatitis C, viste med mindre hyppighed
unormal thyroideafunktion, emtgmaypothyreoidisme eller hyperthyreoidisme. I kliniske undersagelser med
IntronA-behandling udvi ,8 % af patienterne unormal thyroideafunktion. Forandringerne kunne
kontrolleres med konverftiopel behandling for thyroideadysfunktion. Mekanismen med hvilken IntronA
kan @ndre thyroide onen er ukendt. For pdbegyndelse med IntronA-behandling af kronisk

hepatitis C, ber thyiroddstimulerende hormon (TSH) koncentrationen males. Unormal thyroideafunktion pa
dette tidspu% behandles med konventionel behandling. IntronA-behandling kan pédbegyndes, hvis

TSH-konce onen kan holdes pa normalt niveau med behandling. Hvis en patient under IntronA-
behand ikler symptomer, der tyder pa thyroideadysfunktion, skal man undersege TSH-

konce onen. [ tilfeelde af thyroideadysfunktion kan IntronA-behandling fortsattes, hvis TSH-

kon ationen kan holdes i normalomradet ved relevant behandling. Seponering af IntronA-behandling
har ikke @ndret thyroideadysfunktion opstéet under behandlingen (se ogsa supplerende
thyroideamonitorering specifikt for bern og unge).

Supplerende thyroideamonitorering specifikt for born og unge

Omtrent 12 % af barn behandlet i kombinationterapi med interferon alfa-2b og ribavirin fik gget
thyroideastimulerende hormon (TSH). Yderligere 4 % havde et forbigdende fald til under den nedre
normalgranse. Inden initiering af IntronA-behandling skal TSH-niveauet evalueres, og mulige
thyroideaabnormaliteter detekteret pa dette tidspunkt skal behandles med konventionel behandling.
IntronA-behandling kan initieres, hvis TSH-niveauet kan fastholdes inden for normalomradet med
medicinsk behandling. Thyroideadysfunktion har varet observeret under behandling med interferon
alfa-2b og ribavirin. Hvis thyroideaabnormaliteter detekteres, bar patientens thyroideastatus evalueres,
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og passende behandling initieres efter klinisk overvejelse. Barn og unge ber monitoreres hver 3. méned
for tegn pé thyroideadysfunktion (f.eks. TSH).

Samtidig infektion med HCV/hiv

Patienter, der samtidig er inficeret med hiv og modtager hej-aktiv anti-retroviral terapi (HAART), kan
have gget risiko for at udvikle malkesyreacidose. Forsigtighed ber udvises, nar IntronA og ribavirin
adderes til HAART terapi (se produktresumeet for ribavirin). Patienter behandlet med IntronA og ribavirin
kombinationsbehandling og zidovudin kan have gget risiko for at udvikle anaemi.

Co-inficerede patienter med fremskreden cirrhose, der far HAART, kan have e@get risiko for nedsat
leverfunktion og ded. Supplerende behandling med alfa interferoner alene eller i kombination med
ribavirin kan medfere oget risiko for denne undergruppe af patienter.

Co-infektion med HCV/HBV \,
Der er rapporteret om tilfeelde af reaktivering af hepatitis B (nogle med alvorlige konsekvenser) (@
patienter, der er co-inficerede med hepatitis B- og hepatitis C-virus, som blev behandlet med &
Hyppigheden af denne slags reaktivering forekommer at vaere lav. .

Alle patienter skal screenes for hepatitis B for initiering af behandling med interferon § titis C.

Ton.

Patienter, der er co-inficerede med hepatitis B og C, skal herefter monitoreres og be s 1 henhold til
geldende kliniske vejledninger. 0

Dentale og parodontale lidelser

Dentale og parodontale lidelser, som kan fore til tab af teender, er ble apporteret hos patienter, der
fik IntronA og ribavirin kombinationsbehandling. Herudover kan n&mrhed have en skadelig
virkning pa tender og mundslimhinder under langtidsbehandlin@ kombinationen af IntronA og
ribavirin. Patienter ber barste deres tender omhyggeligt to g glig og have regelmessige
tandeftersyn. Nogle patienter kan desuden opleve opkastnj denne reaktion forekommer, bar de
anbefales at skylle deres mund omhyggeligt bagefter. @

Laboratorieundersoggelser \
Standard hamatologiske prever og klinisk-ke '@lodundersagelser (komplet blodtlling og
differentialtzelling, trombocyttal, elektrolytt;, renzymer, serum-protein, serum-bilirubin og serum-

kreatinin) ber udferes hos alle patienter fi ed faste intervaller under systemisk IntronA-behandling.

Under behandling af hepatitis B ell@nbefales det at udfere disse kontroller ved

uge 1,2, 4,8, 12 og 16 samt hvgr a maned derefter under hele behandlingen. Hvis ALAT blusser op
under IntronA-behandling ti & end eller lig med 2 gange basisniveau, kan man fortsatte IntronA-
behandling med mindre dg gn og symptomer pa leversvigt. Under ALAT opblussen skal de falgende
leverfunktionsprever € s med to-ugers mellemrum: ALAT, protrombintid, basisk fosfatase, albumin
og bilirubin.

Hos patienter b ﬁfor malignt melanom ber leverfunktion og hvide blodlegemer (WBC) samt
differentialt undersgges ugentligt under behandlingens induktionsfase og manedligt under
vedlige sesbehandlingen.

VM pa fertilitet
Interferon kan forringe fertiliteten (se pkt. 4.6 og pkt. 5.3).

Vigtig information om nogle af indholdsstofferne i IntronA
Dette l&egemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per 2,5 ml, dvs, det er hovedsaglig
"natrium-fri".

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske l&gemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.
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4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.
Narkotika, hypnotika og sedativa skal indgives med forsigtighed samtidig med IntronA.

Interaktioner mellem IntronA og andre l&egemidler er ikke fuldt vurderet. Der ber udeves forsigtighed, nar
IntronA indgives i kombination med andre potentielt myelosuppressive midler.

Interferoner kan pavirke den oksidative metaboliske proces. Dette skal tages i betragtning ved samtidig
behandling med praparater, der metaboliseres pa denne made, sdsom xanthin-derivaterne theophyllin eller
aminophyllin. Ved samtidig behandling med xanthin-praparater ber serum-theophyllin-niveau
monitoreres og dosis om nedvendigt justeres. é\,

observeret hos interferon-alfa behandlede patienter, inklusive de, som er behandlet mgd A.
Atiologien er ikke fastlagt. Disse symptomer er blevet rapporteret oftere, nar shosaik{f\ kinesisk
urtemedicin, gives samtidig med interferon-alfa (se pkt. 4.4). O

Lungeinfiltrat, pneumonitis og pneumonia, undertiden resulterende i dedsfald, er sj&ld@

Indgift af IntronA i kombination med andre kemoterapeutika (sdsom Ara-C @aphosphamid,
doxorubicin, teniposid) kan fore til foraget risiko for toksicitet (svaerheds g varighed) (se pkt. 4.4).

Se tillige produktresumeet for ribavirin hvis IntronA skal indgives @ination med ribavirin hos
patienter med kronisk hepatitis C. @

g dagligt og pegyleret interferon
ne kombination er associeret med en gget

Et klinisk forsgg der undersegte kombinationen af telbiv
alfa-2a 180 mikrogram ¢én gang ugentlig s.c., indikerer.
risiko for udvikling af perifer neuropati. Mekanis isse haendelser er ikke kendt (se punkterne
4.3, 4.4 og 4.5 i produktresumeet for telbivudin). Derwdover er telbivudins sikkerhed og virkning i

kombination med interferoner ved behandlinaa@pnisk hepatitis-B ikke blevet vist. Kombination af

IntronA og telbivudin er derfor kontrainQicE e pkt. 4.3).
*

4.6 Fertilitet, graviditet og amniﬁ

Kvinder i den fertile alder/Kontraception til mand og kvinder

Kvinder i den fertile alder s sKh'ende effektiv kontraception under behandlingen. Nedsat serum-
estradiol- og -progester tration har veret rapporteret hos kvinder behandlet med human
leukocyt-interferon.

IntronA skal anv@ned forsigtighed hos fertile mand.

Kombinatia% andling med ribavirin

Ribavirj arsager alvorlige fosterskader ved anvendelse under graviditet. Den yderste forsigtighed
skal u s for at undga graviditet hos kvindelige patienter eller hos partnere af mandlige patienter, der
far A i kombination med ribavirin. Fertile kvinder skal anvende effektiv antikonception under
behandling og 1 4 méaneder efter behandlingen er afsluttet. Mandlige patienter eller deres kvindelige
partnere skal anvende effektiv antikonception under behandling og i 7 méneder efter, behandlingen er
afsluttet (Se produktresumeet for ribavirin).

Graviditet

Der foreligger ikke tilstrekkelige data om brugen af interferon alfa-2b hos gravide kvinder. Dyreforsog
har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. IntronA
ma kun anvendes under graviditet, hvis den mulige gavn berettiger den potentielle risiko for fosteret.

Kombinationsbehandling med ribavirin
Ribavirin-behandling er kontraindiceret, hos kvinder der er gravide.

107



Amning

Det vides ikke, om indholdsstofferne i praeparatet udskilles i human melk. P& grund af risikoen for
bivirkninger hos de ammede bern, bar amning afbrydes, for behandling pabegyndes.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretoj og betjene maskiner

Patienter ber informeres om, at de kan udvikle treethed, desighed eller konfusion under behandling med
IntronA, og derfor anbefales det, at de undgar at fore bil og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Se produktresumeet for ribavirin vedrerende ribavirinrelaterede bivirkninger, hvis IntronA skal é\,

indgives sammen med ribavirin til patienter med kronisk hepatitis C.

X\

I kliniske undersagelser foretaget i en lang raekke indikationer og i et bredt dosisomrad

rapporterede bivirkninger feber, treethed, hovedpine og myalgi. Feber og treethed

6 MIE/m?/uge ved hércelleleukemi op til 100 MIE/m?/uge ved melanom) var de me deligt
éﬂe reversible

inden for 72 timer efter afbrydelse eller opher af behandlingen.

Voksne

N\

I kliniske undersagelser udfert hos patienter med hepatitis C, blev for@personerne behandlet med

IntronA alene eller i kombination med ribavirin i et ar. Alle patientgf
IntronA tre gange om ugen. I Tabel 1 er hyppigheden af patient
(behandlingsrelaterede) bivirkninger, vist. Dette bygger pa klj
blev behandlet i et ar. Svaeerhedsgraden var generelt let til
Tabel 1, er baseret pd erfaringer fra kliniske underso

isse undersggelser fik 3 MIE
rapporterede
undersggelser af naive patienter, der
. De bivirkninger, der er listet i
post-marketing. Indenfor

g
systemorganklasserne, er bivirkningerne listet und@rifter efter hyppighed under anvendelse af
in

folgende kategorier: meget almindelig (>1/10); almi
(>1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.0
for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkni

00 til

@vopstillet efter faldende alvorlighed.
*
A\

ig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig
.000); meget sjeelden (<1/10.000); ikke kendt. Inden

Tabel 1 Bivirkninger rapportere%d\ﬁniske undersagelser eller efter markedsforing af IntronA alene
eller i kombination n‘@ avirin
Systemorganklasser Bivirkninger
Infektioner og parasitare me
Meget almindelig: Pharyngitis*, viral infektion*
Almindelig: ¢ 6 Bronkitis, sinuitis, herpes simplex (resistent), rhinitis
Ikke almindelig: \ Bakterieinfektion
Sjelden: @ Lungebetendelse’, sepsis
Ikke kendt: @ Reaktivering af hepatitis B hos HCV/HBV co-inficerede
P patienter
Blod O#fves&stem
Meget almindelig: Leukopeni
Almigdelig: Trombocytopeni, lymfadenopati, lymfopeni
Sjeelden: Aplastisk anemi
Ikke kendt: Pure red cell aplasia, idiopatisk trombocytopenisk purpura,
trombotisk trombocytopenisk purpura
Immunsystemet®
Meget sjelden: Sarkoidose, forverring af sarkoidose
Ikke kendt: Systemisk lupus erythematosus, vaskulitis, reumatoid artritis

(ny eller forvaerret), Vogt-Koyanagi-Harada syndrom, akutte
overfalsomhedsreaktioner inklusive urticaria, angiogdem,
bronkokonstriktion, anafylakse’
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Det endokrine system

Almindelig: Hypotyroidisme?, hypertyroidisme?

Meget sjelden: Diabetes, forvaerret diabetes

Metabolisme og ernaring

Meget almindelig: Anoreksi

Almindelig: Hypokalcaemi, dehydrering, hyperurikaemi, torst

Meget sjelden: Hyperglykemi, hypertriglyceridemi®, aget appetit

Psykiske forstyrrelser’

Meget almindelig: Depression, sgvnlgshed, angst, folelsesmaessig ustabilitet™,
agitation, nervesitet

Almindelig: Forvirring, sevnforstyrrelser, nedsat libido

Sjelden: Selvmordstanker

Meget sjelden: Selvmord, selvmordsforseg, aggressiv adfaerd (no@u\ge
rettet mod andre), psykose inklusive hallucinati%

Ikke kendt: Morderiske tanker, @ndring af mental tilstan@‘- ni,
bipolare lidelser . O\

Nervesystemet’ ge

Meget almindelig: Svimmelhed, hovedpine, koncen v@ sver, mundterhed

Almindelig: Tremor, parestesi, hypeastesi, m , flushing, sevnighed,
smagsforstyrrelser 6

Ikke almindelig: Perifer neuropati

Meget sjelden: Cerebrovaskulaer blgdni cerebrovaskulaer iskemi,
kramper, bevidstheds&@relse encefalopati

Ikke kendt: Mononeuropatier,

Qjne

Meget almindelig: Sleret syn Q

Almindelig: Konjun isy unormalt syn, forstyrrelse af tdrekanalen,
gjen

Sjelden: Retinal Bledning?, retinopatier (inklusive makulert edem),

\ 6@1 arterie- eller veneobstruktion®, optisk neuritis,
ilodem, tab af synsskarphed eller synsfelt, slarede pletter’

Ikke kendt: &'Sems nethindelosning

Ore og labyrint »

Almindelig: @ Vertigo, tinnitus

Meget sjelden: % Horetab, horeforstyrrelser

Hjerte A

Almindelig: t\
Ikke almindelig: ’\

Sjelden:
Meget SJaelden

Ikke kendt:

Palpitation, takykardi

Perikarditis

Kardiomyopati

Myokardieinfarkt, hjerteiskaemi
Hjerteinsufficiens, perikardieeffusion, arytmi

Vaskula omme
Almm
et syelden:

Hypertension
Perifer iskeemi, hypotension®

e, thorax og mediastinum
Meget almindelig:
Almindelig:

Meget sjelden:
Ikke kendt:

Dyspng*, hoste*

Epistaxis, respiratorisk forstyrrelse, forstoppet nase, rinoré,
hoste uden slim

Lungeinfiltrationer?, lungebetandelse’

Lungefibrose, pulmonal arteriel hypertension®
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Mave-tarmkanalen

Meget almindelig: Kvalme/opkastning, mavesmerte, diarré, stomatitis, dyspepsi

Almindelig: Ulcerativ stomatitis, smerte i gvre hgjre kvadrant, glossitis,
tandkedsbetendelse, forstoppelse, lags afforing

Meget sjelden: Pancreatitis, iskemisk colitis, ulcerativ colitis,
tandkedsbledning

Ikke kendt: Periodontallidelse (ikke specificeret andetsteds), tandlidelse

(ikke specificeret andetsteds)’, pigmentering af tungen

Lever og galdeveje

Almindelig: Hepatomegali

Meget sjelden: Hepatotoksicitet, (inklusive letale tilfelde)

Hud og subkutane vayv

Meget almindelig: Alopeci, pruritus*, tor hud*, udslet*, aget svedtelé’x

Almindelig: Psoriasis (ny eller forverret)’, makulopapulast
erytematest udslaet, eksem, erytem, hudlidel

Meget sjelden: Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epide ekrolyse,
erytem multiforme ¢

Knogler, led, muskler og bindevaev \]

Meget almindelig: Myalgi, artralgi, smerter i beveg atet

Almindelig: Artritis 6

Meget sjelden: Rabdomyolyse, myositis, be@mper, rygsmerte

Nyrer og urinveje @ -

Almindelig: Hyppig vandladnin X

Meget sjelden: Nyresvigt, nyrei ¢giens, nefrotisk syndrom

Det reproduktive system og mammae

Almindelig: Amenorré, b@ te, dysmenore, menoragi,
menstru orstyrrelser, vaginale lidelser

Almene symptomer og reaktioner pa \‘

administrationsstedet

Meget almindelig: N mation pa injektionsstedet, reaktion pa
%’éktlonsstedet*, treethed, stivhed, feber?, influenzalignende

‘\*%ymptomeré?', asteni, irritabilitet, brystsmerte, utilpashed

Almindelig: & Smerte pé injektionsstedet

Meget sjelden: Q‘ Nekrose pa injektionsstedet, ansigtsadem
Undersogelser \'

Meget almindelig: N P Vagttab

*Disse hendelser var k!@%delige med IntronA alene

$Se pkt. 4.4 X

#Vedrerende klass else for interferonleegemidler: se pulmonal arteriel hypertension nedenfor
Disse bivirk er ogsa rapporteret med IntronA alene.

BIVII‘k@H der ses ved hepatitis C, er repreesentative for dem, der rapporteres, néar IntronA gives
andre’indikationer, med nogle forventede dosisrelaterede stigninger i incidensen. For eksempel var
1nc1 sen af traethed, feber, myalgi, neutropeni/an@mi, anoreksi, kvalme og opkastning, diarré,
kulderystelser, influenzalignende symptomer, depression, alopeci, smagsforstyrrelser og svimmelhed i
en undersegelse af hgjdosis adjuverende IntronA-behandling hos patienter med melanom sterre end i
hepatitis C undersggelserne. Svaerhedgraden steg ogséd med hejdosis behandling (WHO Grad 3 og 4, i
henholdsvis 66 % og 14 % af patienterne) sammenlignet med den lette til moderate sverhedsgrad, der
sedvanligvis var forbundet med lavere doser. Bivirkninger blev almindeligvis kontrolleret ved
dosisjustering.

Kardiovaskulere (CV) bivirkninger, specielt arytmi, syntes for det meste at vaere indbyrdes forbundet med
tidligere CV sygdom og tidligere behandling med kardiotoksiske stoffer (se pkt. 4.4). Kardiomyopati, som
kan veare reversibel efter seponering af interferon alfa, er blevet rapporteret sjeldent hos patienter uden
tidligere observeret hjertesygdom (se pkt. 4.4).
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Der er indberettet tilfeelde af pulmonal arteriel hypertension (PAH) i forbindelse med leegemidler
indeholdende interferon alfa, navnlig hos patienter med risikofaktorer for PAH (sasom
portalhypertension, hivinfektion og cirrose). Hendelserne blev indberettet pa forskellige tidspunkter,
typisk flere maneder efter pabegyndelse af behandlingen med interferon alfa.

Mange forskellige autoimmune og immunmedierede sygdomme er blevet rapporteret med alfa-
interferoner inklusive thyroidealidelser, systemisk lupus erythematosus, reumatoid athritis (ny eller
forverret), idiopatisk og trombotisk trombocytopenisk purpura, vasculitis, neuropatier inklusive
mononeuropatier (se ogsa pkt. 4.4).

Klinisk signifikante laboratorieafvigelser er hyppigst set med doser storre end 10 millioner IE dagligt og
omfatter reduktion i antal af granulocytter og hvide blodlegemer, nedsat haemoglobinniveau og gg{.
trombocyttal, ggning i basisk fosfatase, LDH, serum-kreatinin og serum-urinstof. Der er set mod@g
sedvanligvis reversibel pancytopeni. Foregelse i serum ALAT/ASAT (SGPT/SGOT)-konce ner er
blevet observeret som en abnormitet hos nogle non-hepatitis personer samt hos nogle pati&ed
kronisk hepatitis B samtidig med udskillelse af viral DNAp.

Q
Born og unge \Q
Kronisk hepatitis C - Kombinationsbehandling med ribavirin
I kliniske undersogelser med 118 bern og unge 3 til 16 ar afbred 6 % beh@éng pé grund af
bivirkninger. Generelt svarede bivirkningsprofilen i den begraensede ersggte barn og unge
population til den profil, der er observeret hos voksne, selvom der z‘peciﬁk padiatrisk bekymring

vedrgrende vaeksthaemning, sdvel som nedsat hgjdepercentil (ge nitlig percentilreduktion pa
9 percentil) og veegtpercentil (gennemsnitlig percentilredukti 3 percentil) blev observeret under
behandling.

Inden for de 5 ars opfelgning efter behandlingsperiode %bﬂrnene en gennemsnitlig hejde pa 44.
percentil, hvilket var under medianen af den normati ulation og mindre end deres gennemsnitlige
baseline-hgjde (48. percentil). Tyve (21%) ud af 97 bern havde en > 15 percentilreduktion i
hgjdepercentilen, hvoraf 10 ud af de 20 bern en > 30 percentilreduktion i deres hejdepercentil
fra starten af behandlingen til slutningen_a tdsopfelgningen (op til 5 &r). Sluthgjden var tilgengelig
for 14 af disse bern og viste, at 12 fortsat gdyiste manglende hgjdevakst > 15 percentiler 10-12 ar efter
afsluttet behandling.Under kombinati sb%mandling i op til 48 uger med IntronA og ribavirin blev der
observeret veksthaemning, som mé‘e reduceret sluthgjde hos nogle patienter. Reduktion i
middelhgjdepercentil fra baseKe' dgangen af langtidsopfelgningen var mest fremtraedende hos
prepubertale bern (se pkt. 4

Derudover blev selvw@nker eller -forsag rapporteret hyppigere sammenlignet med voksne
patienter (2,4 % mo, under behandling og i den 6 méaneder lange opfelgningsperiode efter
behandling. Som @)ksne patienter oplevede barn og unge ogsa andre psykiatriske bivirkninger
(sasom depre @ motionel labilitet og sevnighed) (se pkt. 4.4). Derudover forekom lidelser pa
inj ektionsst% eber, anoreksi, opkastning og emotionel labilitet hyppigere hos bern og unge
samme ed voksne patienter. Dosisjusteringer var ngdvendige hos 30 % af patienterne, mest
almin for anemi og neutropeni.

De bivirkninger, der er listet i Tabel 2, er baseret pé erfaringer fra to multicentre kliniske undersogelser
med bern og unge.

Bivirkningerne er listet efter hyppighed under overskrifterne indenfor systemorganklasserne. Folgende
kategorier er anvendt: meget almindelig (>1/10); almindelig (=1/100 til <1/10). Inden for hver enkelt
frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed.
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Tabel 2

Bivirkninger rapporteret som veerende meget almindelige eller almindelige i kliniske

undersegelser hos bern og unge behandlet med IntronA i kombination med ribavirin

Systemorganklasser Bivirkninger

Infektioner og parasitzere

sygdomme

Meget almindelig: Virusinfektion, pharyngitis

Almindelig: Svampeinfektion, bakteriel infektion, lungeinfektion, otitis media,

tand absces, herpes simplex, urinvejsinfektion, vaginitis,
gastroenteritis

Benigne, maligne og
uspecificerede tumorer (inkl.

cyster og polypper) \

Almindelig: Neoplasme (uspecificeret) 0n.

Blod og lymfesystem KU

Meget almindelig: Anzmi, neutropeni @

Almindelig: Trombocytopeni, lymfadenopati . G§

Det endokrine system K\v

Meget almindelig: Hypotyroidisme?, O

Almindelig: Hypertyroidisme?®, virilisering N

Metabolisme og erngering \J

Meget almindelig: Anoreksi @'

Almindelig: Hypertriglyceridemi®, hyperurikm‘r@get appetit

Psykiske forstyrrelser’

Meget almindelig: Depression, emotionel ustab sovnleshed

Almindelig: Selvmordstanker, aggres51t10n forvirring, adfeerdsforstyrrelser,
agitation, sgvngaengeri ervesitet, sgvnforstyrrelser, unormale
dremme, apati g

Nervesystemet®

Meget almindelig: Hovedpine hed

Almindelig: Hyperkingsi, or, dysfoni, parastesi, hypastesi, hyperastesi,
konc;@besvaﬂ:r, sevnighed

Qjne )

Almindelig: Koﬁjunktivitis, gjensmerte, unormalt syn, tarekirtelproblemer

Vaskulzere sygdomme N

Almindelig: Radmen, bleghed

Luftveje, thorax og @

mediastinum 6\

Almindelig: Dyspng, takypne, epistaxis, hoste, neseforstoppelse, naseirritation,

naseflad, nysen

&‘

Mave-tarmka
Meget alm1

Almmd&

Diarré, opkastning, kvalme, mavesmerte

Mundsér, ulcerativ stomatitis, stomatitis, smerte i gvre hejre
kvadrant, dyspepsi, glossitis, gastrogsofageal refluks, rektale
forstyrrelser, gastrointestinale forstyrrelser, forstoppelse, los afforing,
tandpine, tandproblemer

Lever og galdeveje

Almindelig: Unormal lever funktion

Hud og subkutane vav

Meget almindelig: Alopeci, udsleet

Almindelig: Fotosensitivitets reaktioner, makulopapulest udslat, eksem, akne,

hudlidelse, neglelidelse, pigmentforandringer, pruritus, ter hud,
erythem, bl merker, gget svedtendens

Knogler, led, muskler og
bindevayv
Meget almindelig:

Artralgi, myalgi, smerte i bevaegeapparatet
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Nyrer og urinveje
Almindelig:

Enuresis, vandladningsproblemer, urininkontinens

Det reproduktive system og
mammae
Almindelig:

Kvinder: amenorré, menoragi, menstruations forstyrrelser, vaginale
problemer
Mend: testikelsmerter

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Meget almindelig: Inflammation pa injektionsstedet, reaktion pé injektionsstedet,
treethed, stivhed, feber’, influenzalignende symptomers$, utilpashqi,'
irritabilitet

Almindelig: Brystsmerte, asteni, sdem, smerte pa injektionsstedet @

Undersogelser @‘

Meget almindelig: Nedsat vaeksthastighed (mindre hgjde og/eller vaegt e@

alderssvarende)’

Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikationer

O\
S

Almindelig: Hudrifter
§ Se pkt. 4.4 '
Indberetning af formodede bivirkninger @

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede biv

er vigtig. Det muligger lobende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhe% oner anmodes om at indberette alle

formodede bivirkninger via det nationale rapporterlngssy

4.9 Overdosering

Der er ingen meddelelser om tilfaelde af OV%

rt i Appendiks V.

\

g, der har medfort akutte kliniske symptomer. Som

for ethvert farmakologisk aktivt stof er s tisk behandling med hyppig monitorering af vitale
tegn og tet observation af patienten doé&éret

5. FARMAKOLOGISKBQE'(% SKABER

5.1 Farmakodynam&nskaber
*

Farmakoterapeutis,

ifikation: interferon alfa-2b, ATC-kode: LO3A B05

@ stabil, formulering af hgjt oprenset interferon alfa-2b produceret ved rekombinant
ombinant interferon alfa-2b er et vandopleseligt protein med en molekylvagt pa
dattons. Det fas fra en klon af E.coli, som huser et genetisk fremstillet plasmid, hybridiseret
rferon alfa-2b gen fra humane leukocytter.

Aktiviteten af IntronA udtrykkes i I[E, med 1 mg af rekombinant interferon alfa-2b protein svarende

til 2,6 x 10® IE. Internationale enheder fastseettes ved at sammenligne aktiviteten af rekombinant interferon
alfa-2b med aktiviteten af den internationale referencestandard af human leukocyt interferon fastsat af
verdenssundhedsorganisationen WHO.

Interferoner er en familie af sma proteinmolekyler med molekylevagte pé cirka 15.000-21.000 daltons. De
produceres og udskilles af celler som respons pa virale infektioner eller forskellige syntetiske og biologiske
substanser. Tre vasentlige klasser af interferon er blevet identificeret: Alfa, beta og gamma. Disse tre
hovedklasser er i sig selv ikke homogene og kan indeholde forskellige molekyletyper af interferon. Mere
end 14 genetisk forskellige humane alfa interferoner er blevet identificeret. IntronA er blevet klassificeret
som rekombinant interferon alfa-2b.
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Interferoner udever deres cellulere aktiviteter ved at binde sig til specifikke membranreceptorer pa
celleoverfladen. Humane interferonreceptorer isolerede fra humane lymfoblast (Daudi) celler synes at vare
steerkt asymmetriske proteiner. De udviser selektivitet over for humane, men ikke murine interferoner, og
viser séledes artsspecificitet. Undersggelser med andre interferoner har vist artsspecificitet. Imidlertid er
visse abearter, sdsom rhesus aber, modtagelige for farmakodynamisk stimulation ved udsattelse for human
type 1 interferoner.

Resultaterne af adskillige undersggelser antyder, at nar interferon er bundet til cellemembranen starter en
kompleks sekvens af intracellulere reaktioner, som omfatter induktion af visse enzymer. Det formodes, at
denne proces, i det mindste delvis, er ansvarlig for de forskellige cellulzre reaktioner pa interferon,
inklusiv hemning af virusreplikation i virusinficerede celler, suppression af celledeling og sddanne
immunmodulerende aktiviteter som ggning af den fagocyt®re aktivitet af makrofager og agning a@
specifikke cytotoksicitet af lymfocytter pd malcellerne. Nogle eller alle af disse aktiviteter kan V(
medvirkende til interferons terapeutiske virkning. @

L 2
Rekombinant interferon alfa-2b har vist antiproliferative virkninger i undersogelser un@endelse af
bade animale og humane cellekultursystemer, savel som humane tumor xentotransp@ r pa dyr. Det har
vist signifikant immunmodulerende aktivitet in vitro.

Rekombinant interferon alfa-2b h&mmer ogsé viral replikation in vitro og i/@s. Skent den nejagtige
antivirale virkningsmekanisme af rekombinant alfa-2b er ukendt, synes det at @ndre
veartscellemetabolismen. Denne virkning h&@mmer virusreplikation, eﬁ is replikation er i gang, er de
dannede virioner ude af stand til at forlade cellen.

Kronisk hepatitis B Q

Nuvarende kliniske erfaringer med patienter, som forbli terferon alfa-2b behandling

14 til 6 maneder, viser, at behandlingen kan give elimi af serum HBV-DNA. Forbedring i
leverhistologien er set. Hos voksne patienter med neds&ttelse af HbeAg og HBV-DNA er set en
signifikant reduktion i morbiditet og mortalitet @

Interferon alfa-2b (6 MIE/m? 3 gange o?x 1 6 maneder) er blevet givet til bern med kronisk aktiv
hepatitis B. P4 grund af en metodesvaghed} kunne virkning ikke pavises. Herudover fik barn behandlet
med interferon alfa-2b en nedsat V@ astighed og nogle tilfeelde af depression sas.

ienter
ager interferon i kombination med ribavirin, er den opnaede
o. Bedre virkning er blevet demonstreret med kombinationen af pegyleret
vedvarende responsrate 61 % opnéet i en underseggelse udfert hos naive
irin dosis > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Kronisk hepatitis C hos vok:
Hos voksne patienter, s
vedvarende responsrate
interferon med ribayini
patienter med en

er i kombination med ribavirin er blevet undersogt i 4 randomiserede fase III kliniske

unders hOs 2.552 interferon-naive patienter med kronisk hepatitis C. Undersagelserne
samm nede virkningen af IntronA anvendt alene eller i kombination med ribavirin. Virkning blev
defi som vedvarende virologisk respons 6 méaneder efter afsluttet behandling. Patienter, der kunne

indga 1 disse undersegelser, havde kronisk hepatitis C bekreftet ved en positiv HCV-RNA
polymerasekadereaktions assay (PCR) (> 100 kopier/ml), en leverbiopsi i overensstemmelse med en
histologisk diagnose med kronisk hepatitis uden anden arsag til den kroniske hepatitis, og abnorm
serum ALAT.

IntronA blev indgivet i en dosis p4 3 MIE 3 gange om ugen som monoterapi eller i kombination med
ribavirin. De fleste patienter i disse kliniske undersggelser blev behandlet i et ar. Alle patienter blev
fulgt i yderligere 6 maneder efter afsluttet behandling for bestemmelse af vedvarende virologisk
respons. Vedvarende virologiske responsrater for behandlingsgrupper behandlet i et ar med IntronA
alene eller i kombination med ribavirin (fra to undersegelser) er vist i Tabel 3.
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Samtidig indgift af IntronA med ribavirin ggede virkningen af IntronA til mindst det dobbelte ved
behandling af kronisk hepatitis C hos naive patienter. HCV genotype og baseline virusmangde er
prognostiske faktorer, som er kendt for at kunne pavirke responsrater. Den ggede responsrate ved
kombinationen af IntronA + ribavirin, sammenlignet med IntronA alene, er opretholdt pa tvaers af alle
undergrupper. Den relative gavn af kombinationsbehandling med IntronA + ribavirin er serlig signifikant
i de undergrupper af patienter, der er vanskeligst at behandle (genotype 1 og hej virusmangde) (Tabel 3).

Responsrater i disse undersggelser steg med compliance. Uafhangigt af genotype havde patienter, som
fik IntronA i kombination med ribavirin og fik > 80 % af deres behandling, et hgjere vedvarende
respons 6 maneder efter 1 &rs behandling end dem, der anvendte < 80 % af deres behandling (56 %
mod 32 % i undersggelse C/198-580).

Tabel 3 Vedvarende virologiske responsrater med IntronA + ribavirin (et ars behandling) Q%o
efter genotype og virusmangde K J
HCV Genotype I I/R I/R %%
N=503 N=505 N=505\

C95-132/195-143 C95-132/195-143 / 0
Alle genotyper 16 % 41 % @Qﬂ %
Genotype 1 9% 29 % Q‘a 33 %

KN
Genotype 1 Q
< 2 millioner 25 % 33 sQ 45 %
kopier/ml )
Genotype 1 \2
> 2 millioner 3% 7 % 29 %
kopier/ml 4 l @
0%~

Genotype 2/3 31 % A\ 65 % 79 %

I IntronA (3 MIE 3 gange om ugenl -

/R IntronA (3 MIE 3 gange omfagen) F ribavirin (1.000/1.200 mg/dag)

Samtidig infektion med v
Der har veret udfort t rsogelser af patienter med samtidig infektion af hiv og HCV. I begge

undersagelser var 1, der fik IntronA plus ribavirin overordnet mindre tilbgjelige til at respondere
end patienter, d egyleret interferon alfa-2b med ribavirin. Respons pé behandlingen i begge disse
undersogelse @st i Tabel 4. Undersggelse 1 (RIBAVIC; P01017) var en randomiseret

multicent sogelse, der inkluderede 412 tidligere ubehandlede voksne patienter med kronisk
hepatitégﬂ samtidig var inficeret med hiv. Patienterne blev randomiseret til enten at fa pegyleret
interferap/alfa 2b (1,5 pg/kg/uge) plus ribavirin (800 mg/dag) eller IntronA (3 MIE TIW) plus ribavirin
(80 /dag) i 48 uger med en opfolgningsperiode pad 6 méaneder. Undersegelse 2 (P02080) var en
randomiseret enkeltcenterundersogelse, der inkluderede 95 tidligere ubehandlede voksne patienter med
kronisk hepatitis C, der samtidig var inficeret med hiv. Patienterne blev randomiseret til at fa enten
pegyleret interferon alfa-2b (100 eller 150 pg /uge baseret pa veegt) plus ribavirin (800-1.200 mg/dag
baseret pa vegt) eller IntronA (3 MIE TIW) plus ribavirin (800-1.200 mg/dag baseret pa vaegt).
Behandlingsvarigheden var 48 uger med en opfelgningsperiode pa 6 maneder med undtagelse af de
patienter, der var inficeret med genotype 2 og 3 og en virusbelastning < 800.000 IE/ml (Amplicor), som
blev behandlet 1 24 uger med en opfelgningsperiode pa 6 méneder.
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Tabel 4 Vedvarende virologisk respons baseret pa genotype efter IntronA i kombination med
ribavirin versus pegyleret interferon alfa-2b i kombination med ribavirin hos patienter
med samtidig infektion af HCV/hiv

Undersogelse 1! Underseogelse 2>
pegyleret
interferon
pegyleret alfa-2b (100
interferon alfa- eller IntronA
2b (1,5 pg/kg/ IntronA 150°¢ pg/uge) | (3 MIE TIW)
uge) + (3 MIE TIW) + + ribavirin + ribavirin
ribavirin ribavirin p (800- (800- p
(800 mg) (800 mg) verdi* | 1.200 mg)! 1.200 mg)! | vagrdi®
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) }7
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7% (2/27Q’ 0,007
4 o Ca
Genotype 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) 47 ‘V&Nﬂ'f 0,730
3 (@)
MIE = millioner internationale enheder; TIW = tre gange ugentlig. \:’
a: p veerdi baseret pa Cochran-Mantel Haenszel Chi kvadrat-test. 0
b: p vaerdi baseret pa chi-kvadrat-test. @
c: forsegspersoner < 75 kg fik 100 pg/uge pegyleret interferon alfa-2b og forsegspersoner 275 kg fik 150 pg/uge pegyleret

interferon alfa-2b.
d: ribavirin dosering var 800 mg for patienter < 60 kg, 1.000 mg for patienter

60&
ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848. Q

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-FQ

og 1.200 mg for patienter > 75 kg.

Relaps-patienter

I alt 345 interferon alfa relaps-patienter blev behanm to kliniske undersggelser med IntronA
monoterapi eller i kombination med ribavirin. isse patienter ggede tilleeg af ribavirin til IntronA
helt op til 10 gange virkningen af IntronA alene i behandlingen af kronisk hepatitis C (48,6 %
mod 4,7 %). Denne foregelse af virknin, fattede tab af serum HCV (< 100 kopier/ml ved PCR),
forbedring i leverinflammation og HOQ;%‘ ring af ALAT, og var opretholdt ved maling 6 maneder

efter afsluttet behandling. @

Langtidsdata \,

I en stor undersagelse, 1 patienter inkluderet efter behandling i en tidligere ikke pegyleret
interferon alfa-2b eller i egyleret interferon alfa-2b/ribavirin undersegelse for at evaluere
varigheden af vedv virologisk respons og bestemme virkningen af fortsat viral negativitet pa
kliniske resultate patienter fuldendte mindst 5 ars langtidsopfelgning, og kun 12 vedvarende
respondenter u 2 fik tilbagefald under denne undersggelse.

Kaplan-Mei imatet for fortsat vedvarende respons over 5 ar for alle patienter er 97 % med et 95 %

P4 [95 %, 99 %].

restteger i langtidsclearance af virus, hvilket medfarer resolution af den hepatiske infektion og klinisk
'helbredelse' af kronisk HCV. Dette udelukker dog ikke forekomsten af hepatiske handelser hos
patienter med cirrose (herunder hepatocellulert karcinom).

Kronisk hepatitis C hos bern og unge

Der er udfort tre kliniske undersggelser med bern og unge; to med standard-interferon og ribavirin og
en med pegyleret interferon og ribavirin. Det var mindre sandsynligt, at patienter, der fik IntronA plus
ribavirin, responderede, end patienter, der fik pegyleret interferon alfa-2b og ribavirin.

Barn og unge i alderen 3 til 16 ar med kompenseret kronisk hepatitis C og paviselig HCV RNA (malt
hos et centrallaboratorium ved brug af en forskningsbaseret RT-PCR-analyse) blev inkluderet i to
multicenter undersegelser og fik IntronA 3 MIE/m? tre gange om ugen plus ribavirin 15 mg/kg per dag
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i1 ar efterfulgt af 6 méneders opfelgning efter behandling. I alt 118 patienter blev inkluderet: 57 %
mand, 80 % kaukasiske og 78 % genotype 1, 64 % i alderen < 12 ar. Den inkluderede population
bestod hovedsageligt af bern med mild til moderat hepatitis C. I de to multicenterforseg var vedvarende
virologiske responsrater hos bern og unge svarede til dem, der sés hos voksne. Grundet manglende
resultater fra de to multicenterforseg for bern med alvorlig sygdomsprogression, samt muligheden for
bivirkninger, ber forholdet mellem fordele og ulemper af kombinationen ribavirin og interferon alfa-2b
overvejes ngje 1 denne population (se pkt. 4.1, 4.4 og 4.8).

Undersogelsesresultater er opsummeret i Tabel 5.

Tabel 5 Vedvarende virologisk respons hos tidligere ubehandlede barn og unge

IntronA 3 MIE/m? 3 gange om ugen \

ribavirin 15 mg/kg/dag

Samlet respons?® (n=118) 54 (46 %)* ¢

: ¢
>

Genotype 1 (n=92) 33 (36 %)* N
xO

Genotype 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

m\)

*Antal (%) patienter ~

2 Defineret som HCV-RNA under detektionsgrensen ved brug af en forskningsba -PCR-analyse ved afslutningen af
behandlingen og i opfelgningsperioden

Langtidsdata %

Et fem-ars langvarigt observatorisk opfelgningsstudie i Ierede 97 paediatriske kronisk hepatitis C
patienter, efter behandling i et standard-interferon m erforseg. Halvfjerds procent (68/97) af alle
indrullerede forsegspersoner fuldferte undersggelsx oraf 75 % (42/56) var vedholdende
respondenter. Formélet med undersggelsen var arligt at vurdere varigheden af vedvarende virologisk
respons (SVR) og vurdere virkningen af fo%’ 1 negativitet pa de kliniske resultater hos patienter,
der var vedholdende respondenter 24 ug% ehandling med interferon alfa-2b og ribavirin i 48-
uger. Alle pa nar en af de padiatriske paticater forblev vedvarende virologisk respondenter under den
langvarige opfelgning efter afslutningaf behandling med interferon alfa-2b plus ribavirin. Kaplan-
Meier estimatet for fortsat vedvar respons i 5 ar er 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %] for paediatriske
patienter behandlet med interféfon alfa-2b og ribavirin. Hertil kommer, at 98 % (51/52) med normale
ALAT niveauer ved opfi uge 24 havde normal ALAT-niveau ved deres sidste besog.

SVR efter behandling a 1sk HCV med ikke-pegyleret interferon alfa-2b med ribavirin resulterede i
langtids-clearance af W som resulterede i oplasning af den hepatiske infektion og klinisk
'helbredelse' af kr CV. Dette udelukker dog ikke forekomsten af hepatiske heendelser hos
patienter med ci herunder hepatocellulert karcinom).

n kliniske undersogelse med pegyleret interferon alfa-2b og ribavirin

erforseg blev bern og unge i alderen 3 til 17 ar med kompenseret kronisk hepatitis C og
paviseli®?HCV-RNA behandlet med peginterferon alfa-2b 60 pug/m? én gang ugentligt plus ribavirin

15 myfkg per dag i 24 eller 48 uger, baseret pA HCV-genotype og virusbelastning ved baseline. Alle
patienter skulle folges i 24 uger efter behandlingen. I alt 107 patienter fik behandling, hvoraf 52 % var
kvinder, 89 % var kaukasiske, 67 % havde HCV-genotype 1, og 63 % var < 12 ar. Populationen, der
var tilmeldt, bestod hovedsageligt af bern med mild til moderat hepatitis C. Pa grund af mangel pé data
hos barn med sver sygdomsprogression og risikoen for bivirkninger skal forholdet mellem fordele og
risici for kombinationen peginterferon alfa-2b og ribavirin overvejes ngje hos denne population (se pkt.
4.4. i produktresumeerne for peginterferon alfa-2b og ribavirin). Underseggelsens resultater er
sammenfattet i Tabel 6.
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Tabel 6 Vedvarende virologisk responsrate (na,b (%)) hos tidligere ubehandlede bern og unge efter

genotype og behandlingsvarighed — Alle forsggspersoner

n =107
24 uger 48 uger
Alle genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotype 1 - 38/72 (53 %)
Genotype 2 14/15 (93 %) -
Genotype 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotype 4 - 4/5 (80 %)
a: Respons pa behandling blev defineret som ikke-detekterbar HCV-RNA ved uge 24 efter behandling, nedre
detektionsgreense = 125 IE/ml. \'

b: n = antallet af respondenter/antal patienter med given genotype, og fastsat behandlingsvarighed.

c: Patienter med genotype 3 og lav virusbelastning (< 600.000 IE/ml) skulle have behandling i 24 uger, mens ter med
genotype 3 og hej virusbelastning (> 600.000 IE/ml) skulle have behandling i 48 uger.
o\%

5.2 Farmakokinetiske egenskaber é

Farmakokinetikken af IntronA blev undersagt hos raske forsegspersoner efter @05&
pa 5 millioner IE/m? og 10 millioner IE indgivet subkutant, ved doser pa 5 i IE/m?indgivet
intramuskulart og som en 30 minutters intravengs infusion. De gennem n‘béerumkoncentratloner af
interferon efter subkutane og intramuskulare injektioner var samme ge. Crax sés tre til 12 timer
efter den laveste dosis og seks til otte timer efter den hgjeste dosis %na‘uonshalvermgstlden af
interferon-injektioner var henholdsvis cirka to til tre timer og s &'V timer. Serumniveauerne var
under detektionsgraeensen efter henholdsvis 16 og 24 timer e tionen. Bade subkutan og
intramuskuleer indgift gav en biotilgeengelighed pé mere

Efter intravenes indgift sds det maksimale interferom (135-273 IE/ml) ved slutningen af infusionen,
og herefter faldt det med en lidt hurtigere hastigk@nd efter subkutan eller intramuskular indgift, idet det
ikke kunne pavises fire timer efter infusion. %1. ionshalveringstiden var cirka to timer.

*
Urinkoncentrationen af interferon var nc&ketektionsgraensen efter indgift ved alle tre indgiftsméder.

Undersogelser af interferonneutrali%qde faktor har veret udfort pd serumprover fra patienter, som fik
IntronA i kliniske undersegel dfert af Schering-Plough. Interferonneutraliserende faktorer er

antistoffer, som neutralis antivirale virkning af interferon. Den kliniske hyppighed af
neutraliserende faktorgr, dvikledes hos cancerpatienter, der blev behandlet systemisk, var 2,9 % og
hos patienter med kr epatitis 6,2 %. De fundne titre var lave i naesten alle tilfelde og har normalt
ikke medfort tab ns eller andre autoimmune faenomener. Hos patienter med hepatitis er der ikke
observeret tab ons, tilsyneladende pa grund af de lave titre.

Born og

Flerdo akokinetiske egenskaber for IntronA injektionsveske og ribavirin kapsler hos bern og unge

med kroifisk hepatitis C i alderen 5 til 16 ar er opsummeret i Tabel 7. Farmakokinetikken for IntronA og
ribavifin (dosis-normaliseret) er ens hos voksne og bern eller unge.
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Tabel 7 Gennemsnitlig (% CV) flerdosis farmakokinetiske parametre for IntronA og ribavirin
kapsler ved indgift til barn eller unge med kronisk hepatitis C

PARAMETER Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dag fordelt pa 2 doser 3 MIE/m? 3 gange om ugen
(n=17) (n=54)
Tinax (timer) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cuax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Tilsyneladende clearance 0,27 (27) Ikke udfort
1/time/kg

*AUC12 (ng.time/ml) for ribavirin; AUCo-24 (IE.time/ml) for IntronA

N

Overforsel til sedvaeske

Der er foretaget undersogelser af overforsel af ribavirin via sad. Ribavirin-koncentrationen i ﬁg&ske
er cirka to gange hgjere end i serum. Den systemiske eksponering for ribavirin er imidlerti

vurderet hos en kvindelig partner efter samleje med en behandlet patient, og den forbhv&
begraenset sammenlignet med den terapeutiske plasma-koncentration af ribavirin.

5.3 Non-Kkliniske sikkerhedsdata 0’\,0

Skent interferon almindeligvis anerkendes som varende artsspecifik, blev t@ologiske undersggelser i
dyr udfert. Injektioner med human rekombinant interferon alfa-2b i op gifjre maneder har ikke vist tegn pa
toksicitet hos mus, rotter og kaniner. Daglige doser til cynomolgus absI d 20 x 10°IE/kg/dag

i 3 méneder fordrsagede ingen markbar toksicitet. Toksicitet ble stiaber, der

fik 100 x 10°1E/kg/dag i 3 maneder.

I undersagelser af interferon anvendelse i ikke-human ter har forstyrrelser i menstruationscyklus

veaeret set (se pkt. 4.4). \

Resultater fra dyrereproduktionsundersggelsgr 'n@rer, at rekombinant interferon alfa-2b ikke var
teratogent hos rotter eller kaniner, ej heller pa de det i skadelig grad graviditet, fosterudvikling eller
reproduktionsevne i efterkommere af beﬁ%ﬂe rotter. Interferon alfa-2b er vist til at have
abortfremkaldende virkninger hos Mgtaca*mulatta (rhesus aber) ved 90 og 180 gange den anbefalede
intramuskulere eller subkutane doﬁﬁ 2 millioner IE/m2. Abort blev observeret i alle dosisgrupper
(7,5 millioner, 15 millioner ogy30 m#lioner IE/kg), og var statistisk signifikant mod kontrolgruppen for
medium- og hegjdosisgruppe, %arende til 90 og 180 gange den anbefalede intramuskulare eller
subkutane dosis pa 2 m /m?). Haje doser af andre former af interferon alfa og beta er kendt for
at producere dosisrel bovulatorlsk og abortfremkaldende virkning hos rhesus aber.

Mutagen1c1tet51@l®elser med interferon alfa-2b afslerede ingen bivirkninger.

toksigit€tsresultater i unge dyr viste en mindre dosisrelateret nedszttelse i den totale vaekst hos
neonatale rotter behandlet med ribavirin (se pkt. 5.3 af produktresumeet for Rebetol, hvis IntronA skal
gives i kombination med ribavirin).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Dinatriumphosphat vandfri

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
Dinatriumedetat
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Natriumchlorid

M-cresol

Polysorbat 80

Vand til injektionsvesker

6.2  Uforligeligheder
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

2 ar \
Efter forste anvendelse: Fysisk-kemisk stabilitet under brug er vist i 28 dage ved 2°C - 8°C. K@
Fra et mikrobiologisk synspunkt kan produktet nér det er abnet opbevares i maksimalt 28

ved 2°C - 8°C. Andre opbevaringstider og betingelser under brugen sker pa brugers an

Inden for holdbarhedsperioden kan oplesningen under transport opbevares ved eller °Ciop til
syv dage inden anvendelse. IntronA kan szttes tilbage i keleskab pé et hvilket so dspunkt i denne
syv dages periode. Hvis praparatet ikke anvendes i labet af denne syv dages peri n det ikke settes
tilbage i koleskabet, men skal destrueres.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C).

Ma ikke nedfryses. Q
For opbevaringsforhold for legemidlet, se pkt. 6.3. Q
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser \(g

2,5 ml oplesning (svarende til 25 MIE) er ¢ t 1 et flerdosis hatteglas (type I glas), med en prop
(halobutylgummi) i et aftageligt segl (al med en heatte (polypropylen).

IntronA fas som: &

- Pakning med 1 haetteglas
- Pakning med 1 haettegl ektionssprgjter a 1 ml, 6 kanyler og 12 renseservietter

- Pakning med 1 hae\ 1n]ekt10nssprﬁjter a 1 ml med pasat kanyle og kanylehatte og 12

renseservietter
- Pakning med 1‘ as, 6 injektionssprejter a 1 ml med pasat kanyle og 12 renseservietter
- Pakning me tteglas

- Pakning hatteglas, 12 injektionssprgjter a 1 ml, 12 kanyler og 24 renseservietter

- Pakni @1 2 hatteglas, 12 injektionssprejter a 1 ml med pésat kanyle og kanylehatte og 24
renstter

- e=fmed 2 hatteglas, 12 injektionssprejter a 1 ml med pésat kanyle og 24 renseservietter

- ing med 12 hatteglas

- Vakning med 12 heetteglas, 72 injektionssprajter a 1 ml, 72 kanyler og 144 renseservietter

- Pakning med 12 hatteglas, 72 injektionssprajter a 1 ml med pasat kanyle og kanylehztte og 144
renseservietter

- Pakning med 12 hatteglas, 72 injektionssprejter a 1 ml med péasat kanyle og 144 renseservietter

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ikke alle formuleringer og styrker er hensigtsmaessige for visse indikationer. Var sikker pa at vaelge en
hensigtsmassig formulering og styrke.
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IntronA injektionsvaeske-/infusionsvaske, oplesning kan injiceres direkte efter at den foreskrevne dosis
er trukket op fra heetteglasset med en steril injektionssprojte.

Detaljerede instruktioner til den subkutane anvendelse af preeparatet folger med indlegssedlen (se ’Sadan
injicerer du selv IntronA”).

Tilberedning af IntronA til intravengs infusion: Infusionsvasken bear tilberedes umiddelbart for brug.
Enhver storrelse hetteglas kan anvendes til at méle den nedvendige dosis, men slutkoncentrationen af
interferon i natriumchloridoplesning mé ikke veere mindre end 0,3 millioner IE/ml. Den beregnede
mangde IntronA trekkes op af hatteglasset (glassene), tilsettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid
injektionsvaske, oplesning i en PVC pose eller glasflaske til intravenes anvendelse og indgives

over 20 minutter \

Intet andet lzegemiddel ma infunderes samtidig med IntronA. @

I lighed med alle parenterale l&gemidler undersagges IntronA, injektionsvaeske—/infusions&opl@sning
visuelt for partikler og misfarvning for brugen. Oplasningen skal vere klar og farvelfa&\

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale refmingslinjer.

(o

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN @

Merck Sharp & Dohme B.V. §

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem Q
Holland

&

8. MARKEDSFORINGSTILLADELS MRE

EU/1/99/127/027 ‘&

EU/1/99/127/028

EU/1/99/127/029 @K
EU/1/99/127/030

EU/1/99/127/043 \'

EU/1/99/127/048  +
EU/L/99/127/049 (AN
EU/1/99/127/050(Q
EU/1/99/127)
EU/1/99/12

EU/l/W

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

EU/1/99/127/044 6\6

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 9. marts 2000
Dato for seneste fornyelse: 9. marts 2010

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG II @

FREMSTILLER AF DET BIOLO
FREMSTILLER ANSVARLIG

BETINGELSER ELLER B NSNINGER
VEDRORENDE UDLE G OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOL ETINGELSER FOR
MARKEDSFORIN ILLADELSEN

BETING S@ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irland

SP Labo N.V. K
Industriepark 30 @

B-2220 Heist-op-den-Berg . %
Belgien K\

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDR@RENDE EVERING OG

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse \'

ANVENDELSE
L.aegemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt&@oegraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2). @
O
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER F ARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindb e}hger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR’er foq gemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107¢,% =1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

<

D. BETINGELSERE BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG

EFFEKTIV AN LSE AF LEAGEMIDLET

*

. Risikostyri n (RMP)
Indehaveren a i@' edsferingstilladelsen skal udfare de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende iddelovervégning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.21 dsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.
EMteret RMP skal fremsendes:
o pa anmodning fra Det Europaiske Leegemiddelagentur
. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der

kan medfere en vaesentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG IND
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

IntronA 3 millioner IE/0,5 ml injektionsvaske/infusionsvaske, oplasning
interferon alfa-2b

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER .
Et hetteglas indeholder 3 millioner IE interferon alfa-2b i 0,5 ml oplesning. é
. \%
3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER s\("\‘
. — 4

Hjalpestoffer: dinatriumphosphat vandfri, natriumdihydrogenphosphatmo t, dinatriumedetat,
natriumchlorid, m-cresol, polysorbat 80 og vand til injektionsvesker.

R4

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSA @RRELSE)

3 millioner IE/0,5 ml injektionsvaske eller til infusionswﬂ@

1 éndosis heetteglas

1 éndosis hetteglas, 1 injektionssprejte a 1 ml, 1 kx, g | renseserviet

6 éndosis heetteglas, 6 injektionssprejter a 1 ml anyler og 6 renseservietter

12 éndosis hatteglas, 12 injektionssprojter 4 l 2 kanyler og 12 renseservietter

N

| 5.  ANVENDELSESMADE OGADMINISTRATIONSVEJ(E)
A
Subkutan eller intravengs anv%lse.
Fortyndes for intravenes @e se.
Las indlegssedlen iride&g.

O

6. SARLI 'VARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTI GELIGT FOR BORN

Opbev@(ilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Efter optreekning af dosis, skal eventuel restoplesning bortkastes.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFGRINGSTILLADELSQ

Merck Sharp & Dohme B.V. KQ
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem . %
Holland \

xO

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) \.J'
[

EU/1/99/127/011 1 éndosis hatteglas
EU/1/99/127/012 1 éndosis hetteglas, 1 injektionssprejte a 1 ml, !{Q e og 1 renseserviet)

EU/1/99/127/013 6 éndosis hatteglas, 6 injektionssprojter a 1 anyler og 6 renseservietter
EU/1/99/127/014 12 éndosis hetteglas, 12 injektionssprejter @1, 12 kanyler og 12 renseservietter.

)
13. BATCHNUMMER \"g

Lot @ X
X

| 14. GENEREL KLASSIFIKATibN FOR UDLEVERING

A J

| 15. INSTRUKTIONER ORENDE ANVENDELSEN

O

| 16.  INFORMARION I BRAILLESKRIFT

IntronA 3& \\Q@\ )

1 75 @ﬂ TYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Heaetteglas etiket

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

IntronA 3 millioner IE/0,5 ml injektionsvaske/infusionsvaske, oplasning
interferon alfa-2b

s.c./i.v.
r;\'
| 2. ADMINISTRATIONSMETODE &%
%)
*
NS
3.  UDLOBSDATO oy

o >

o 9
| 4.  BATCHNUMMER \e

Qg )

)
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOBﬁ&N ELLER ENHEDER
~

3 millioner IE/0,5 ml N\ l 0
0%

| 6. ANDET A{‘ j

O
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

IntronA 5 millioner IE/0,5 ml injektionsveaske/infusionsvaske, oplasning
interferon alfa-2b

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER .
Et heetteglas indeholder 5 millioner IE interferon alfa-2b i 0,5 ml oplesning. é
. \%
3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER s\("\‘
. — 4

Hjalpestoffer: dinatriumphosphat vandfri, natriumdihydrogenphosphatmo t, dinatriumedetat,
natriumchlorid, m-cresol, polysorbat 80 og vand til injektionsvesker.

R4

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSA @RRELSE)

5 millioner IE/0,5 ml injektionsvaeske eller til infusionsvae@

1 éndosis heetteglas

1 éndosis hetteglas, 1 injektionssprejte a 1 ml, 1 kx, g | renseserviet

6 éndosis heetteglas, 6 injektionssprejter a 1 ml anyler og 6 renseservietter

12 éndosis hatteglas, 12 injektionssprojter 4 l 2 kanyler og 12 renseservietter

N

[5.  ANVENDELSESMADE OG{ADMINISTRATIONSVEJ(E)
A3

Subkutan eller intravengs anv%lse.
e

Fortyndes for intravenes @ se.
Leas indlegssedlen in‘de&.

6. SARLI 'VARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTI GELIGT FOR BORN

Opbev@(ilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Efter optreekning af dosis, skal eventuel restoplesning bortkastes.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSQ’

Merck Sharp & Dohme B.V. KQ
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem . %
Holland \

xO

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) \.J'
[

EU/1/99/127/015 1 éndosis heatteglas
EU/1/99/127/016 1 éndosis hetteglas, 1 injektionssprejte a 1 ml, e og 1 renseserviet
EU/1/99/127/017 6 éndosis hatteglas, 6 injektionssprojter a 1 kanyler og 6 renseservietter

EU/1/99/127/018 12 éndosis heetteglas 12 injektionssprajter 1, 12 kanyler og 12 renseservietter

)
13. BATCHNUMMER \"g

Lot @ X
X

[ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING
A3

| 15. INSTRUKTIONER ORENDE ANVENDELSEN

O

| 16.  INFORMAMION I BRAILLESKRIFT

IntronA 5& \\Q@\ )

1 75 @ﬂ TYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Heaetteglas etiket

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

IntronA 5 millioner IE/0,5 ml injektionsveaske/infusionsvaske, oplasning
interferon alfa-2b

s.c./i.v.
r;\'
| 2. ADMINISTRATIONSMETODE &%
%)
*
NS
3.  UDLOBSDATO oy

o >

o 9
| 4.  BATCHNUMMER \e

Qg )

)
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VObﬁﬁN ELLER ENHEDER
»

5 millioner IE/0,5 ml N\ l 0
0%

| 6. ANDET A{‘ j

O
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

IntronA 10 millioner IE/ml injektionsveaske/infusionsvaske, oplasning
interferon alfa-2b

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER .
</
Et haetteglas indeholder 10 millioner IE interferon alfa-2b i 1 ml oplesning. é
. \%
| 3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER s\("\‘
. — 4

Hjalpestoffer: dinatriumphosphat vandfri, natriumdihydrogenphosphatmo t, dinatriumedetat,
natriumchlorid, m-cresol, polysorbat 80 og vand til injektionsvesker.

R4

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSA @RRELSE)

10 millioner IE/ml injektionsvaske eller til infusionsvaest

1 éndosis heetteglas

1 éndosis hetteglas, 1 injektionssprejte a 2 ml, 1 kx, g | renseserviet

6 éndosis heetteglas, 6 injektionssprejter a 2 ml anyler og 6 renseservietter

12 éndosis hatteglas, 12 injektionssprojter 4 1 2 kanyler og 12 renseservietter

N

| 5.  ANVENDELSESMADE OGADMINISTRATIONSVEJ(E)
A
Subkutan eller intravengs anv%lse.
Fortyndes for intravenes ‘@e se.
Leas indlegssedlen in‘de%g.

O

6. SARLI 'VARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTI GELIGT FOR BORN

Opbev@(ilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Efter optreekning af dosis, skal eventuel restoplesning bortkastes.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKE DSF@RINGSTILLADELSQ

Merck Sharp & Dohme B.V. KQ
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem . %
Holland \

xO

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) - \.J'
[

EU/1/99/127/019 1 éndosis hatteglas
EU/1/99/127/020 1 éndosis hetteglas, 1 injektionssprejte a 2 ml, !{Q e og 1 renseserviet

EU/1/99/127/021 6 éndosis hatteglas, 6 injektionssprojter a 2 anyler og 6 renseservietter
EU/1/99/127/022 12 éndosis hetteglas, 12 injektionssprejter @1, 12 kanyler og 12 renseservietter

)
13. BATCHNUMMER \"g

Lot @ X
X

| 14. GENEREL KLASSIFIKAleN FOR UDLEVERING

A J

| 15. INSTRUKTIONER ORENDE ANVENDELSEN

O

| 16.  INFORMARION I BRAILLESKRIFT

IntronA 10 &

1 75 @ﬂ TYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Heatteglas etiket

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

IntronA 10 millioner IE/ml injektionsveaske/infusionsvaske, oplasning
interferon alfa-2b

s.c./i.v.
r;\'
| 2. ADMINISTRATIONSMETODE &%
%)
*
NS
3.  UDLOBSDATO oy

o >

o 9
| 4.  BATCHNUMMER \e

Q@ )

)
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VO&&N ELLER ENHEDER

10 millioner IE/ml 0

| 6. ANDET A{‘ j

O
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

IntronA 18 millioner IE/3 ml injektionsvaske/infusionsvaske, oplesning
interferon alfa-2b

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER .
</
Et hetteglas indeholder 18 millioner IE interferon alfa-2b i 3 ml oplesning. é
. \%
3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER s\("\‘
. — 4

Hjalpestoffer: dinatriumphosphat vandfri, natriumdihydrogenphosphatmo t, dinatriumedetat,
natriumchlorid, m-cresol, polysorbat 80 og vand til injektionsvesker.

R4

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSA @RRELSE)

18 millioner IE/3 ml injektionsveske eller til infusionsvm@

1 flerdosis heetteglas

1 flerdosis hatteglas, 6 injektionssprejter a 1 ml, 6% r og 12 renseservietter

1 flerdosis haetteglas, 6 injektionssprejter a 1 mlmed pasat kanyle og kanyleheette og 12 renseservietter

2 flerdosis haetteglas

2 flerdosis hatteglas, 12 injektionssprgi@, 12 kanyler og 24 renseservietter

2 flerdosis haetteglas, 12 injektionsspmjx ml med pésat kanyle og kanylehztte og 24
renseservietter

12 flerdosis hatteglas

12 flerdosis hatteglas, 72 inje%'nssprﬂjter a 1 ml, 72 kanyler og 144 renseservietter

12 flerdosis hetteglas, 7@ nssprejter a 1 ml med pasat kanyle og kanylehtte og 144

renseservietter
<

B ANVEN,D&%SMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

travengs anvendelse.
1ntravengs anvendelse.
ind¥egssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF \

9

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARI@DSFQMNGSTILLA@SEN

Merck Sharp & Dohme B.V. &\
Waarderweg 39 O

2031 BN Haarlem \,
Holland @*0

N PL
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-N@&

EU/1/99/127/045 1 flerdosis heetteglas, 6 injektionss a 1 ml med pasat kanyle og kanylehatte og
12 renseservietter
EU/1/99/127/025 2 flerdosis hetteglas 1@,

EU/1/99/127/041 2 flerdosis hatteglas, 12 igj ssprojter a 1 ml, 12 kanyler og 24 renseservietter
EU/1/99/127/046 2 flerdosis hztteglas, R fnjektionssprejter a 1 ml med pésat kanyle og kanyleheette

og 24 renseservietter

EU/1/99/127/023 1 flerdosis hatteglas %
EU/1/99/127/024 1 flerdosis htteglas, 6 injektionsspm;t a , 6 kanyler og 12 renseservietter

EU/1/99/127/026 12 flerdosis haette
EU/1/99/127/042 12 flerdosis heet , 72 injektionssprejter a 1 ml, 72 kanyler og 144 renseservietter
EU/1/99/127/047 12 ﬂerdosis&ﬁeg as, 72 injektionssprgjter a 1 ml med pésat kanyle og kanylehztte

og 144 renseservietter \®

13. BATCHNI)@‘ER

Lot &Q

| 145, v(}E'NEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRURENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

IntronA 18 MIE
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17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Heaetteglas etiket

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

IntronA 18 millioner IE/3 ml injektionsvaske/infusionsvaske, oplesning
interferon alfa-2b

s.c./i.v.
r;\'
| 2. ADMINISTRATIONSMETODE &%
%)
*
NS
3.  UDLOBSDATO oy

o >

o 9
| 4.  BATCHNUMMER \e

Q@ )

)
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VObﬁﬁN ELLER ENHEDER
»

18 millioner IE/3 ml 0

| 6. ANDET A{‘ j

O
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

IntronA 25 millioner 1E/2,5 ml injektionsvaske/infusionsvaske, oplesning
interferon alfa-2b

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER .
Et haetteglas indeholder 25 millioner IE interferon alfa-2b i 2,5 ml oplgsning. é
. \%
3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER s\("\‘
. — 4

Hjalpestoffer: dinatriumphosphat vandfri, natriumdihydrogenphosphatmo t, dinatriumedetat,
natriumchlorid, m-cresol, polysorbat 80 og vand til injektionsvesker.

R4

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSA @RRELSE)

25 millioner IE/2,5 ml injektionsvaske eller til infusionsv@i

1 flerdosis heetteglas

1 flerdosis hatteglas, 6 injektionssprejter a 1 ml, 6\% r og 12 renseservietter

1 flerdosis haetteglas, 6 injektionssprejter a 1 mlmed pasat kanyle og kanylehztte og 12 renseservietter
1 flerdosis haetteglas, 6 injektionssprejter a d pésat kanyle og 12 renseservietter

2 flerdosis hetteglas o\ l%

2 flerdosis hatteglas, 12 injektionssprﬂjx ml, 12 kanyler og 24 renseservietter

2 flerdosis haetteglas, 12 injektionssp¥gjter a 1 ml med pasat kanyle og kanylehatte og 24
renseservietter

2 flerdosis heetteglas, 12 injek%l'sspmjter a 1 ml med pasat kanyle og 24 renseservietter

12 flerdosis hetteglas Q

12 flerdosis hatteglas, 7, \9@ tionssprgjter a 1 ml, 72 kanyler og 144 renseservietter

12 flerdosis haettegla§, jektionssprejter a 1 ml med pésat kanyle og kanylehtte og 144
renseservietter

12 flerdosis he; S, 72 injektionssprejter a 1 ml med pésat kanyle og 144 renseservietter

o
| 5. WENT)ELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

SuMn eller intravengs anvendelse.
Fortyndes for intravengs anvendelse.
Leas indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

| 8. UDLOBSDATO |

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

N

4

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AKIKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF @

2

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RII@BLADELSEN |

Merck Sharp & Dohme B.V. @Q

Waarderweg 39

Holland 4
2

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (*NUMRE)

EU/1/99/127/027 1 flerdosis hatteglas

EU/1/99/127/028 1 flerdosis hetteglas, 6 injekmspmjter a 1 ml, 6 kanyler og 12 renseservietter

EU/1/99/127/048 1 flerdosis hetteglas, 6 i% sprojter a 1 ml med pasat kanyle og kanylehatte og

12 renseservietter o

EU/1/99/127/051 1 flerdosis heatteglas, ONfyektionssprejter a 1 ml med pésat kanyle og 12

renseservietter

EU/1/99/127/029 2 flerdosis haett@

EU/1/99/127/043 2 flerdosis h&tteglas, 12 injektionssprajter a 1 ml, 12 kanyler og 24 renseservietter

EU/1/99/127/049 2 flerd i@t eglas, 12 injektionssprejter a 1 ml med pasat kanyle og kanylehatte

og 24 renseservietter

EU/1/99/127/052 2 fl s hatteglas, 12 injektionssprejter a 1 ml med pésat kanyle og 24

renseservietter Q

EU/1/99/127/0 erdosis hetteglas

EU/1/99/12 2 flerdosis hetteglas, 72 injektionssprajter a 1 ml, 72 kanyler og 144 renseservietter

EU/1/99/, % 12 flerdosis hetteglas, 72 injektionssprejter a 1 ml med pésat kanyle og kanylehette

og 144fﬁlservietter
9942

1/ 7/053 12 flerdosis hetteglas, 72 injektionssprajter a 1 ml med pasat kanyle og 144
renseS€rvietter

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDROURENDE ANVENDELSEN
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| 16.

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

IntronA 25 MIE

17.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Heaetteglas etiket

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

IntronA 25 millioner 1E/2,5 ml injektionsvaske/infusionsvaske, oplesning
interferon alfa-2b

s.c./i.v.
r;\'
| 2. ADMINISTRATIONSMETODE &%
%)
*
NS
3.  UDLOBSDATO oy

o >

o 9
| 4.  BATCHNUMMER \e

Q@ )

)
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VowﬁN ELLER ENHEDER
»

25 millioner IE/2,5 ml 0

| 6. ANDET A{‘ j

O
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

IntronA 3 millioner 1E/0,5 ml injektionsvaeske-/infusionsvaske, oplesning
interferon alfa-2b

Laes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere du vil vide.

- Laegen har ordineret IntronA til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til andre.
Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4. é\,

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk @

Oversigt over indlzegssedlen é\

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage IntronA \
3. Sadan skal du tage IntronA 0
4. Bivirkninger @.

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger K@

1. Virkning og anvendelse Q@

IntronA (interferon alfa-2b) supplerer reaktionen fra@s immunsystem med henblik pa at bekeempe
infektioner og alvorlige sygdomme. @

IntronA anvendes hos voksne patienter til a h&mdle visse lidelser, der pavirker blodet, knoglemarven,
lymfekirtler eller huden og kan spredes i‘\%ﬂtn. Omfattet er harcelleleukami, kronisk myeloid leukami,
myelomatose, follikulert lymfom, karQoi tumor og malignt melanom.

IntronA anvendes ogsa hos Vols{c'@enter til behandling af kronisk hepatitis B og C, der er
virusinfektioner i leveren.

IntronA anvendes i ke, \10n med ribavirin hos bern i alderen 3 ar eller &ldre og unge, som har
tidligere ubehandle 1sk hepatitis C.

(/
2. Det skaldu vide, for du begynder at tage IntronA

Tag i ntronA

- is du er allergisk over for interferon eller et af de vrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).

- hvis du har alvorlig hjertesygdom.

- hvis du har dérlig nyre- eller leverfunktion.

- hvis du har fremskreden ubehandlet (ukontrolleret) leversygdom.

- hvis du har leverbetendelse og er blevet behandlet for nylig med medicin, der undertrykker
immunsystemet (andet end korttidsbehandling med cortisonlignende medicin).

- hvis du tidligere har haft anfald (kramper).

- hvis du tidligere har haft autoimmun sygdom, eller har fiet en organtransplantation og anvender
medicin, der undertrykker dit immunsystem (dit immunsystem hjelper med at beskytte dig mod
infektioner).

- hvis du har en sygdom i skjoldbruskkirtlen, der ikke er velkontrolleret.

- hvis du er i behandling med telbivudin (se punktet "Brug af anden medicin sammen med IntronA").
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Born og unge:
- hvis du har haft alvorlig nerves eller mental sygdom, sdsom alvorlig depression eller
selvmordstanker.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager IntronA.

- hvis du er gravid eller planlegger at blive gravid (se punktet "Graviditet og amning”).

- hvis du er i behandling for mental sygdom eller tidligere har faet behandling for anden nerves eller
mental lidelse herunder depression (sdsom felelse af tristhed, modleshed) eller selvmords- eller
drabstanker (se punkt 4 ”Bivirkninger”’). Anvendelse af interferon alfa-2b hos bern og unge med
nuverende eller tidligere alvorlige psykiske forstyrrelser er kontraindiceret (se punktet ”TQKilike

IntronA”).

- hvis du har skrumpelever eller andre leversygdomme (ud over hepatitis B eller C). K@

- hvis du har psoriasis, kan den forvarres under behandling med IntronA.

- nar du féar IntronA, kan du midlertidigt have en sterre risiko for at fa en infektion, S&nn lege til
rads, hvis du tror, at du er ved at fa en infektion. Q

- hvis du udvikler symptomer i forbindelse med en forkelelse eller anden luftV@ ktion, sdsom
feber, hoste eller besvaer med vejrtreekningen, sa fortel din leege det. \

- hvis du udvikler symptomer pa en alvorlig allergisk reaktion (sdsom ekningsbesver, hiven

efter vejret eller udslat) under behandling med denne medicin, sgsg straks legehjalp.
- hvis du ogsé behandles for hiv (se punktet "Brug af anden mgi ammen med IntronA”).

- hvis du bemerker usedvanlig bladning eller bla maerker, sé sporg stra§ iMaege til rads.

- hvis du har eller har haft en infektion med hepatitis B-virus in le&ge maske vil overvage dig
taettere.

- hvis du har faet foretaget en organtransplantation, e
behandling age risikoen for afstadning. Dette ska

re eller lever, kan interferon-
teres med din lege.

Tand- og tandkaedslidelser, som kan lede til tab af teender, er blevet rapporteret hos patienter, der fik
IntronA og ribavirin kombinationsbehandling dover kan mundterhed have en skadelig virkning pa
tender og mundslimhinder under langtidsb, ling med kombinationen af IntronA og ribavirin. Du
ber berste dine tender omhyggeligt to g(%ﬂagligt og fa foretaget regelmassige tandeftersyn. Nogle
patienter kan desuden kaste op. HViSQ gor det, s& husk at skylle munden omhyggeligt bagefter.

Fortel din lege, hvis du noge 'nd@r haft et hjerteanfald eller en hjertelidelse; hvis du tidligere har haft

vejrtrekningsbesver eller lu ndelse, problemer med blodsterkningen, leverfunktionen,
thyroidealidelser, diabete ojt eller lavt blodtryk.
*

Fortel din lege, hvi \ogensinde er blevet behandlet for depression eller andre psykiske lidelser,
forvirring, bevidstigshed, selvmordstanker eller selvmordsforsag, eller tidligere har haft et misbrug (f.eks.
er)

af alkohol eller
Det er @ ;ortzelle din leege, hvis du tager den kinesiske urtemedicin shosaikoto.

BW anden medicin sammen med IntronA

IntronA vil forege virkningerne af stoffer, der heemmer dit nervesystem, muligvis ved at forarsage
desighed. Sperg derfor din lege eller apotekspersonalet til rdds om indtagelse af alkoholiske
drikkevarer eller anvendelse af sovepiller, beroligende eller steerkt smertestillende medicin.

Fortel din leege, om du anvender theophyllin eller aminophyllin for astma, og om al anden medicin, du
anvender, eller for nylig har anvendt, ogsa hvis der er tale om ikke-receptpligtige legemidler, idet dosis
af visse lagemidler eventuelt skal justeres, mens du behandles med IntronA.

Patienter, som ogsa har hiv-infektion: Malkesyreacidose og nedsat leverfunktion er bivirkninger, som

er forbundet med hejaktiv anti-retroviral terapi (HAART), en hiv-behandling. Hvis du modtager
HAART, kan tilfojelse af IntronA og ribavirin gge din risiko for malkesyreacidose og leversvigt. Din
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leege vil kontrollere dig for sygdomstegn og symptomer pa disse tilstande (Laes endelig ogsa ribavirin
indlegssedlen). Patienter behandlet med IntronA og ribavirin kombinationsbehandling og zidovudin
kan herudover have en gget risiko for at udvikle anemi (lavt antal rede blodceller).

Hvis du tager telbivudin sammen med pegyleret interferon alfa-2a eller en anden form for
interferonmedicin til injektion, har du sterre risiko for at udvikle perifer neuropati (felelsesloshed,
snurrende og/eller breendende fornemmelse i arme og/eller ben). Denne bivirkning kan ogsé vare mere
alvorlig. Kombinationen af IntronA og telbivudin er derfor kontraindiceret.

Fortal det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin. Dette geelder ogsd medicin, som ikke er kebt

pa recept. \

Brug af IntronA sammen med mad, drikke og alkohol @
Din lege kan anbefale dig at drikke ekstra vaske for at hjelpe med at forebygge lavt blodt@

Graviditet, amning og frugtbarhed

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger e grav1d skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette 1aegern1d dersggelser pa
draegtige dyr har interferoner undertiden forarsaget abort. Virkningen pa gr t hos mennesker er
ukendt.

Hvis du har faet foreskrevet IntronA i kombination med ribavirin, ka avirin vere yderst skadelig for
et ufadt barn, og bade kvindelige og mandlige patienter skal derfor g ®rlige forholdsregler i deres
seksuelle aktivitet, hvis der er nogen mulighed for, at en gravidi opsta

- hvis du er en pige eller kvinde i den fodedygtige alder, ska ve en negativ graviditetstest for
behandling, hver méned under behandling og i 4 maneder andlingen er stoppet. Du skal
anvende effektiv antikonception i den periode, hvor du t tbavirin, og i 4 méneder efter behandlingen
er afsluttet. Du kan diskutere dette med din lege.

- hvis du er en mand, der tager ribavirin, s hav jkkesamleje med en gravid kvinde, medmindre du
bruger kondom. Dette vil reducere mulighedet at ribavirin efterlades i kvindens krop. Hvis din

kvindelige partner ikke er gravid nu, me fodedygtige alder, skal hun testes for graviditet hver
maned under behandling, og i 7 maned ehandlingen er stoppet. Du kan diskutere dette med din
leege. Hvis du er en mandlig patient, ﬁg eller din partner bruge effektiv antikonception i den
periode, du tager ribavirin og i 7 r efter behandlingen er stoppet. Du kan diskutere dette med din

leege. \'

Det er uvist, om dette 1 el udskilles i malken hos mennesker. Am derfor ikke et spadbarn, hvis
du tager IntronA. I ke 1onsbehandling med ribavirin, bemerk da de respektive informerende
tekster vedrerende | 1dler indeholdende ribavirin.

Trafik- og a sikkerhed
Kor ikke bietjen ikke verktej eller maskiner, hvis du bliver desig, tret eller forvirret af denne
medici

Inw indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per 0,5 ml, dvs. det er i det vaesentlige "natrium-
fri".

3. Sadan skal du tage IntronA

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter l&gens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s sperg
leegen eller apotekspersonalet. Din laege har ordineret IntronA specielt til dig og din nuvarende tilstand,

del ikke denne medicin med andre.

Din lege har bestemt den nejagtige dosering for indgift af IntronA efter dit individuelle behov.
Doseringen vil atheenge af sygdommen, der behandles.
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Hvis du selv injicerer IntronA, sé& ver sikker pa, at den dosis, der er blevet foreskrevet til dig, angives
tydeligt pa den leegemiddelpakning, du modtager. Doser, der skal indgives 3 gange om ugen, gives bedst
hver anden dag.

Den szdvanlige begyndelsesdosis for hver sygdom angives nedenfor, men de individuelle doser kan
variere, og laegen kan @ndre din dosis pa grund af dit specielle behov:

Kronisk hepatitis B: 5 til 10 millioner IE 3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkutant (under
huden).

Kronisk hepatitis C: Voksne - 3 millioner IE 3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkutant (g{i'er

huden) i kombination med ribavirin eller alene. Born og unge i alderen 3 ar eller celdre -
3 millioner IE/m? 3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkutant (under huden) i kombir{@med
ribavirin (se venligst ogsé ribavirin indleegssedlen). @

L 2
Harcelleleukeemi: 2 millioner [E/m?3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkute@der huden).
Kronisk myeloid leukeemi: 4-5 millioner IE/m? daglig injiceret subkutant (under Q
Myelomatose: 3 millioner IE/m?3 gange om ugen (hver anden dag) inj icere@kutant (under huden).

Follikuleert lymfom: Supplerende til kemoterapi, 5 millioner IE 3 garﬁ@ ugen (hver anden dag)
injiceret subkutant (under huden).

Carcinoid tumor: 5 millioner IE 3 gange om ugen (hver and@njiceret subkutant (under huden).

Malignt melanom: Induktionsbehandling: 20 million@a intravengst givet daglig i 5 dage om ugen i
en 4 ugers periode. Vedligeholdelsesbehandling: 10 milioner IE/m? 3 gange om ugen (hver anden dag)
injiceret subkutant (under huden).

Din lege kan ordinere en anden dosis aﬂx alene eller i kombination med andre l&gemidler (sdésom
cytarabin, ribavirin). Hvis du har faet grdin®ret IntronA i kombination med et andet leegemiddel, sé las
venligst ogsa indlegssedlen for det iddel, der skal anvendes i kombinationen. Din laege vil
bestemme den nejagtige dosering ogkur athengig af dit behov. Hvis du mener, at virkningerne af
IntronA er for kraftige eller @ ge, bor du tale med din lage eller apotekspersonalet herom.

Subkutan anvendelses

IntronA er seedvanli \oeregnet til subkutan anvendelse. Dette betyder, at IntronA injiceres med en kort
kanyle i fedtv&ve&nder huden. Hvis du selv injicerer denne medicin, vil du blive instrueret i at
tilberede og i c@ injektionen. Detaljerede vejledninger i subkutan indgift gives med denne
indl%gssed@ punktet ”’Sadan injicerer du selv IntronA” sidst i indleegssedlen).

Intravehgy infusion:

Infusiofsvaesken skal tilberedes umiddelbart for brug. Enhver sterrelse hatteglas kan anvendes til at
maéle den nedvendige dosis, men slutkoncentrationen af interferon i natriumchloridinjektionsvaesken méa
ikke veere under 0,3 millioner IE/ml. Den beregnede maengde IntronA traekkes op af hetteglasset
(glassene), tilsaettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid injektionsveske i en PVC-pose eller
glasflaske til intravengs anvendelse og indgives over 20 minutter.

Intet andet laegemiddel ma infunderes samtidig med IntronA.
En dosis af IntronA gives pé hver fastlagt dag. IntronA gives enten dagligt (5 eller 7 gange ugentligt), eller
tre gange ugentlig, hveranden dag, for eksempel mandag, onsdag og fredag. Interferoner kan forarsage

usaedvanlig treethed; hvis du selv injicerer denne medicin, eller giver den til et barn, ber du gere det for
sengetid.
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Anvend IntronA ngjagtigt som foreskrevet af din lege. Overskrid ikke den anbefalede dosering, og
anvend IntronA sé leenge som ordineret.

Hyvis du har taget for meget IntronA
Kontakt snarest muligt din leege eller sygeplejersken.

Hyvis du har glemt at tage IntronA

Hvis du selv injicerer behandlingen, eller hvis du tager dig af et barn, der anvender IntronA i
kombination med ribavirin, sé injicer den anbefalede dosis, s& snart du husker det og fortsaet
behandlingen som sedvanligt. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.
Hvis du skal injicere dette leegemiddel hver dag, og du ved et uheld kommer til at springe en hel
dagsdosis over, sé fortset behandling med den sadvanlige dosis neste dag. Kontakt din leege elé\,

apotekspersonalet efter behov. K

4. Bivirkninger {\%

Dette l&gemiddel kan som alle andre legemidler give bivirkninger, men ikke bivirkninger. Selv
om ikke alle disse bivirkninger forekommer, kan de, hvis de forekommer, kr edicinsk overvagning.

Psykiske sygdomme og sygdomme i centralnervesystemet:

Nogle mennesker bliver deprimerede, nér de anvender IntronA ale r i kombinationsbehandling
med ribavirin, og i nogle tilfelde har personer haft tanker om at ndre mennesker pa livet,
selvmordstanker eller aggressiv opforsel (sommetider rettet nfod) ndre) Nogle patienter har endda
begaet selvmord. Seg endelig akut hjaelp, hvis du bemaerkér, ‘a 4 bliver deprimeret eller har

selvmordstanker eller @ndrer din opfersel. Du kunne cje at bede et familiemedlem eller en naer
ven hjelpe dig med at veere opmarksom pa tegn p sion eller &ndringer i din opfersel.
Born og teenagere er serligt udsatte for at ud i@iepression, nar de behandles med IntronA og

ribavirin. Pérarende til barn og unge skal s ontakte lege eller skadestue, hvis de bemarker nogen
som helst tegn pa usedvanlig opfﬂrsel “ ion eller aggressiv adfzerd rettet mod sig selv eller andre.

Vakst og udvikling (bern og te \’e)
I lgbet af det ene ar i kombma% ehandling med IntronA og ribavirin voksede nogle bern og unge

ikke eller havde ikke den ning, som var forventet. Nogle bern naede ikke den forventede hgjde
inden for 10-12 &r efter ingen

Hvis en af folgen 1\rkninger forekommer, s& opher med at anvende IntronA og kontakt omgéende
din leege eller t, a skadestuen pa det narmeste hospital:

- haeve @nder, fodder, ankler, ansigt, leber, mund eller hals, hvilket kan give besver med at
treekke vejret; kleende udslet; besvimelse.

Disse meget alvorlige bivirkninger. Hvis du har dem, kan du have féet en alvorlig allergisk
redktion'over for IntronA. Du kan have behov for hurtig leegehjlp eller hospitalsindlaggelse. Disse
megevalvorlige bivirkninger er meget sjeldne.

Kontakt din leege sa hurtigt som muligt, hvis en af fglgende bivirkninger forekommer:

- brystsmerte eller vedvarende og sver hoste; uregelmaessige eller hurtige hjerteslag;
andedratsbesver, forvirring, besver med at forblive opmarksom, folelseslagshed eller prikkende
fornemmelse eller smerte i heender eller fedder; anfald (kramper); besvar med at sove, taenke
eller koncentrere sig, @ndret mental status; selvmordstanker, selvmordsforseg, &ndret opforsel
eller aggressiv opforsel (sommetider rettet mod andre); hallucinationer; kraftig mavesmerte; sorte
eller tjeerelignende afferinger; blod i affering eller urin, kraftig naeseblod; voksagtig bleghed, hajt
sukkerniveau i blodet, feber eller kulderystelser begyndende efter fa ugers behandling,
lavtsiddende ryg- eller sidesmerte, vanskelig vandladning, problemer med dine gjne, syn eller
horelse, haretab, kraftig eller smertefuld redme eller emhed pa din hud eller slimhinde.
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Ovennavnte kan vere tegn pa alvorlige bivirkninger, som kan kraeve hurtig leegehjeelp. Din lege vil
undersogge dit blod for at sikre, at antallet af hvide blodlegemer (celler, som bekemper infektion) og
rode blodlegemer (celler, som berer jern og ilt), blodplader (blodsterkningsceller) og andre
laboratorievardier er pa acceptable niveauer. Der er set moderat og seedvanligvis reversibel reduktion i
alle 3 blodbestanddele - hvide blodlegemer, rede blodlegemer og blodplader.

I begyndelsen af behandlingen med IntronA kan du fa en influenzalignende reaktion med feber,
treethed, hovedpine, muskelemhed, ledsmerte og kulderystelser. Din leege kan anbefale, at du tager

paracetamol, hvis du udvikler disse symptomer.

Mulige bivirkninger er anfort nedenfor og grupperet efter hyppighed:

Meget (pavirker flere end 1 af 10 brugere)
almindelig \
Almindelig (pavirker 1 til 10 af 100 brugere) K@
Ikke almindelig (péavirker 1 til 10 af 1.000 brugere) @
Sjeelden (pavirker 1 til 10 af 10.000 brugere) . %
Meget sjeelden  (pavirker mindre end 1 af 10.000 brugere) N\
Ikke kendt (frekvensen kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende @

Folgende bivirkninger er blevet rapporteret 0

Meget almindelige bivirkninger: @

smerte, haevelse og redme eller hudskade pé injektionsstedet, hérta& immelhed, endret appetit,
mave- eller abdominalsmerter, diarré, kvalme (folelse af at vaere @, virusinfektion, depression,
emotionel ustabilitet, sevnlgshed, angst, ondt i halsen og sm synken, traethed,
kulderystelse/stivhed, feber, influenzalignende reaktion, f generelt ubehag, hovedpine, vagttab,
opkastning, irritabilitet, svaghed, humersvingninger, h Qogle tilfeelde kraftig), kortdndethed, kloe,
ter hud, udslet, pludselig og kraftig muskelsmerte; e@rter, smerte i bevageapparatet, @ndringer i
laboratorieblodvaerdier inklusive nedsat antal hvide bledlegemer. Nogle bern har haft et fald 1 deres

vaeksthastighed (hegjde og vaegt). |
*

Almindelige bivirkninger:

torst, dehydrering, hejt blodtryk, mi réopsvulmede kirtler, redmen, menstruationslidelser, nedsat
seksuallyst, vaginallidelse, brystsrétestikelsmerte, skjoldbruskkirtel-lidelser, radt tandked,
mundterhed, redme eller smhed a nd eller tunge, tandpine eller tandlidelse, forkelelsessar (herpes
simplex), endret smagsopfa; mavetilfeelde, halsbrand (dyspepsi), forstoppelse, forstarret lever
(leverlidelser, undertide ge), lose affaringer, sengeveedning hos bern, bihulebetaendelse,
bronkitis, gjensmertey mer med dine tarekanaler, konjunktivitis ("rede gjne"), uro, sgvnighed,
sovngaengeri, adfer & lemer, nervesitet, tet eller lobende nase, nysen, hurtigt andedreet, bleg eller
redmende hud, bl@ker, hud- eller negleproblemer, psoriasis (ny eller forvarret), gget svedtendens,
oget mndla%@r ng, let rysten, nedsat felsomhed ved berering, gigt.

lkke al 1g€ bivirkninger:
bakteritinfektion, en prikkende og stikkende fornemmelse og perikarditis (betendelse i hjertesaekken).

Sjeeldne bivirkninger:
lungebetendelse.

Meget sjeeldne bivirkninger:

lavt blodtryk, opsvulmet ansigt, diabetes, benkramper, rygsmerter, nyreproblemer, nerveadeleggelse,
bledende tandked, aplastisk anemi. Pure red cell aplasia, en tilstand, hvor kroppen er ophert med eller
har nedsat produktion af rede blodlegemer, er blevet rapporteret. Dette forarsager sver angmi, og
symptomer herpé vil omfatte usadvanlig treethed og mangel pé energi.

I meget sjaeldne tilfeelde er der rapporteret sarcoidosis (en sygdom karakteriseret ved leengerevarende
feber, vaegttab, ledsmerte og -opsvulmen, hudskader og opsvulmede kirtler). Tab af bevidsthed er
forekommet meget sjeldent, for det meste hos @ldre patienter, behandlet med heje doser. Slagtilfelde
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(cerebrovaskulre tilfelde) er blevet rapporteret. Kontakt straks din lage, hvis du har et af disse
symptomer.

Ikke kendte bivirkninger:

periodontal (lidelse som pavirker gummerne) og tandlidelser, endring i tungens farve, endring i mental
tilstand, tab af bevidsthed, akutte overfelsomhedsreaktioner inklusive urticaria (udslet), angiogdem
(heevelse af hender, fodder, ankler, ansigt, leber, mund eller hals, som kan medfere synkebesvar eller
besvaret vejrtrakning), bronkokonstriktion og anafylakse (en kraftig allergisk reaktion over hele
kroppen) har varet rapporteret, men hyppigheden er ukendt.

Desuden er folgende set ved behandling med IntronA: Vogt-Koyanagi-Harada syndrom (en autoimmun
inflammatorisk lidelse, der pavirker gjnene, huden og membraner i erer, hjerne og rygmarv), tanker om
at true andre mennesker pé livet, mani (unormalt stor eller ungdvendig entusiasme), bipolare lidelger
(humersvingninger karakteriseret ved vekslende episoder af tungsind og begejstring), hjertesvi K
perikardie-effusion (veeskeansamling mellem perikardiet (hjertesaekken) og selve hjertet), lun{:?)
(dannelse af arvaev i lungerne) og reaktivering af hepatitis B hos patienter med samtidig in@
HCV og HBV (tilbagevenden af hepatitis B-sygdom). . \%

se
med

Pulmonal arteriel hypertension — en sygdom, der medferer sver forsnavring af bl
med deraf folgende hejt blodtryk i de blodkar, der forer blodet fra hjertet til lu . Dette kan navnlig
forekomme hos patienter med risikofaktorer sdsom hivinfektion eller svare I8yefproblemer (cirrose).
Bivirkningerne kan indtreede pa forskellige tidspunkter under behandlinge@vpisk flere maneder efter

ene i lungerne

pabegyndelse af behandlingen med IntronA. @

Indberetning af bivirkninger K

Hyvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, apot sonalet eller sygeplejersken. Dette
galder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i leegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Legemidde sen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkni n du hjelpe med at fremskaffe mere

information om sikkerheden af dette legemiddel,

5.  Opbevaring ‘\%
Opbevar legemidlet utilgaengeligt@ rn.
Tag ikke leegemidlet efter d@%ﬂbsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte maned. e‘\
*
Opbevares i kalesk - 8°C).
Ma ikke nedfryse
For kortvariE t@)ort kan oplesningen opbevares uden for kaleskab ved temperaturer pd 25°C eller

derunder i 10de pa op til syv dage inden anvendelse. IntronA kan sattes tilbage i keleskabet pa et
hvilket tidspunkt i denne syv dages periode. Hvis praparatet ikke anvendes i denne syv dages
peion al det kasseres.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker &ndringer i udseendet af IntronA.
Ikke anvendt leegemiddel efter udtraekning af dosis skal kasseres.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningsstoerrelser og yderligere oplysninger
IntronA indeholder:

- Aktivt stof: Rekombinant interferon alfa-2b. Hvert hatteglas indeholder 3 millioner IE i 0,5 ml
oplesning.

- Ovrige indholdsstoffer: Dinatriumphosphat vandfri, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat,
dinatriumedetat, natriumchlorid, m-cresol, polysorbat 80 og vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningssterrelser

IntronA findes som injektionsveeske-/infusionsvaske, oplosning
Den klare og farvelase oplasning er emballeret i et glas heatteglas.

IntronA fas i 4 forskellige pakningssterrelser:
- Pakning med 1 hatteglas

L 2
- Pakning med 1 hatteglas, 1 injektionssprajte a 1 ml, 1 kanyle og 1 renseservix\%
- Pakning med 6 hatteglas, 6 injektionssprajter a 1 ml, 6 kanyler og 6 rensesg
- Pakning med 12 hatteglas, 12 injektionssprgjter a 1 ml, 12 kanyler og

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laeg\eh
delsen:

repraesentant for indehaveren af markedsffarinﬁ

Belgié/Belgique/Belgien ‘%
MSD Belgium &\

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com \'
Bbbarapus \@

Mepk apn u Jloyme] '@nm{ EOOJ
Ten.: +3592 819 3
info-msdbg@merek.som

Ceska re \%

Merck ohme s.r.o.

Tel: + 33010111
d}i&lechslovak@merck.com
Danmark

MSD Danmark ApS

TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

X
2
S

ter
servietter.

Fremstiller: @
SP Labo N. K
Industrie @

B-2220 op—den—Berg

1ddel, skal du henvende dig til den lokale

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

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
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.0.B.E.E.

TnA: 430 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 804640 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 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

X
Italia 6\6
MSD Italia S.r.l. .
talhia S.r \

Tel: +39 06 361911

medicalinformz& @merck.com
Kvmpog %}

Merck ohme Cyprus Limited
TyA.: 0673 (+357 22866700)

cyp nfo@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Denne indleegsseddel blev senest aendret

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 322073 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

Portugal . 6
Merck Sharp & Dohme, Lda K\
Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck.com 0’\'0

Romania

Merck Sharp & %me Romania S.R.L.
Tel: +40 21 5 0
msdromani rck.com

harp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
386 15204 201

\sd.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)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com
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Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europziske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/

Denne indlegsseddel findes pé alle EU-/EQS-sprog pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside.

e

N\
%)
0\%
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SADAN INJICERER DU SELV INTRONA
Injektionssprajte uden pasat kanyle

l:fl T oo DR T
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Folgende vejledninger forklarer, hvordan du selv injicerer IntronA. Las venligst vejledningerne
omhyggeligt og folg dem trin for trin. Din lege eller hans/hendes assistent vil instruere dig i, hvordan
du selv injicerer IntronA. Forseg ikke selv at injicere med mindre du er sikker p4, at du forstar
proceduren og forudsatningen for selv-injektion. \'

Forberedelse

Saml det nadvendige udstyr, for du begynder: @
- et hetteglas med IntronA injektionsvaske, oplasning, ¢ %

- en sprajte (for eksempel 1 ml), K\

- en kanyle til den subkutane injektion (for eksempel 0,4 x 13 mm [27 gm@ tomme]),
- en renseserviet. 0

Vask dine h&nder omhyggeligt.

Afmaling af IntronA dosis fra det feerdigtilberedte pulver til injektion ke
Fjern laget fra haetteglasset. Rens gummimembranen everst pa h@’&lasset, der indeholder den

feerdigtilberedte oplesning IntronA, med en renseserviet.

Tag sprejten ud af emballagen. Ror ikke ved spidsen af spr @‘ ag kanylen og sat den fast pa
spidsen af sprojten.

Fjern kanylehatten uden at rere ved kanylen, og fyld @en med luft ved at trekke stemplet til det
niveau, der svarer til din dosis som foreskrevet af leege.

Hold IntronA hetteglasset lodret uden at rere dzensede top af hatteglasset med dine hander.
Indfer kanylen i haetteglasset indeholdende%. oplesningen og injicer luft i haetteglasset.

Vend hatteglasset og sprojten med bundenfi Vejret i den ene hand. Se efter, at spidsen af kanylen er i
IntronA oplesningen. Din anden hand vilyeere fti til at bevaege stemplet. Traek stemplet langsomt
tilbage for at udtage den rigtige dosisj\som foreskrevet af din laege, i sprojten.

Fjern kanylen fra hatteglasset og ter luftbobler i sprejten. Hvis du ser nogle bobler, treek stemplet
lidt tilbage; bank let pa spmjtﬁxlqe kanylen pegende opad, indtil boblerne forsvinder. Tryk stemplet
langsomt op tilbage til d l@ te dosis. Sat kanylehatten pa igen og leg sprejten med kanylen pé en
jevn overflade. e\

Ver sikker pa, at @nngen har stuetemperatur op til 25°C. Hvis oplesningen er kold, sd varm

andflader. Undersog den ferdigtilberedte oplesning for indgift: den skal vere
klar og farv vend den ikke i tilfeelde af misfarvning eller tilstedevarelse af bundfald. Du er nu
klar til at dosis.

f oplesningen

Velghnjektionsstedet. De bedste steder til injektion er veev med et fedtlag mellem hud og muskel: Lér,
ydersiden af overarmen (du skal eventuelt have hjelp af en anden person for at bruge dette sted),
underlivet (undtagen navlen og taljen). Hvis du er usedvanligt tynd, sa brug kun laret eller ydersiden af
overarmen til injektion.

Varier dit injektionssted hver gang.

Rens og desinficer huden, hvor injektionen skal foretages. Vent til omradet er tort. Fjern kanylehzetten.
Med den ene hand klemmes en fold af lgs hud. Hold sprejten med din anden hand, som du ville holde
en blyant. Stik kanylen ind i den sammenklemte hud i en vinkel pa 45° til 90°. Injicer oplesningen ved
blidt at trykke stemplet helt i bund.
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Treek kanylen lige ud af huden. Pres pé injektionsstedet med en lille forbinding eller steril gaze om
nedvendigt i adskillige sekunder. Masser ikke injektionsstedet. Hvis der er bledning, sd deek med et

plaster.
Heatteglasset og injektionsmaterialerne beregnet til engangsbrug skal bortkastes. Smid sprgjten og
kanylerne sikkert ud i en Iukket beholder.

e

N\
%)
0\%
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

IntronA 5 millioner 1E/0,5 ml injektionsvaeske-/infusionsvaske, oplesning
interferon alfa-2b

Leaes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Spoerg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere du vil vide.

- Laegen har ordineret IntronA til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til andre.
Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4. é\,

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk @

Oversigt over indlzegssedlen é\

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage IntronA \
3. Sadan skal tage IntronA 0
4. Bivirkninger @.

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger K@

1. Virkning og anvendelse Q@

IntronA (interferon alfa-2b) supplerer reaktionen fra&@s immunsystem med henblik pa at bekempe
infektioner og alvorlige sygdomme. @

IntronA anvendes hos voksne patienter til a wmdle visse lidelser, der pavirker blodet, knoglemarven,
lymfekirtler eller huden og kan spredes i‘%ﬂzn. Omfattet er harcelleleukami, kronisk myeloid leukami,
myelomatose, follikulert lymfom, karQoi tumor og malignt melanom.

IntronA anvendes ogsa hos Volsﬁc'g*enter til behandling af kronisk hepatitis B og C, der er
virusinfektioner i leveren.

IntronA anvendes i ke, \10n med ribavirin hos bern i alderen 3 ar eller &ldre og unge, som har
tidligere ubehandle 1sk hepatitis C.

(/
2. Det skaldu vide, for du begynder at tage IntronA

Tag i ntronA

- is du er allergisk over for interferon eller et af de evrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).

- hvis du har alvorlig hjertesygdom.

- hvis du har dérlig nyre- eller leverfunktion.

- hvis du har fremskreden ubehandlet (ukontrolleret) leversygdom.

- hvis du har leverbetendelse og er blevet behandlet for nylig med medicin, der undertrykker
immunsystemet (andet end korttidsbehandling med cortisonlignende medicin).

- hvis du tidligere har haft anfald (kramper).

- hvis du tidligere har haft autoimmun sygdom, eller har fiet en organtransplantation og anvender
medicin, der undertrykker dit immunsystem (dit immunsystem hjelper med at beskytte dig mod
infektioner).

- hvis du har en sygdom i skjoldbruskkirtlen, der ikke er velkontrolleret.

- hvis du er i behandling med telbivudin (se punktet "Brug af anden medicin sammen med IntronA").
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Born og unge:
- hvis du har haft alvorlig nerves eller mental sygdom, sdsom alvorlig depression eller
selvmordstanker.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager IntronA.

- hvis du er gravid eller planlegger at blive gravid (se punktet ”Graviditet og amning”).

- hvis du er i behandling for mental sygdom eller tidligere har faet behandling for anden nerves eller
mental lidelse herunder depression (sdsom felelse af tristhed, modleshed) eller selvmords- eller
drabstanker (se punkt 4 ”Bivirkninger”’). Anvendelse af interferon alfa-2b hos bern og unge med
nuverende eller tidligere alvorlige psykiske forstyrrelser er kontraindiceret (se punktet ”Tag{i«a

IntronA”).

- hvis du har skrumpelever eller andre leversygdomme (ud over hepatitis B eller C). K@

- hvis du har psoriasis, kan den forvarres under behandling med IntronA.

- nar du far IntronA, kan du midlertidigt have en sterre risiko for at fa en infektion, S&nn lege til
rads, hvis du tror, at du er ved at i en infektion. ﬂb\

- hvis du udvikler symptomer i forbindelse med en forkelelse eller anden 1uftv® ktion, sdsom
feber, hoste eller besvaer med vejrtreekningen, sa fortael din lege det. \

- hvis du udvikler symptomer pa en alvorlig allergisk reaktion (sdsom ekningsbesver, hiven

efter vejret eller udslet) under behandling med denne medicin, s% straks legehjalp.
- hvis du ogsé behandles for hiv (se punktet "Brug af anden mgi ammen med IntronA”).

- hvis du bemerker usedvanlig bladning eller bla maerker, sé sporg strag iMaege til rads.

- hvis du har eller har haft en infektion med hepatitis B-virus in lege maske vil overvage dig
tettere.

- hvis du har faet foretaget en organtransplantation, e
behandling age risikoen for afstedning. Dette ska

re eller lever, kan interferon-
teres med din lege.

Tand- og tandkedslidelser, som kan lede til tab af teerider, er blevet rapporteret hos patienter, der fik
IntronA og ribavirin kombinationsbehandling @dover kan mundterhed have en skadelig virkning pa
tender og mundslimhinder under langtids ling med kombinationen af IntronA og ribavirin. Du
ber berste dine tender omhyggeligt to g%ﬂagligt og fa foretaget regelmassige tandeftersyn. Nogle
patienter kan desuden kaste op. HViSQ gor det, s& husk at skylle munden omhyggeligt bagefter.

Forteel din lege, hvis du noge 'nd@r haft et hjerteanfald eller en hjertelidelse; hvis du tidligere har haft
vejrtrekningsbesver eller lu ndelse, problemer med blodsterkningen, leverfunktionen,
thyroidealidelser, diabet ojt eller lavt blodtryk.

*
Fortel din leege, hvi \ogensinde er blevet behandlet for depression eller andre psykiske lidelser,
forvirring, bevidstigshed, selvmordstanker eller selvmordsforseg, eller tidligere har haft et misbrug (f.eks.
er)

af alkohol eller
Det er @ ;ortzelle din leege, hvis du tager den kinesiske urtemedicin shosaikoto.

BW anden medicin sammen med IntronA

IntronA vil forege virkningerne af stoffer, der heemmer dit nervesystem, muligvis ved at forarsage
desighed. Sperg derfor din lege eller apotekspersonalet til rdds om indtagelse af alkoholiske
drikkevarer eller anvendelse af sovepiller, beroligende eller steerkt smertestillende medicin.

Fortel din leege, om du anvender theophyllin eller aminophyllin for astma, og om al anden medicin, du
anvender, eller for nylig har anvendt, ogsa hvis der er tale om ikke-receptpligtige legemidler, idet dosis
af visse legemidler eventuelt skal justeres, mens du behandles med IntronA.

Patienter, som ogsa har hiv-infektion: Malkesyreacidose og nedsat leverfunktion er bivirkninger, som

er forbundet med hejaktiv anti-retroviral terapi (HAART), en hiv-behandling. Hvis du modtager
HAART, kan tilfojelse af IntronA og ribavirin gge din risiko for malkesyreacidose og leversvigt. Din
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leege vil kontrollere dig for sygdomstegn og symptomer pa disse tilstande (Laes endelig ogsa ribavirin
indlegssedlen). Patienter behandlet med IntronA og ribavirin kombinationsbehandling og zidovudin
kan herudover have en oget risiko for at udvikle an@mi (lavt antal rede blodceller).

Hvis du tager telbivudin sammen med pegyleret interferon alfa-2a eller en anden form for
interferonmedicin til injektion, har du sterre risiko for at udvikle perifer neuropati (felelsesloshed,
snurrende og/eller brendende fornemmelse i arme og/eller ben). Denne bivirkning kan ogsé vere mere
alvorlig. Kombinationen af IntronA og telbivudin er derfor kontraindiceret.

Fortzl det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin. Dette geelder ogsd medicin, som ikke er kebt

pa recept. \

Brug af IntronA sammen med mad, drikke og alkohol @
Din lege kan anbefale dig at drikke ekstra vaske for at hjelpe med at forebygge lavt blodt@

Graviditet, amning og frugtbarhed

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger e grav1d skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemld dersggelser pa
draegtige dyr har interferoner undertiden forarsaget abort. Virkningen pa gr t hos mennesker er
ukendt.

Hvis du har faet foreskrevet IntronA i kombination med ribavirin, ka avirin vere yderst skadelig for
et ufadt barn, og bade kvindelige og mandlige patienter skal derfor g ®rlige forholdsregler i deres
seksuelle aktivitet, hvis der er nogen mulighed for, at en gravidi opsta

- hvis du er en pige eller kvinde i den fodedygtige alder, ska ve en negativ graviditetstest for
behandling, hver méned under behandling og i 4 maneder. andlingen er stoppet. Du skal
anvende effektiv antikonception i den periode, hvor du t tbavirin, og 1 4 méneder efter behandlingen
er afsluttet. Du kan diskutere dette med din lege.

- hvis du er en mand, der tager ribavirin, sa hav i Xamleje med en gravid kvinde, medmindre du
bruger kondom. Dette vil reducere mulighedeE at ribavirin efterlades i kvindens krop. Hvis din

kvindelige partner ikke er gravid nu, me fodedygtige alder, skal hun testes for graviditet hver
maned under behandling, og i 7 maned ehandlingen er stoppet. Du kan diskutere dette med din
leege. Hvis du er en mandlig patient, ﬁg eller din partner bruge effektiv antikonception i den
periode, du tager ribavirin og i 7 r efter behandlingen er stoppet. Du kan diskutere dette med din

leege. \'

Det er uvist, om dette 1 el udskilles i malken hos mennesker. Am derfor ikke et spaedbarn, hvis
du tager IntronA. I ke 1onsbehandling med ribavirin, bemark da de respektive informerende
tekster vedrerende 1 1dler indeholdende ribavirin.

Trafik- og a sikkerhed
Kor ikke bietjen ikke verktej eller maskiner, hvis du bliver desig, treet eller forvirret af denne
medici

Inw indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per 0,5 ml, dvs. det er i det vaesentlige "natrium-
fri".

3. Sadan skal du tage IntronA

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter l&egens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s sperg
leegen eller apotekspersonalet. Din laege har ordineret IntronA specielt til dig og din nuvarende tilstand;

del ikke denne medicin med andre.

Din lege har bestemt den ngjagtige dosering for indgift af IntronA efter dit individuelle behov.
Doseringen vil athenge af sygdommen, der behandles.
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Hvis du selv injicerer IntronA, s ver sikker pa, at den dosis, der er blevet foreskrevet til dig, angives
tydeligt pa den leegemiddelpakning, du modtager. Doser, der skal indgives 3 gange om ugen, gives bedst
hver anden dag.

Den szdvanlige begyndelsesdosis for hver sygdom angives nedenfor, men de individuelle doser kan
variere, og laegen kan @ndre din dosis pa grund af dit specielle behov:

Kronisk hepatitis B: 5 til 10 millioner IE 3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkutant (under
huden).

Kronisk hepatitis C: Voksne - 3 millioner IE 3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkutant (g{l'er

huden) i kombination med ribavirin eller alene. Born og unge i alderen 3 ar eller celdre -
3 millioner IE/m? 3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkutant (under huden) i kombit{@med
ribavirin (se venligst ogsé ribavirin indleegssedlen). @

L 2
Harcelleleukeemi: 2 millioner [E/m?3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkute@der huden).
Kronisk myeloid leukeemi: 4-5 millioner IE/m? daglig injiceret subkutant (under Q
Myelomatose: 3 millioner IE/m?3 gange om ugen (hver anden dag) inj icere@kutant (under huden).

Follikuleert lymfom: Supplerende til kemoterapi, 5 millioner IE 3 ga%@ ugen (hver anden dag)
injiceret subkutant (under huden).

Carcinoid tumor: 5 millioner IE 3 gange om ugen (hver and@njiceret subkutant (under huden).

Malignt melanom: Induktionsbehandling: 20 million@a intravengst givet daglig i 5 dage om ugen i
en 4 ugers periode. Vedligeholdelsesbehandling: 10 milioner [E/m? 3 gange om ugen (hver anden dag)
injiceret subkutant (under huden).

Din leege kan ordinere en anden dosis af‘]%r alene eller i kombination med andre l&gemidler (sdsom
cytarabin, ribavirin). Hvis du har faet grdin®ret IntronA i kombination med et andet leegemiddel, sé laes
venligst ogsa indlegssedlen for det iddel, der skal anvendes i kombinationen. Din laege vil
bestemme den nejagtige dosering ogkur athengig af dit behov. Hvis du mener, at virkningerne af
IntronA er for kraftige eller @ ge, bor du tale med din lege eller apotekspersonalet herom.

Subkutan anvendelses

IntronA er seedvanli \eregnet til subkutan anvendelse. Dette betyder, at IntronA injiceres med en kort
kanyle i fedtvwve&nder huden. Hvis du selv injicerer denne medicin, vil du blive instrueret i at
tilberede og i @ injektionen. Detaljerede vejledninger i subkutan indgift gives med denne
indl%gssed@ punktet ”’Sadan injicerer du selv IntronA” sidst i indleegssedlen).

Intravehgy infusion:

Infusiofsvaesken skal tilberedes umiddelbart for brug. Enhver sterrelse hatteglas kan anvendes til at
maéle den nedvendige dosis, men slutkoncentrationen af interferon i natriumchloridinjektionsvaesken ma
ikke vere under 0,3 millioner IE/ml. Den beregnede mengde IntronA traekkes op af hetteglasset
(glassene), tilsaettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid injektionsveske i en PVC-pose eller
glasflaske til intravengs anvendelse og indgives over 20 minutter.

Intet andet laegemiddel ma infunderes samtidig med IntronA.
En dosis af IntronA gives pa hver fastlagt dag. IntronA gives enten dagligt (5 eller 7 gange ugentligt), eller
tre gange ugentlig, hveranden dag, for eksempel mandag, onsdag og fredag. Interferoner kan forarsage

usaedvanlig treethed; hvis du selv injicerer denne medicin, eller giver den til et barn, ber du gere det for
sengetid.
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Anvend IntronA ngjagtigt som foreskrevet af din lege. Overskrid ikke den anbefalede dosering, og
anvend IntronA sé leenge som ordineret.

Hyvis du har taget for meget IntronA
Kontakt snarest muligt din leege eller sygeplejersken.

Hyvis du har glemt at tage IntronA

Hvis du selv injicerer behandlingen, eller hvis du tager dig af et barn, der anvender IntronA i
kombination med ribavirin, sé injicer den anbefalede dosis, s& snart du husker det og fortsaet
behandlingen som sedvanligt. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.
Hvis du skal injicere dette leegemiddel hver dag, og du ved et uheld kommer til at springe en hel
dagsdosis over, sé fortseet behandling med den saedvanlige dosis neste dag. Kontakt din leege el@’\,

apotekspersonalet efter behov. K

4. Bivirkninger {\%

Dette l&gemiddel kan som alle andre legemidler give bivirkninger, men ikke bivirkninger. Selv
om ikke alle disse bivirkninger foreckommer, kan de, hvis de foreckommer, kr edicinsk overvagning.

Psykiske sygdomme og sygdomme i centralnervesystemet:

Nogle mennesker bliver deprimerede, nér de anvender IntronA ale r i kombinationsbehandling
med ribavirin, og i nogle tilfeelde har personer haft tanker om at ndre mennesker pé livet,
selvmordstanker eller aggressiv opforsel (sommetider rettet nfod) ndre) Nogle patienter har endda
begaet selvmord. Seg endelig akut hjelp, hvis du bemaerke A bliver deprimeret eller har

selvmordstanker eller @ndrer din opfersel. Du kunne cje at bede et familiemedlem eller en naer
ven hjelpe dig med at veere opmarksom pa tegn p sion eller &ndringer i din opfersel.
Born og teenagere er serligt udsatte for at ud i@iepression, nar de behandles med IntronA og

ribavirin. Pérerende til barn og unge skal s ontakte laege eller skadestue, hvis de bemarker nogen
som helst tegn pa usedvanlig opfﬂrsel “ ion eller aggressiv adferd rettet mod sig selv eller andre.

Vakst og udvikling (bern og te \’e)
I lgbet af det ene ar i kombmaﬁY chandling med IntronA og ribavirin voksede nogle bern og unge

ikke eller havde ikke den ning, som var forventet. Nogle bern naede ikke den forventede hejde
inden for 10-12 &r efter ingen.

Hvis en af folgen 1\rkninger forekommer, s& opher med at anvende IntronA og kontakt omgéende
din lege eller t, a skadestuen pa det narmeste hospital:

- haeve @nder, fodder, ankler, ansigt, leber, mund eller hals, hvilket kan give besver med at
treekke vejret; kleende udslat; besvimelse.

Disse meget alvorlige bivirkninger. Hvis du har dem, kan du have faet en alvorlig allergisk
redktion'@ver for IntronA. Du kan have behov for hurtig leegehjlp eller hospitalsindlaeggelse. Disse
megevalvorlige bivirkninger er meget sjeldne.

Kontakt din leege sa hurtigt som muligt, hvis en af falgende bivirkninger forekommer:

- brystsmerte eller vedvarende og sver hoste; uregelmaessige eller hurtige hjerteslag;
andedratsbesver, forvirring, besveer med at forblive opmarksom, folelsesloshed eller prikkende
fornemmelse eller smerte i heender eller fedder; anfald (kramper); besvar med at sove, taenke
eller koncentrere sig, @ndret mental status; selvmordstanker, selvmordsforseg, &ndret opforsel
eller aggressiv opforsel (sommetider rettet mod andre); hallucinationer; kraftig mavesmerte; sorte
eller tjeerelignende afferinger; blod i affering eller urin, kraftig naeseblod; voksagtig bleghed, hajt
sukkerniveau i blodet, feber eller kulderystelser begyndende efter fa ugers behandling,
lavtsiddende ryg- eller sidesmerte, vanskelig vandladning, problemer med dine gjne, syn eller
horelse, haretab, kraftig eller smertefuld redme eller emhed pa din hud eller slimhinde.
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Ovennavnte kan vere tegn pa alvorlige bivirkninger, som kan kraeve hurtig leegehjeelp. Din lege vil
undersogge dit blod for at sikre, at antallet af hvide blodlegemer (celler, som bekemper infektion) og
rode blodlegemer (celler, som barer jern og ilt), blodplader (blodsterkningsceller) og andre
laboratorievardier er pa acceptable niveauer. Der er set moderat og sedvanligvis reversibel reduktion i
alle 3 blodbestanddele - hvide blodlegemer, rede blodlegemer og blodplader.

I begyndelsen af behandlingen med IntronA kan du fa en influenzalignende reaktion med feber,
treethed, hovedpine, muskelemhed, ledsmerte og kulderystelser. Din leege kan anbefale, at du tager

paracetamol, hvis du udvikler disse symptomer.

Mulige bivirkninger er anfort nedenfor og grupperet efter hyppighed:

Meget (pavirker flere end 1 af 10 brugere)
almindelig \
Almindelig (pavirker 1 til 10 af 100 brugere) K@
Ikke almindelig (pavirker 1 til 10 af 1.000 brugere) @
Sjeelden (pavirker 1 til 10 af 10.000 brugere) . %
Meget sjeelden  (pavirker mindre end 1 af 10.000 brugere) N\
Ikke kendt (frekvensen kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende @

Folgende bivirkninger er blevet rapporteret 0

Meget almindelige bivirkninger: @

smerte, haevelse og redme eller hudskade pé injektionsstedet, hz‘irta& immelhed, &ndret appetit,
mave- eller abdominalsmerter, diarré, kvalme (folelse af at Vaere%, virusinfektion, depression,
emotionel ustabilitet, savnlgshed, angst, ondt i halsen og sm synken, traethed,
kulderystelse/stivhed, feber, influenzalignende reaktion, fi generelt ubehag, hovedpine, vaegttab,
opkastning, irritabilitet, svaghed, humersvingninger, h P nogle tilfeelde kraftig), kortdndethed, klae,
ter hud, udslet, pludselig og kraftig muskelsmerte; e@rter, smerte 1 bevaegeapparatet, &ndringer i
laboratorieblodvaerdier inklusive nedsat antal hvide bledlegemer. Nogle bern har haft et fald i deres

vaeksthastighed (hejde og vaegt). |
*

Almindelige bivirkninger:

torst, dehydrering, hejt blodtryk, mi réopsvulmede kirtler, readmen, menstruationslidelser, nedsat
seksuallyst, vaginallidelse, brysts:&testikelsmerte, skjoldbruskkirtel-lidelser, radt tandked,
mundterhed, redme eller omhed a nd eller tunge, tandpine eller tandlidelse, forkelelsessar (herpes
simplex), endret smagsopfa; mavetilfeelde, halsbrand (dyspepsi), forstoppelse, forsterret lever
(leverlidelser, undertide ge), lose affaringer, sengevedning hos bern, bihulebetaendelse,
bronkitis, gjensmertey mer med dine tarekanaler, konjunktivitis ("rede @jne"), uro, sevnighed,
sovngengeri, adfer & lemer, nervesitet, tet eller lebende nase, nysen, hurtigt andedret, bleg eller
redmende hud, bl@ker, hud- eller negleproblemer, psoriasis (ny eller forverret), aget svedtendens,
oget mndla%@r ng, let rysten, nedsat folsomhed ved beroring, gigt.

lkke al 1g€ bivirkninger:
bakterieinfektion, en prikkende og stikkende fornemmelse og perikarditis (beteendelse i hjertesaekken).

Sjeeldne bivirkninger:
lungebetendelse.

Meget sjeeldne bivirkninger:

lavt blodtryk, opsvulmet ansigt, diabetes, benkramper, rygsmerter, nyreproblemer, nerveadeleggelse,
bledende tandked, aplastisk anemi. Pure red cell aplasia, en tilstand, hvor kroppen er ophert med eller
har nedsat produktion af rede blodlegemer, er blevet rapporteret. Dette forarsager sver anami, og
symptomer herpé vil omfatte usaedvanlig treethed og mangel pé energi.

I meget sjaeldne tilfeelde er der rapporteret sarcoidosis (en sygdom karakteriseret ved leengerevarende
feber, vaegttab, ledsmerte og -opsvulmen, hudskader og opsvulmede kirtler). Tab af bevidsthed er
forekommet meget sjeldent, for det meste hos @ldre patienter, behandlet med heje doser. Slagtilfelde
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(cerebrovaskulare tilfaelde) er blevet rapporteret. Kontakt straks din lage, hvis du har et af disse
symptomer.

Ikke kendte bivirkninger:

periodontal (lidelse som pavirker gummerne) og tandlidelser, endring i tungens farve, endring i mental
tilstand, tab af bevidsthed, akutte overfelsomhedsreaktioner inklusive urticaria (udslet), angiogdem
(heevelse af hender, fodder, ankler, ansigt, leber, mund eller hals, som kan medfere synkebesvar eller
besvearet vejrtrakning), bronkokonstriktion og anafylakse (en kraftig allergisk reaktion over hele
kroppen) har varet rapporteret, men hyppigheden er ukendt.

Desuden er folgende set ved behandling med IntronA: Vogt-Koyanagi-Harada syndrom (en autoimmun
inflammatorisk lidelse, der pavirker gjnene, huden og membraner i grer, hjerne og rygmarv), tanker om
at true andre mennesker pé livet, mani (unormalt stor eller ungdvendig entusiasme), bipolare lidelger
(humersvingninger karakteriseret ved vekslende episoder af tungsind og begejstring), hjertesvi ]§<,
perikardie-effusion (veeskeansamling mellem perikardiet (hjertesaekken) og selve hjertet), lun{:?)
(dannelse af arvaev i lungerne) og reaktivering af hepatitis B hos patienter med samtidig in@
HCV og HBYV (tilbagevenden af hepatitis B-sygdom). . \%

se
med

Pulmonal arteriel hypertension — en sygdom, der medferer sver forsnavring af bl
med deraf folgende hejt blodtryk i de blodkar, der forer blodet fra hjertet til lu . Dette kan navnlig
forekomme hos patienter med risikofaktorer sdsom hivinfektion eller svare I8yefproblemer (cirrose).
Bivirkningerne kan indtreede pa forskellige tidspunkter under behandlinge@vpisk flere maneder efter

ene i lungerne

pabegyndelse af behandlingen med IntronA. @

Indberetning af bivirkninger K

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apot sonalet eller sygeplejersken. Dette
galder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i leegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemidde sen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkmi n du hjelpe med at fremskaffe mere

information om sikkerheden af dette legemiddel,

5.  Opbevaring ‘\%

Opbevar legemidlet utilgengeligt rn.
Brug ikke leegemidlet efter f@?&l@bsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte maned. e‘\
*
Opbevares i kalesk - 8°C).
Ma ikke nedfryse
For kortvariE t@)ort kan oplegsningen opbevares uden for kaleskab ved temperaturer pd 25°C eller

derunder i 10de pa op til syv dage inden anvendelse. IntronA kan sattes tilbage i keleskabet pa et
hvilket tidspunkt i denne syv dages periode. Hvis praeparatet ikke anvendes i denne syv dages
peion al det kasseres.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker &ndringer i udseendet af IntronA.
Ikke anvendt leegemiddel efter udtraekning af dosis skal kasseres.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningsstoerrelser og yderligere oplysninger
IntronA indeholder

- Aktivt stof: Rekombinant interferon alfa-2b. Hvert hatteglas indeholder 5 millioner IE i 0,5 ml
oplesning.

- Ovrige indholdsstoffer: Dinatriumphosphat vandfri, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat,
dinatriumedetat, natriumchlorid, m-cresol, polysorbat 80 og vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningssterrelser

IntronA findes som injektionsveeske-/infusionsvaske, oplasning
Den klare og farvelase oplasning er emballeret i et glas heatteglas.

IntronA fas i 4 forskellige pakningssterrelser:
- Pakning med 1 hatteglas

L 2
- Pakning med 1 hatteglas, 1 injektionssprgjte a 1 ml, 1 kanyle og 1 rensesewix\%
- Pakning med 6 hatteglas, 6 injektionssprejter a 1 ml, 6 kanyler og 6 renses@
- Pakning med 12 hatteglas, 12 injektionssprgjter a 1 ml, 12 kanyler og

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsforingstilladelsen:
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laeg\eh
delsen:

repraesentant for indehaveren af markedsfﬂrinﬁ

Belgié/Belgique/Belgien ‘%
MSD Belgium &\

Té&/Tel: +32(0)27766211

dpoc_belux@merck.com

ns EOO/]

Bbbarapus
Mepk apn u Jloyme]

Ten.: +3592 819 3
info—msdbg@mE0 .8om
Ceska re \%

Merck ohme s.r.o.
Tel: + 33010111

dpo echslovak@merck.com
Danmark

MSD Danmark ApS

TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

X
2
S

ter
servietter.

Fremstiller: @
SP Labo N. K
Industrie @

B-2220 op—den—Berg

1ddel, skal du henvende dig til den lokale

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

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
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: 430 210 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 804640 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 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

X
Italia 6\6
MSD Italia S.r.l. .
talia S.r \

Tel: +39 06 361911

medicalinform% @merck.com
Kvmpog %}

Merck ohme Cyprus Limited
Tyh.: 0673 (+357 22866700)
cyp nfo@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Denne indleegsseddel blev senest aendret

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 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

Portugal . 6
Merck Sharp & Dohme, Lda K\
Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck.com 0’\'0

Romania

Merck Sharp & %me Romania S.R.L.
Tel: +40 21 5 0
msdromani rck.com

harp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
386 15204 201

\sd.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)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com
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Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europziske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/

Denne indlegsseddel findes pé alle EU-/EQS-sprog pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside.

e

N\
%)
0\%
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SADAN INJICERER DU SELV INTRONA
Injektionssprajte uden pasat kanyle

l:fl T oo DR T
S 00 o o o o oS O —E
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Folgende vejledninger forklarer, hvordan du selv injicerer IntronA. Las venligst vejledningerne
omhyggeligt og folg dem trin for trin. Din lage eller hans/hendes assistent vil instruere dig i, hvordan
du selv injicerer IntronA. Forsgg ikke selv at injicere med mindre du er sikker p4, at du forstéar
proceduren og forudsatningen for selv-injektion. \

4

Forberedelse

Saml det nadvendige udstyr, for du begynder: @
- et haetteglas med IntronA injektionsvaske, oplgsning, ¢ %

- en 1 sprojte (for eksempel 1 ml), K\

- en kanyle til den subkutane injektion (for eksempel 0,4 x 13 mm [27 ga@ tomme]),
- en renseserviet. 0

Vask dine h&nder omhyggeligt.

o

Afmaling af IntronA dosis fra det feerdigtilberedte pulver til injektion ke
Fjern laget fra hetteglasset. Rens gummimembranen gverst pd h@*&lasset, der indeholder den

feerdigtilberedte oplesning IntronA, med en renseserviet.

Tag sprejten ud af emballagen. Rar ikke ved spidsen af spr @‘ ag kanylen og set den fast pa
spidsen af sprajten.

Fjern kanylehatten uden at rore ved kanylen, og fyld (g’en med luft ved at trekke stemplet til det
niveau, der svarer til din dosis som foreskrevet af leege

Hold IntronA hetteglasset lodret uden at rere dgensede top af heetteglasset med dine haender.
Indfer kanylen i hatteglasset indeholdende% oplesningen og injicer luft i hatteglasset.

Vend hetteglasset og sprojten med bundenli vejret i den ene hand. Se efter, at spidsen af kanylen er 1
IntronA oplesningen. Din anden hand vilNyaere fri til at bevaege stemplet. Traek stemplet langsomt
tilbage for at udtage den rigtige dosisi\som foreskrevet af din lage, i sprojten.

Fjern kanylen fra haetteglasset og ter luftbobler i sprejten. Hvis du ser nogle bobler, traek stemplet
lidt tilbage; bank let pd sprﬂjtnﬁr'ne kanylen pegende opad, indtil boblerne forsvinder. Tryk stemplet
langsomt op tilbage til d l@ te dosis. Sat kanylehatten pa igen og leeg sprojten med kanylen pé en
jevn overflade. e\

Ver sikker pé, at @mgen har stuetemperatur op til 25°C. Hvis oplesningen er kold, sd varm
sprojten melle andflader. Undersog den feerdigtilberedte oplgsning fer indgift: den skal vaere
klar og farv vend den ikke i tilfeelde af misfarvning eller tilstedevarelse af bundfald. Du er nu
klar til at dosis.

Injektiorraf oplagsningen

Velghnjektionsstedet. De bedste steder til injektion er veev med et fedtlag mellem hud og muskel: Lér,
ydersiden af overarmen (du skal eventuelt have hjlp af en anden person for at bruge dette sted),
underlivet (undtagen navlen og taljen). Hvis du er usedvanligt tynd, s& brug kun laret eller ydersiden af
overarmen til injektion.

Varier dit injektionssted hver gang.

Rens og desinficer huden, hvor injektionen skal foretages. Vent til omréadet er tort. Fjern kanylehatten.
Med den ene hand klemmes en fold af lgs hud. Hold sprgjten med din anden hand, som du ville holde
en blyant. Stik kanylen ind i den sammenklemte hud i en vinkel pa 45° til 90°. Injicer oplesningen ved
blidt at trykke stemplet helt i bund.
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Treek kanylen lige ud af huden. Pres pé injektionsstedet med en lille forbinding eller steril gaze om
nedvendigt i adskillige sekunder. Masser ikke injektionsstedet. Hvis der er bledning, sa dek med et

plaster.
Heatteglasset og injektionsmaterialerne beregnet til engangsbrug skal bortkastes. Smid sprejten og
kanylerne sikkert ud i en Iukket beholder.

e
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

IntronA 10 millioner IE/ml injektionsvzeske-/infusionsvaeske, oplesning
interferon alfa-2b

Leaes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Spoerg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere du vil vide.

- Laegen har ordineret IntronA til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til andre.
Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4. é\,

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk @

Oversigt over indlzegssedlen é\

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage IntronA \
3. Sadan skal du tage IntronA 0
4. Bivirkninger @.

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger K@

1. Virkning og anvendelse Q@

IntronA (interferon alfa-2b) supplerer reaktionen fra&@s immunsystem med henblik pa at bekempe
infektioner og alvorlige sygdomme. @

IntronA anvendes hos voksne patienter til a &mdle visse lidelser, der pavirker blodet, knoglemarven,
lymfekirtler eller huden og kan spredes i‘%ﬂzn. Omfattet er harcelleleukami, kronisk myeloid leukami,
myelomatose, follikulert lymfom, karQoi tumor og malignt melanom.

IntronA anvendes ogsa hos Vols(c'@enter til behandling af kronisk hepatitis B og C, der er
virusinfektioner i leveren.

IntronA anvendes i ke, \10n med ribavirin hos bern i alderen 3 ar eller &ldre og unge, som har
tidligere ubehandle 1sk hepatitis C.

(/
2. Det skaldu vide, for du begynder at tage IntronA

Tag i ntronA

- is du er allergisk over for interferon eller et af de evrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).

- hvis du har alvorlig hjertesygdom.

- hvis du har dérlig nyre- eller leverfunktion.

- hvis du har fremskreden ubehandlet (ukontrolleret) leversygdom.

- hvis du har leverbeteendelse og er blevet behandlet for nylig med medicin, der undertrykker
immunsystemet (andet end korttidsbehandling med cortisonlignende medicin).

- hvis du tidligere har haft anfald (kramper).

- hvis du tidligere har haft autoimmun sygdom, eller har fiet en organtransplantation og anvender
medicin, der undertrykker dit immunsystem (dit immunsystem hjelper med at beskytte dig mod
infektioner).

- hvis du har en sygdom i skjoldbruskkirtlen, der ikke er velkontrolleret.

- hvis du er i behandling med telbivudin (se punktet "Brug af anden medicin sammen med IntronA").
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Born og unge:
- hvis du har haft alvorlig nerves eller mental sygdom, sdsom alvorlig depression eller
selvmordstanker.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager IntronA.

- hvis du er gravid eller planlegger at blive gravid (se punktet ”Graviditet og amning”).

- hvis du er i behandling for mental sygdom eller tidligere har faet behandling for anden nerves eller
mental lidelse herunder depression (sdsom felelse af tristhed, modleshed) eller selvmords- eller
drabstanker (se punkt 4 ”Bivirkninger”’). Anvendelse af interferon alfa-2b hos bern og unge med
nuverende eller tidligere alvorlige psykiske forstyrrelser er kontraindiceret (se punktet ”Tag{i«a

IntronA”).

- hvis du har skrumpelever eller andre leversygdomme (ud over hepatitis B eller C). K@

- hvis du har psoriasis, kan den forvarres under behandling med IntronA.

- nar du far IntronA, kan du midlertidigt have en sterre risiko for at fa en infektion, S&nn lege til
rads, hvis du tror, at du er ved at fa en infektion. Q

- hvis du udvikler symptomer i forbindelse med en forkelelse eller anden luftv® ktion, sdsom
feber, hoste eller besvaer med vejrtrekningen, sa forteel din leege det. \

- hvis du udvikler symptomer pa en alvorlig allergisk reaktion (sdsom ekningsbesver, hiven

efter vejret eller udslet) under behandling med denne medicin, sgsg straks legehjaelp.
- hvis du ogsé behandles for hiv (se punktet "Brug af anden mgi ammen med IntronA”).

- hvis du bemarker usedvanlig bladning eller bla maerker, sé sporg strag idlaege til rads.

- hvis du har eller har haft en infektion med hepatitis B-virus in lege maske vil overvage dig
tettere.

- hvis du har faet foretaget en organtransplantation, e
behandling age risikoen for afstedning. Dette ska

re eller lever, kan interferon-
teres med din lege.

Tand- og tandkadslidelser, som kan lede til tab af teerider, er blevet rapporteret hos patienter, der fik
IntronA og ribavirin kombinationsbehandling @dover kan mundterhed have en skadelig virkning pa
tender og mundslimhinder under langtids ling med kombinationen af IntronA og ribavirin. Du
ber berste dine tender omhyggeligt to g%dagligt og fa foretaget regelmassige tandeftersyn. Nogle
patienter kan desuden kaste op. HViSQ gor det, s& husk at skylle munden omhyggeligt bagefter.

Fortel din lege, hvis du noge 'nd@r haft et hjerteanfald eller en hjertelidelse; hvis du tidligere har haft
vejrtrekningsbesver eller lu ndelse, problemer med blodsterkningen, leverfunktionen,
thyroidealidelser, diabete ojt eller lavt blodtryk.

*
Fortel din lege, hvi \ogensinde er blevet behandlet for depression eller andre psykiske lidelser,
forvirring, bevidstigshed, selvmordstanker eller selvmordsforseg, eller tidligere har haft et misbrug (f.eks.
er)

af alkohol eller
Det er @ ;ortzelle din leege, hvis du tager den kinesiske urtemedicin shosaikoto.

BW anden medicin sammen med IntronA

IntronA vil forege virkningerne af stoffer, der hemmer dit nervesystem, muligvis ved at forarsage
desighed. Sperg derfor din lege eller apotekspersonalet til rdds om indtagelse af alkoholiske
drikkevarer eller anvendelse af sovepiller, beroligende eller steerkt smertestillende medicin.

Fortel din leege, om du anvender theophyllin eller aminophyllin for astma, og om al anden medicin, du
anvender, eller for nylig har anvendt, ogsa hvis der er tale om ikke-receptpligtige legemidler, idet dosis
af visse legemidler eventuelt skal justeres, mens du behandles med IntronA.

Patienter, som ogsa har hiv-infektion: Malkesyreacidose og nedsat leverfunktion er bivirkninger, som

er forbundet med hejaktiv anti-retroviral terapi (HAART), en hiv-behandling. Hvis du modtager
HAART, kan tilfojelse af IntronA og ribavirin gge din risiko for malkesyreacidose og leversvigt. Din
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leege vil kontrollere dig for sygdomstegn og symptomer pa disse tilstande (Laes endelig ogsa ribavirin
indlegssedlen). Patienter behandlet med IntronA og ribavirin kombinationsbehandling og zidovudin
kan herudover have en oget risiko for at udvikle an@mi (lavt antal rede blodceller).

Hvis du tager telbivudin sammen med pegyleret interferon alfa-2a eller en anden form for
interferonmedicin til injektion, har du sterre risiko for at udvikle perifer neuropati (felelsesloshed,
snurrende og/eller breendende fornemmelse i arme og/eller ben). Denne bivirkning kan ogsa veere mere
alvorlig. Kombinationen af IntronA og telbivudin er derfor kontraindiceret.

Fortal det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin. Dette geelder ogsd medicin, som ikke er kebt

pa recept. \

Brug af IntronA sammen med mad, drikke og alkohol @
Din lege kan anbefale dig at drikke ekstra vaske for at hjelpe med at forebygge lavt blodt®

Graviditet, amning og frugtbarhed

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger e grav1d skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemld dersggelser pa

draegtige dyr har interferoner undertiden forarsaget abort. Virkningen pa gr t hos mennesker er

ukendt.

Hvis du har faet foreskrevet IntronA i kombination med ribavirin, ka avirin vere yderst skadelig for
et ufadt barn, og bade kvindelige og mandlige patienter skal derfor g rlige forholdsregler i deres
seksuelle aktivitet, hvis der er nogen mulighed for, at en gravidi opsta

- hvis du er en pige eller kvinde i den fodedygtige alder, ska ve en negativ graviditetstest for
behandling, hver méned under behandling og i 4 maneder. andlingen er stoppet. Du skal
anvende effektiv antikonception i den periode, hvor du t tbavirin, og i 4 méneder efter behandlingen
er afsluttet. Du kan diskutere dette med din lege.

- hvis du er en mand, der tager ribavirin, s hav i Xamleje med en gravid kvinde, medmindre du
bruger kondom. Dette vil reducere mulighedeE at ribavirin efterlades i kvindens krop. Hvis din

kvindelige partner ikke er gravid nu, me fodedygtige alder, skal hun testes for graviditet hver
maned under behandling, og i 7 maned ehandlingen er stoppet. Du kan diskutere dette med din
leege. Hvis du er en mandlig patient, ﬁg eller din partner bruge effektiv antikonception i den
periode, du tager ribavirin og i 7 r efter behandlingen er stoppet. Du kan diskutere dette med din

leege. \'

Det er uvist, om dette 1 el udskilles i malken hos mennesker. Am derfor ikke et spaedbarn, hvis
du tager IntronA. I ke 1onsbehandling med ribavirin, bemark da de respektive informerende
tekster vedrerende 1 1dler indeholdende ribavirin.

Trafik- og a sikkerhed
Kor ikke bietjen ikke verktej eller maskiner, hvis du bliver desig, treet eller forvirret af denne
medici

Inw indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per 1 ml, dvs. det er i det vaesentlige "natrium-
fri".

3. Sadan skal du tage IntronA

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s& sperg
leegen eller apotekspersonalet. Din laege har ordineret IntronA specielt til dig og din nuvarende tilstand;

del ikke denne medicin med andre.

Din lege har bestemt den ngjagtige dosering for indgift af IntronA efter dit individuelle behov.
Doseringen vil athenge af sygdommen, der behandles.
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Hvis du selv injicerer IntronA, s ver sikker pa, at den dosis, der er blevet foreskrevet til dig, angives
tydeligt pa den leegemiddelpakning, du modtager. Doser, der skal indgives 3 gange om ugen, gives bedst
hver anden dag.

Den szdvanlige begyndelsesdosis for hver sygdom angives nedenfor, men de individuelle doser kan
variere, og laegen kan @ndre din dosis pa grund af dit specielle behov:

Kronisk hepatitis B: 5 til 10 millioner IE 3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkutant (under
huden).

Kronisk hepatitis C: Voksne - 3 millioner IE 3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkutant (g{i'er

huden) i kombination med ribavirin eller alene. Born og unge i alderen 3 ar eller celdre -
3 millioner IE/m? 3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkutant (under huden) i kombil{@’med
ribavirin (se venligst ogsé ribavirin indleegssedlen). @

L 2
Harcelleleukeemi: 2 millioner [E/m?3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkute@der huden).
Kronisk myeloid leukeemi: 4-5 millioner IE/m? daglig injiceret subkutant (under Q
Myelomatose: 3 millioner IE/m?3 gange om ugen (hver anden dag) inj icere@kutant (under huden).

Follikuleert lymfom: Supplerende til kemoterapi, 5 millioner IE 3 garﬁ@ ugen (hver anden dag)
injiceret subkutant (under huden).

Carcinoid tumor: 5 millioner IE 3 gange om ugen (hver and@njiceret subkutant (under huden).

Malignt melanom: Induktionsbehandling: 20 million@a intravengst givet daglig i 5 dage om ugen i
en 4 ugers periode. Vedligeholdelsesbehandling: 10 milioner [E/m? 3 gange om ugen (hver anden dag)
injiceret subkutant (under huden).

Din leege kan ordinere en anden dosis af‘]gr alene eller i kombination med andre l&gemidler (sdsom
cytarabin, ribavirin). Hvis du har faet grdin®ret IntronA i kombination med et andet leegemiddel, sé las
venligst ogsa indlegssedlen for det iddel, der skal anvendes i kombinationen. Din laege vil
bestemme den nejagtige dosering ogkur athengig af dit behov. Hvis du mener, at virkningerne af
IntronA er for kraftige eller @ ge, bor du tale med din lege eller apotekspersonalet herom.

Subkutan anvendelses

IntronA er seedvanli \oeregnet til subkutan anvendelse. Dette betyder, at IntronA injiceres med en kort
kanyle i fedtvwve&nder huden. Hvis du selv injicerer denne medicin, vil du blive instrueret i at
tilberede og i c@ injektionen. Detaljerede vejledninger i subkutan indgift gives med denne
indl%gssed@ punktet ”’Sadan injicerer du selv IntronA” sidst i indleegssedlen).

Intravehgy infusion:

Infusiofsvaesken skal tilberedes umiddelbart for brug. Enhver sterrelse hatteglas kan anvendes til at
maéle den nedvendige dosis, men slutkoncentrationen af interferon i natriumchloridinjektionsvaesken méa
ikke vere under 0,3 millioner IE/ml. Den beregnede mengde IntronA traekkes op af hetteglasset
(glassene), tilsaettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid injektionsvaske i en PVC pose eller
glasflaske til intravengs anvendelse og indgives over 20 minutter.

Intet andet laegemiddel ma infunderes samtidig med IntronA.
En dosis af IntronA gives pé hver fastlagt dag. IntronA gives enten dagligt (5 eller 7 gange ugentligt), eller
tre gange ugentlig, hveranden dag, for eksempel mandag, onsdag og fredag. Interferoner kan forarsage

usaedvanlig treethed; hvis du selv injicerer denne medicin, eller giver den til et barn, ber du gere det for
sengetid.
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Anvend IntronA ngjagtigt som foreskrevet af din lege. Overskrid ikke den anbefalede dosering, og
anvend IntronA sé leenge som ordineret.

Hyvis du har taget for meget IntronA
Kontakt snarest muligt din leege eller sygeplejersken.

Hyvis du har glemt at tage IntronA

Hvis du selv injicerer behandlingen, eller hvis du tager dig af et barn, der anvender IntronA i
kombination med ribavirin, sé injicer den anbefalede dosis, s& snart du husker det og fortsaet
behandlingen som sedvanligt. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.
Hvis du skal injicere dette leegemiddel hver dag, og du ved et uheld kommer til at springe en hel
dagsdosis over, sé fortseet behandling med den saedvanlige dosis neste dag. Kontakt din leege el@’\,

apotekspersonalet efter behov. K

4. Bivirkninger {\%

Dette l&@gemiddel kan som alle andre legemidler give bivirkninger, men ikke bivirkninger. Selv
om ikke alle disse bivirkninger forekommer, kan de, hvis de forekommer, kr edicinsk overvagning.

Psykiske sygdomme og sygdomme i centralnervesystemet:

Nogle mennesker bliver deprimerede, nér de anvender IntronA ale r i kombinationsbehandling
med ribavirin, og i nogle tilfeelde har personer haft tanker om at ndre mennesker pa livet,
selvmordstanker eller aggressiv opforsel (sommetider rettet nfod) ndre) Nogle patienter har endda
begaet selvmord. Seg endelig akut hjelp, hvis du bemaerkg A bliver deprimeret eller har

selvmordstanker eller @ndrer din opfersel. Du kunne cfe at bede et familiemedlem eller en ner
ven hjelpe dig med at veere opmarksom pa tegn p sion eller &ndringer i din opfersel.
Born og teenagere er serligt udsatte for at ud i@iepression, nar de behandles med IntronA og

ribavirin. Pérerende til barn og unge skal s ontakte laege eller skadestue, hvis de bemarker nogen
som helst tegn pa usedvanlig opfﬂrsel “ ion eller aggressiv adferd rettet mod sig selv eller andre.

Vakst og udvikling (bern og te \’e)
I lgbet af det ene ér i kombma\%f chandling med IntronA og ribavirin voksede nogle bern og unge

ikke eller havde ikke den ning, som var forventet. Nogle bern naede ikke den forventede hejde
inden for 10-12 &r efter ingen.

Hvis en af folgen 1\rkninger forekommer, s& opher med at anvende IntronA og kontakt omgéende
din lege eller t, a skadestuen pa det narmeste hospital:

- haeve @nder, fodder, ankler, ansigt, leber, mund eller hals, hvilket kan give besver med at
treekke vejret; kleende udslat; besvimelse.

Disse meget alvorlige bivirkninger. Hvis du har dem, kan du have faet en alvorlig allergisk
redktion‘@ver for IntronA. Du kan have behov for hurtig leegehjelp eller hospitalsindlaggelse. Disse
megevalvorlige bivirkninger er meget sjeldne.

Kontakt din leege sa hurtigt som muligt, hvis en af felgende bivirkninger forekommer:

- brystsmerte eller vedvarende og sver hoste; uregelmaessige eller hurtige hjerteslag;
andedratsbesver, forvirring, besveer med at forblive opmarksom, folelsesloshed eller prikkende
fornemmelse eller smerte i heender eller fedder; anfald (kramper); besvar med at sove, taenke
eller koncentrere sig, @ndret mental status; selvmordstanker, selvmordsforseg, &ndret opforsel
eller aggressiv opforsel (sommetider rettet mod andre); hallucinationer; kraftig mavesmerte; sorte
eller tjeerelignende afferinger; blod i affering eller urin, kraftig naeseblod; voksagtig bleghed, hajt
sukkerniveau i blodet, feber eller kulderystelser begyndende efter fa ugers behandling,
lavtsiddende ryg- eller sidesmerte, vanskelig vandladning, problemer med dine gjne, syn eller
horelse, haretab, kraftig eller smertefuld redme eller emhed pa din hud eller slimhinde.
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Ovennavnte kan vere tegn pé alvorlige bivirkninger, som kan kraeve hurtig leegehjeelp. Din lege vil
undersogge dit blod for at sikre, at antallet af hvide blodlegemer (celler, som bekemper infektion) og
rode blodlegemer (celler, som berer jern og ilt), blodplader (blodsterkningsceller) og andre
laboratorievardier er pa acceptable niveauer. Der er set moderat og seedvanligvis reversibel reduktion i
alle 3 blodbestanddele - hvide blodlegemer, rede blodlegemer og blodplader.

I begyndelsen af behandlingen med IntronA kan du fa en influenzalignende reaktion med feber,
treethed, hovedpine, muskelemhed, ledsmerte og kulderystelser. Din leege kan anbefale, at du tager

paracetamol, hvis du udvikler disse symptomer.

Mulige bivirkninger er anfort nedenfor og grupperet efter hyppighed:

Meget (pavirker flere end 1 af 10 brugere)
almindelig \
Almindelig (pavirker 1 til 10 af 100 brugere) K@
Ikke almindelig (pavirker 1 til 10 af 1.000 brugere) @
Sjeelden (pavirker 1 til 10 af 10.000 brugere) . %
Meget sjeelden  (pdvirker mindre end 1 af 10.000 brugere) \
Ikke kendt (frekvensen kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende @

Folgende bivirkninger er blevet rapporteret 0

Meget almindelige bivirkninger: @

smerte, haevelse og redme eller hudskade pé injektionsstedet, hérta& immelhed, &ndret appetit,
mave- eller abdominalsmerter, diarré, kvalme (folelse af at Veere%, virusinfektion, depression,
emotionel ustabilitet, savnlgshed, angst, ondt i halsen og sm synken, traethed,
kulderystelse/stivhed, feber, influenzalignende reaktion, fi generelt ubehag, hovedpine, vagttab,
opkastning, irritabilitet, svaghed, humersvingninger, h P nogle tilfelde kraftig), kortdndethed, klae,
ter hud, udslet, pludselig og kraftig muskelsmerte; e@rter, smerte 1 bevaegeapparatet, @ndringer i
laboratorieblodvaerdier inklusive nedsat antal hvide bledlegemer. Nogle bern har haft et fald i deres

vaeksthastighed (hejde og vaegt). |
*

Almindelige bivirkninger:

torst, dehydrering, hejt blodtryk, mi réopsvulmede kirtler, redmen, menstruationslidelser, nedsat
seksuallyst, vaginallidelse, brysts:ﬁtestikelsmerte, skjoldbruskkirtel-lidelser, radt tandked,
mundterhed, redme eller omhed a nd eller tunge, tandpine eller tandlidelse, forkelelsessar (herpes
simplex), endret smagsopfa; mavetilfzelde, halsbrand (dyspepsi), forstoppelse, forsterret lever
(leverlidelser, undertide ge), lose afforinger, sengevedning hos bern, bihulebetaendelse,
bronkitis, gjensmertey mer med dine tarekanaler, konjunktivitis ("rede gjne"), uro, sevnighed,
sovngengeri, adfer & lemer, nervesitet, tet eller lebende nase, nysen, hurtigt andedreet, bleg eller
redmende hud, bl@ker, hud- eller negleproblemer, psoriasis (ny eller forverret), aget svedtendens,
oget mndla%@r ng, let rysten, nedsat folsomhed ved beroring, gigt.

lkke al 1g€ bivirkninger:
bakterieinfektion, en prikkende og stikkende fornemmelse og perikarditis (betendelse i hjertesaekken).

Sjeeldne bivirkninger:
lungebetendelse.

Meget sjeeldne bivirkninger:

lavt blodtryk, opsvulmet ansigt, diabetes, benkramper, rygsmerter, nyreproblemer, nerveadeleggelse,
bledende tandked, aplastisk anemi. Pure red cell aplasia, en tilstand, hvor kroppen er ophert med eller
har nedsat produktion af rede blodlegemer, er blevet rapporteret. Dette forarsager sver angmi, og
symptomer herpé vil omfatte usaedvanlig treethed og mangel pé energi.

I meget sjeeldne tilfeelde er der rapporteret sarcoidosis (en sygdom karakteriseret ved leengerevarende
feber, vaegttab, ledsmerte og -opsvulmen, hudskader og opsvulmede kirtler). Tab af bevidsthed er
forekommet meget sjeldent, for det meste hos @ldre patienter, behandlet med heje doser. Slagtilfelde
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(cerebrovaskulare tilfaelde) er blevet rapporteret. Kontakt straks din lage, hvis du har et af disse
symptomer.

Ikke kendte bivirkninger:

periodontal (lidelse som pavirker gummerne) og tandlidelser, endring i tungens farve, endring i mental
tilstand, tab af bevidsthed, akutte overfelsomhedsreaktioner inklusive urticaria (udslet), angiogdem
(heevelse af hender, fodder, ankler, ansigt, le&ber, mund eller hals, som kan medfere synkebesvar eller
besvaret vejrtrakning), bronkokonstriktion og anafylakse (en kraftig allergisk reaktion over hele
kroppen) har varet rapporteret, men hyppigheden er ukendt.

Desuden er folgende set ved behandling med IntronA: Vogt-Koyanagi-Harada syndrom (en autoimmun
inflammatorisk lidelse, der pavirker gjnene, huden og membraner i grer, hjerne og rygmarv), tanker om
at true andre mennesker pé livet, mani (unormalt stor eller ungdvendig entusiasme), bipolare lidelger
(humersvingninger karakteriseret ved vekslende episoder af tungsind og begejstring), hjertesvi ]§<,
perikardie-effusion (vaeeskeansamling mellem perikardiet (hjertesaekken) og selve hjertet), lun@
(dannelse af arvaev i lungerne) og reaktivering af hepatitis B hos patienter med samtidig in@
HCV og HBV (tilbagevenden af hepatitis B-sygdom). . \%

se
med

Pulmonal arteriel hypertension — en sygdom, der medferer sver forsnavring af bl
med deraf folgende hejt blodtryk i de blodkar, der forer blodet fra hjertet til lu . Dette kan navnlig
forekomme hos patienter med risikofaktorer sdsom hivinfektion eller svare I8yefproblemer (cirrose).
Bivirkningerne kan indtraeede pa forskellige tidspunkter under behandlinge@vpisk flere maneder efter

ene i lungerne

pabegyndelse af behandlingen med IntronA. @

Indberetning af bivirkninger K

Hyvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, apot sonalet eller sygeplejersken. Dette
galder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i leegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemidde sen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkni n du hjelpe med at fremskaffe mere

information om sikkerheden af dette legemiddel,

5.  Opbevaring ‘\%

Opbevar legemidlet utilgengeligt rn.
Brug ikke leegemidlet efter f@?&l@bsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte maned. e‘\
*
Opbevares i kalesk - 8°C).
Ma ikke nedfryse
For kortvariE t@)ort kan oplegsningen opbevares uden for kaleskab ved temperaturer pd 25°C eller

derunder i 10de pa op til syv dage inden anvendelse. IntronA kan sattes tilbage i keleskabet pa et
hvilket tidspunkt i denne syv dages periode. Hvis praeparatet ikke anvendes i denne syv dages
peion al det kasseres.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker &ndringer i udseendet af IntronA.
Ikke anvendt leegemiddel efter udtraekning af dosis skal kasseres.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningsstoerrelser og yderligere oplysninger
IntronA indeholder

- Aktivt stof: Rekombinant interferon alfa-2b. Hvert hatteglas indeholder 10 millioner IE i 1 ml
oplesning.

- Ovrige indholdsstoffer: Dinatriumphosphat vandfri, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat,
dinatriumedetat, natriumchlorid, m-cresol, polysorbat 80 og vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningssterrelser

IntronA findes som injektionsveeske-/infusionsvaske, oplasning
Den klare og farvelase oplasning er emballeret i et glas heatteglas.

IntronA fas i 4 forskellige pakningssterrelser:
- Pakning med 1 hatteglas

L 2
- Pakning med 1 hatteglas, 1 injektionssprgjte a 2 ml, 1 kanyle og 1 renseservi \%
- Pakning med 6 hatteglas, 6 injektionssprejter a 2 ml, 6 kanyler og 6 rensesg ter
- Pakning med 12 hatteglas, 12 injektionssprgjter a 2 ml, 12 kanyler og

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsforingstilladelsen:
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laeg\eh
delsen:

repraesentant for indehaveren af markedsfﬂrinﬁ

Belgié/Belgique/Belgien ‘%
MSD Belgium \
Tél/Tel: +32(0)27766211 @K
dpoc_belux@merck.com \'

Bbbarapus \@

Mepk apn u I[OYM‘T\'@)I/IH EOO/JI
Ten.: +3592 8193
info—msdbg@men&n

Ceska re \%?

Merck ohme s.r.0.
Tel: + 33010111
d;&lechslovak@merck.com
Danmark

MSD Danmark ApS

TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

X
2
S

servietter.

Fremstiller: @
SP Labo N. K
Industrie @

B-2220 op—den—Berg

1ddel, skal du henvende dig til den lokale

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

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
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: 430 210 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 804640 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

X
Italia 6\6
MSD Italia S.r.l. .
talhia S.r \

Tel: +39 06 361911

medicalinform% @merck.com
Kvmpog %}

Merck ohme Cyprus Limited
Tyh.: 0673 (+357 22866700)
cyp nfo@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Denne indleegsseddel blev senest aendret

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 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

Portugal . 6
Merck Sharp & Dohme, Lda K\
Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck.com 0’\'0

Romania

Merck Sharp & %me Romania S.R.L.
Tel: +40 21 5 0
msdromani rck.com

harp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
386 15204 201

\sd.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)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medicalinformationuk@merck.com
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Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/

Denne indlegsseddel findes pé alle EU-/EQS-sprog pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside.

e
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SADAN INJICERER DU SELV INTRONA
Injektionssprajte uden pasat nal

o = — o~ £
|||l|||||||||||||||||||[

Folgende vejledninger forklarer, hvordan du selv injicerer IntronA. Las venligst vejledningerne
omhyggeligt og folg dem trin for trin. Din lage eller hans/hendes assistent vil instruere dig i, hvordan
du selv injicerer IntronA. Forsgg ikke selv at injicere med mindre du er sikker p4, at du forstér \'

proceduren og forudsatningen for selv-injektion. @
Forberedelse é
Saml det nadvendige udstyr, for du begynder: . %

- et haetteglas med IntronA injektionsvaske, oplgsning, K\

- en injektionssprejte (for eksempel 2 ml),

- en kanyle til den subkutane injektion (for eksempel 0,4 x 13 mm [27 ga ,0 tommel]),

- en renseserviet.
Vask dine h&nder omhyggeligt.

Afmaling af IntronA dosis fra det feerdigtilberedte pulver til injekti @ske
Fjern laget fra hetteglasset. Rens gummimembranen gverst pa E glasset, der indeholder den

feerdigtilberedte oplesning IntronA, med en renseserviet.
Tag sprejten ud af emballagen. Ror ikke ved spidsen af's
spidsen af sprajten.

ag kanylen og s®t den fast pa

Fjern kanylehztten uden at rere ved kanylen, og f Jten med luft ved at treekke stemplet til det
niveau, der svarer til din dosis som foreskrevet
Hold IntronA hetteglasset lodret uden at rare nsede top af heetteglasset med dine haender.

Vend hetteglasset og sprgjten med bunc ejret i den ene hand. Se efter, at spidsen af kanylen er i
IntronA oplesningen. Din anden han&) zre fri til at bevage stemplet. Treek stemplet langsomt
tilbage for at udtage den rigtige d m foreskrevet af din laege, i sprojten.

Fjern kanylen fra haetteglasse fter luftbobler i sprajten. Hvis du ser nogle bobler, traek stemplet
lidt tilbage; bank let pé spre, ed kanylen pegende opad, indtil boblerne forsvinder. Tryk stemplet
langsomt op tilbage til p&@:kte dosis. Szt kanylehatten pa igen og leg sprajten med kanylen pa en
jevn overflade. ¢ 06

N\

Ver sikker pé, 2 ningen har stuetemperatur op til 25°C. Hvis oplesningen er kold, sd varm
sprojten mellem¢/dine handflader. Underseg den feerdigtilberedte oplesning for indgift: den skal vere
klar og faé lod\Anvend den ikke i tilfelde af misfarvning eller tilstedeverelse af bundfald. Du er nu

Indfer kanylen i hatteglasset indeholde%v A oplesningen og injicer luft i hatteglasset.

klar til céfe dosis.

InM af oplesningen

Vealg injektionsstedet. De bedste steder til injektion er veev med et fedtlag mellem hud og muskel: Lar,
ydersiden af overarmen (du skal eventuelt have hjlp af en anden person for at bruge dette sted),
underlivet (undtagen navlen og taljen). Hvis du er usedvanligt tynd, s& brug kun laret eller ydersiden af
overarmen til injektion.

Varier dit injektionssted hver gang.

Rens og desinficer huden, hvor injektionen skal foretages. Vent til omréadet er tort. Fjern kanylehatten.
Med den ene hand klemmes en fold af 1gs hud. Hold sprgjten med din anden hand, som du ville holde
en blyant. Stik kanylen ind i den sammenklemte hud i en vinkel pa 45° til 90°. Injicer oplesningen ved
blidt at trykke stemplet helt i bund.
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Treek kanylen lige ud af huden. Pres pé injektionsstedet med en lille forbinding eller steril gaze om
nedvendigt i adskillige sekunder. Masser ikke injektionsstedet. Hvis der er bledning, sa dek med et

plaster.
Heatteglasset og injektionsmaterialerne beregnet til engangsbrug skal bortkastes. Smid sprgjten og
kanylerne sikkert ud i en lukket beholder.

e
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

IntronA 18 millioner IE/3 ml injektionsvzeske-/infusionsvaeske, oplesning
interferon alfa-2b

Laes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lese den igen.

- Spoerg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere du vil vide.

- Laegen har ordineret IntronA til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til andre.
Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4. é\,

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk @

Oversigt over indlzegssedlen é\

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage IntronA \
3. Sadan skal du tage IntronA 0
4. Bivirkninger @.

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger K@

1. Virkning og anvendelse Q@

IntronA (interferon alfa-2b) supplerer reaktionen fra&@s immunsystem med henblik pa at bekempe
infektioner og alvorlige sygdomme. @

IntronA anvendes hos voksne patienter til a h&adle visse lidelser, der pavirker blodet, knoglemarven,
lymfekirtler eller huden og kan spredes i‘%ﬂzn. Omfattet er harcelleleukami, kronisk myeloid leukami,
myelomatose, follikulert lymfom, karQoi tumor og malignt melanom.

IntronA anvendes ogsa hos Volste'g*enter til behandling af kronisk hepatitis B og C, der er
virusinfektioner i leveren.

IntronA anvendes i ke, \10n med ribavirin hos bern i alderen 3 ar eller &ldre og unge, som har
tidligere ubehandle 1sk hepatitis C.

(/
2. Det skaldu vide, for du begynder at tage IntronA

Tag i ntronA

- is du er allergisk over for interferon eller et af de evrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).

- hvis du har alvorlig hjertesygdom.

- hvis du har dérlig nyre- eller leverfunktion.

- hvis du har fremskreden ubehandlet (ukontrolleret) leversygdom.

- hvis du har leverbeteendelse og er blevet behandlet for nylig med medicin, der undertrykker
immunsystemet (andet end korttidsbehandling med cortisonlignende medicin).

- hvis du tidligere har haft anfald (kramper).

- hvis du tidligere har haft autoimmun sygdom, eller har fiet en organtransplantation og anvender
medicin, der undertrykker dit immunsystem (dit immunsystem hjelper med at beskytte dig mod
infektioner).

- hvis du har en sygdom i skjoldbruskkirtlen, der ikke er velkontrolleret.

- hvis du er i behandling med telbivudin (se punktet "Brug af anden medicin sammen med IntronA").
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Born og unge:
- hvis du har haft alvorlig nerves eller mental sygdom, sdsom alvorlig depression eller
selvmordstanker.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager IntronA.

- hvis du er gravid eller planlegger at blive gravid (se punktet ”Graviditet og amning”).

- hvis du er i behandling for mental sygdom eller tidligere har faet behandling for anden nerves eller
mental lidelse herunder depression (sdsom felelse af tristhed, modleshed) eller selvmords- eller
drabstanker (se punkt 4 ”Bivirkninger”’). Anvendelse af interferon alfa-2b hos bern og unge med
nuverende eller tidligere alvorlige psykiske forstyrrelser er kontraindiceret (se punktet ”Tag{i«a

IntronA”).

- hvis du har skrumpelever eller andre leversygdomme (ud over hepatitis B eller C). K@

- hvis du har psoriasis, kan den forvarres under behandling med IntronA.

- nar du far IntronA, kan du midlertidigt have en sterre risiko for at fa en infektion, S&An lege til
rads, hvis du tror, at du er ved at fa en infektion. Q

- hvis du udvikler symptomer i forbindelse med en forkelelse eller anden luftv® ktion, sdsom
feber, hoste eller besvaer med vejrtrekningen, sa fortel din lege det. \

- hvis du udvikler symptomer pé en alvorlig allergisk reaktion (sdsom &kningsbesver, hiven

efter vejret eller udslet) under behandling med denne medicin, 5@ straks leegehjlp.
- hvis du ogsé behandles for hiv (se punktet "Brug af anden mgi ammen med IntronA”).

- hvis du bemarker usedvanlig bladning eller bld maerker, si sperg strag idlaege til rads.

- hvis du har eller har haft en infektion med hepatitis B-virus in lege maske vil overvage dig
tettere.

- hvis du har faet foretaget en organtransplantation, ¢
behandling age risikoen for afstedning. Dette ska

re eller lever, kan interferon-
teres med din lege.

Tand- og tandkedslidelser, som kan lede til tab af teerider, er blevet rapporteret hos patienter, der fik
IntronA og ribavirin kombinationsbehandling @dover kan mundterhed have en skadelig virkning pa
tender og mundslimhinder under langtids ling med kombinationen af IntronA og ribavirin. Du
ber berste dine tender omhyggeligt to g%ﬂagligt og fa foretaget regelmassige tandeftersyn. Nogle
patienter kan desuden kaste op. HViSQ gor det, s& husk at skylle munden omhyggeligt bagefter.

Fortel din lege, hvis du noge 'nd@r haft et hjerteanfald eller en hjertelidelse; hvis du tidligere har haft

vejrtrekningsbesver eller lu ndelse, problemer med blodstarkningen, leverfunktionen,
thyroidealidelser, diabete ojt eller lavt blodtryk.
*

Fortel din lege, hvi \ogensinde er blevet behandlet for depression eller andre psykiske lidelser,
forvirring, bevidstigshed, selvmordstanker eller selvmordsforseg, eller tidligere har haft et misbrug (f.eks.
er)

af alkohol eller
Det er @ ;ortzelle din leege, hvis du tager den kinesiske urtemedicin shosaikoto.

BW anden medicin sammen med IntronA

IntronA vil forege virkningerne af stoffer, der heemmer dit nervesystem, muligvis ved at forarsage
desighed. Sperg derfor din lege eller apotekspersonalet til rdds om indtagelse af alkoholiske
drikkevarer eller anvendelse af sovepiller, beroligende eller steerkt smertestillende medicin.

Fortel din leege, om du anvender theophyllin eller aminophyllin for astma, og om al anden medicin, du
anvender, eller for nylig har anvendt, ogsa hvis der er tale om ikke-receptpligtige l&egemidler, idet dosis
af visse legemidler eventuelt skal justeres, mens du behandles med IntronA.

Patienter, som ogsa har hiv-infektion: Malkesyreacidose og nedsat leverfunktion er bivirkninger, som

er forbundet med hejaktiv anti-retroviral terapi (HAART), en hiv-behandling. Hvis du modtager
HAART, kan tilfojelse af IntronA og ribavirin gge din risiko for malkesyreacidose og leversvigt. Din
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leege vil kontrollere dig for sygdomstegn og symptomer pa disse tilstande (Laes endelig ogsa ribavirin
indlegssedlen). Patienter behandlet med IntronA og ribavirin kombinationsbehandling og zidovudin
kan herudover have en oget risiko for at udvikle an@mi (lavt antal rede blodceller).

Hvis du tager telbivudin sammen med pegyleret interferon alfa-2a eller en anden form for
interferonmedicin til injektion, har du sterre risiko for at udvikle perifer neuropati (felelsesloshed,
snurrende og/eller breendende fornemmelse i arme og/eller ben). Denne bivirkning kan ogsé vere mere
alvorlig. Kombinationen af IntronA og telbivudin er derfor kontraindiceret.

Fortal det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin. Dette geelder ogsd medicin, som ikke er kebt

pa recept. \

Brug af IntronA sammen med mad, drikke og alkohol @
Din lege kan anbefale dig at drikke ekstra vaske for at hjelpe med at forebygge lavt blodt@

Graviditet, amning og frugtbarhed

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger e grav1d skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemld dersggelser pa
draegtige dyr har interferoner undertiden forarsaget abort. Virkningen pa gr t hos mennesker er
ukendt.

Hvis du har faet foreskrevet IntronA i kombination med ribavirin, ka avirin vere yderst skadelig for
et ufadt barn, og bade kvindelige og mandlige patienter skal derfor ‘g @rlige forholdsregler i deres
seksuelle aktivitet, hvis der er nogen mulighed for, at en gravidi opsta

- hvis du er en pige eller kvinde i den fadedygtige alder, ska ve en negativ graviditetstest for
behandling, hver méned under behandling og i 4 maneder. andlingen er stoppet. Du skal
anvende effektiv antikonception i den periode, hvor du t tbavirin, og i 4 méneder efter behandlingen
er afsluttet. Du kan diskutere dette med din lege.

- hvis du er en mand, der tager ribavirin, s hav i Xamleje med en gravid kvinde, medmindre du
bruger kondom. Dette vil reducere mulighedet at ribavirin efterlades i kvindens krop. Hvis din

kvindelige partner ikke er gravid nu, me fodedygtige alder, skal hun testes for graviditet hver
maned under behandling, og i 7 maned ehandlingen er stoppet. Du kan diskutere dette med din
leege. Hvis du er en mandlig patient, ﬁﬂ eller din partner bruge effektiv antikonception i den
periode, du tager ribavirin og i 7 r efter behandlingen er stoppet. Du kan diskutere dette med din

leege. \'

Det er uvist, om dette 1 el udskilles i malken hos mennesker. Am derfor ikke et spaedbarn, hvis
du tager IntronA. I ke 1onsbehandling med ribavirin, bemark da de respektive informerende
tekster vedrerende | 1dler indeholdende ribavirin.

Trafik- og a sikkerhed
Kor ikke bietjen ikke verktej eller maskiner, hvis du bliver desig, tret eller forvirret af denne
medici

Inw indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per 3 ml, dvs. det er i det vaesentlige "natrium-
fri".

3. Sadan skal du tage IntronA

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s sperg
leegen eller apotekspersonalet. Din laege har ordineret IntronA specielt til dig og din nuvarende tilstand;

del ikke denne medicin med andre.

Din lege har bestemt den ngjagtige dosering for indgift af IntronA efter dit individuelle behov.
Doseringen vil athenge af sygdommen, der behandles.
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Hvis du selv injicerer IntronA, sé& ver sikker pa, at den dosis, der er blevet foreskrevet til dig, angives
tydeligt pa den leegemiddelpakning, du modtager. Doser, der skal indgives 3 gange om ugen, gives bedst
hver anden dag.

Den szdvanlige begyndelsesdosis for hver sygdom angives nedenfor, men de individuelle doser kan
variere, og laegen kan @ndre din dosis pa grund af dit specielle behov:

Kronisk hepatitis B: 5 til 10 millioner IE 3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkutant (under
huden).

Kronisk hepatitis C: Voksne - 3 millioner IE 3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkutant (g{l'er

huden) i kombination med ribavirin eller alene. Born og unge i alderen 3 ar eller celdre -
3 millioner IE/m? 3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkutant (under huden) i kombiy{@med
ribavirin (se venligst ogsé ribavirin indleegssedlen). @

L 2
Harcelleleukeemi: 2 millioner [E/m?3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subku@%der huden).
Kronisk myeloid leukeemi: 4-5 millioner IE/m? daglig injiceret subkutant (under Q
Myelomatose: 3 millioner IE/m?3 gange om ugen (hver anden dag) inj icere@kutant (under huden).

Follikulaert lymfom: Supplerende til kemoterapi, 5 millioner IE 3 ga%@ ugen (hver anden dag)
injiceret subkutant (under huden).

Carcinoid tumor: 5 millioner IE 3 gange om ugen (hver and@njiceret subkutant (under huden).

Malignt melanom: Induktionsbehandling: 20 million@a intravengst givet daglig i 5 dage om ugen i
en 4 ugers periode. Vedligeholdelsesbehandling: 10 milioner IE/m? 3 gange om ugen (hver anden dag)
injiceret subkutant (under huden).

Din leege kan ordinere en anden dosis af‘]xr alene eller i kombination med andre leegemidler (sdsom
cytarabin, ribavirin). Hvis du har faet grdin8ret IntronA i kombination med et andet leegemiddel, sé laes
venligst ogsa indlegssedlen for det iddel, der skal anvendes i kombinationen. Din lege vil
bestemme den nejagtige dosering og&ur athangig af dit behov. Hvis du mener, at virkningerne af
IntronA er for kraftige eller @ ge, bor du tale med din lege eller apotekspersonalet herom.

Subkutan anvendelses

IntronA er seedvanli \eregnet til subkutan anvendelse. Dette betyder, at IntronA injiceres med en kort
kanyle i fedtvwve&nder huden. Hvis du selv injicerer denne medicin, vil du blive instrueret i at
tilberede og i c@ injektionen. Detaljerede vejledninger i subkutan indgift gives med denne
indl%gssed@ punktet ”’Sadan injicerer du selv IntronA” sidst i indleegssedlen).

Intravengginfusion:

Infusiofsvaesken skal tilberedes umiddelbart for brug. Enhver sterrelse hatteglas kan anvendes til at
maéle den nedvendige dosis, men slutkoncentrationen af interferon i natriumchloridinjektionsvaesken méa
ikke vere under 0,3 millioner IE/ml. Den beregnede mangde IntronA traekkes op af haetteglasset
(glassene), tilsaettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumchloridinjektionsvaske i en PVC pose eller
glasflaske til intravengs anvendelse og indgives over 20 minutter.

Intet andet laegemiddel ma infunderes samtidig med IntronA.
En dosis af IntronA gives pa hver fastlagt dag. IntronA gives enten dagligt (5 eller 7 gange ugentligt), eller
tre gange ugentlig, hveranden dag, for eksempel mandag, onsdag og fredag. Interferoner kan forarsage

usaedvanlig treethed; hvis du selv injicerer denne medicin, eller giver den til et barn, ber du gere det for
sengetid.
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Anvend IntronA ngjagtigt som foreskrevet af din leege. Overskrid ikke den anbefalede dosering, og
anvend IntronA sé leenge som ordineret.

Hyvis du har taget for meget IntronA
Kontakt snarest muligt din leege eller sygeplejersken.

Hyvis du har glemt at tage IntronA

Hvis du selv injicerer behandlingen, eller hvis du tager dig af et barn, der anvender IntronA i
kombination med ribavirin, sé injicer den anbefalede dosis, s& snart du husker det og fortsaet
behandlingen som sedvanligt. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.
Hvis du skal injicere dette leegemiddel hver dag, og du ved et uheld kommer til at springe en hel
dagsdosis over, sé fortseet behandling med den sadvanlige dosis neste dag. Kontakt din leege elé\,

apotekspersonalet efter behov. K

4. Bivirkninger {\%

Dette l&gemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke bivirkninger. Selv
om ikke alle disse bivirkninger forekommer, kan de, hvis de forekommer, kr edicinsk overvagning.

Psykiske sygdomme og sygdomme i centralnervesystemet:

Nogle mennesker bliver deprimerede, nér de anvender IntronA ale r i kombinationsbehandling
med ribavirin, og i nogle tilfeelde har personer haft tanker om at ndre mennesker pa livet,
selvmordstanker eller aggressiv opforsel (sommetider rettet nfod) ndre) Nogle patienter har endda
begaet selvmord. Seg endelig akut hjelp, hvis du bemaerkér, a A bliver deprimeret eller har

selvmordstanker eller @ndrer din opfersel. Du kunne cje at bede et familiemedlem eller en neer
ven hjelpe dig med at veere opmarksom pa tegn p sion eller &ndringer i din opfersel.
Born og teenagere er serligt udsatte for at ud i@iepression, nar de behandles med IntronA og

ribavirin. Pérerende til barn og unge skal s ontakte laege eller skadestue, hvis de bemarker nogen
som helst tegn pa usedvanlig opfﬂrsel “ ion eller aggressiv adfaerd rettet mod sig selv eller andre.

Vakst og udvikling (bern og te \’e)
I lgbet af det ene ar i kombma\%f chandling med IntronA og ribavirin voksede nogle begrn og unge

ikke eller havde ikke den ning, som var forventet. Nogle bern ndede ikke den forventede hejde
inden for 10-12 &r efter ingen

Hvis en af folgen 1\rkninger forekommer, s& opher med at anvende IntronA og kontakt omgéende
din lege eller t, a skadestuen pa det narmeste hospital:

- heve @nder, fodder, ankler, ansigt, leber, mund eller hals, hvilket kan give besver med at
treekke vejret; kleende udslat; besvimelse.

Disse meget alvorlige bivirkninger. Hvis du har dem, kan du have faet en alvorlig allergisk
redktion'@ver for IntronA. Du kan have behov for hurtig leegehjelp eller hospitalsindleggelse. Disse
megevalvorlige bivirkninger er meget sjaldne.

Kontakt din leege sa hurtigt som muligt, hvis en af felgende bivirkninger forekommer:

- brystsmerte eller vedvarende og sver hoste; uregelmeaessige eller hurtige hjerteslag;
andedratsbesver, forvirring, besver med at forblive opmarksom, felelsesloshed eller prikkende
fornemmelse eller smerte i heender eller fedder; anfald (kramper); besvar med at sove, taenke
eller koncentrere sig, @ndret mental status; selvmordstanker, selvmordsforseg, &ndret opforsel
eller aggressiv opforsel (sommetider rettet mod andre); hallucinationer; kraftig mavesmerte; sorte
eller tjeerelignende afferinger; blod i affering eller urin, kraftig naeseblod; voksagtig bleghed, hejt
sukkerniveau i blodet, feber eller kulderystelser begyndende efter fa ugers behandling,
lavtsiddende ryg- eller sidesmerte, vanskelig vandladning, problemer med dine ¢jne, syn eller
horelse, haretab, kraftig eller smertefuld redme eller emhed pé din hud eller slimhinde.
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Ovennavnte kan vere tegn pé alvorlige bivirkninger, som kan kraeve hurtig leegehjeelp. Din lege vil
undersogge dit blod for at sikre, at antallet af hvide blodlegemer (celler, som bekaemper infektion) og
rode blodlegemer (celler, som baerer jern og ilt), blodplader (blodsterkningsceller) og andre
laboratorievardier er pa acceptable niveauer. Der er set moderat og seedvanligvis reversibel reduktion i
alle 3 blodbestanddele - hvide blodlegemer, rede blodlegemer og blodplader.

I begyndelsen af behandlingen med IntronA kan du fé en influenzalignende reaktion med feber,
treethed, hovedpine, muskelemhed, ledsmerte og kulderystelser. Din leege kan anbefale, at du tager

paracetamol, hvis du udvikler disse symptomer.

Mulige bivirkninger er anfort nedenfor og grupperet efter hyppighed:

Meget (pavirker flere end 1 af 10 brugere)
almindelig \
Almindelig (pavirker 1 til 10 af 100 brugere) K@
Ikke almindelig (pavirker 1 til 10 af 1.000 brugere) @
Sjeelden (pavirker 1 til 10 af 10.000 brugere) . %
Meget sjelden  (pdvirker mindre end 1 af 10.000 brugere) \
Ikke kendt (frekvensen kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende @

Folgende bivirkninger er blevet rapporteret 0

Meget almindelige bivirkninger: @

smerte, haevelse og redme eller hudskade pé injektionsstedet, hérta( immelhed, endret appetit,
mave- eller abdominalsmerter, diarré, kvalme (folelse af at V&re%, virusinfektion, depression,
emotionel ustabilitet, savnlgshed, angst, ondt i halsen og sm synken, traethed,
kulderystelse/stivhed, feber, influenzalignende reaktion, fi generelt ubehag, hovedpine, vaegttab,
opkastning, irritabilitet, svaghed, humersvingninger, h ¥ nogle tilfelde kraftig), kortdndethed, klae,
ter hud, udslet, pludselig og kraftig muskelsmerte; e@rter, smerte i bevaegeapparatet, endringer i
laboratorieblodvaerdier inklusive nedsat antal hvide bledlegemer. Nogle bern har haft et fald i deres

vaeksthastighed (hejde og vagt). |
*

Almindelige bivirkninger:

torst, dehydrering, hejt blodtryk, mi réopsvulmede kirtler, redmen, menstruationslidelser, nedsat
seksuallyst, vaginallidelse, brystsrétestikelsmeﬂe, skjoldbruskkirtel-lidelser, redt tandked,
mundterhed, redme eller omhed a nd eller tunge, tandpine eller tandlidelse, forkelelsessar (herpes
simplex), endret smagsopfa; mavetilfeelde, halsbrand (dyspepsi), forstoppelse, forstarret lever
(leverlidelser, undertide ge), lose afforinger, sengevedning hos bern, bihulebetaendelse,
bronkitis, gjensmertey mer med dine tarekanaler, konjunktivitis ("rede gjne"), uro, sevnighed,
sovngengeri, adfer & lemer, nervesitet, tet eller lebende nase, nysen, hurtigt andedreet, bleg eller
redmende hud, bl@ker, hud- eller negleproblemer, psoriasis (ny eller forvarret), aget svedtendens,
oget mndla%@r ng, let rysten, nedsat felsomhed ved beroring, gigt.

lkke al 1g€ bivirkninger:
bakterieinfektion, en prikkende og stikkende fornemmelse og perikarditis (betendelse i hjertesaekken).

Sjeeldne bivirkninger:
lungebetendelse.

Meget sjeeldne bivirkninger:

lavt blodtryk, opsvulmet ansigt, diabetes, benkramper, rygsmerter, nyreproblemer, nervegdeleggelse,
bledende tandked, aplastisk anemi. Pure red cell aplasia, en tilstand, hvor kroppen er ophert med eller
har nedsat produktion af rede blodlegemer, er blevet rapporteret. Dette forérsager sver anami, og
symptomer herpé vil omfatte usadvanlig treethed og mangel pé energi.

I meget sjaeldne tilfeelde er der rapporteret sarcoidosis (en sygdom karakteriseret ved leengerevarende
feber, vaegttab, ledsmerte og -opsvulmen, hudskader og opsvulmede kirtler). Tab af bevidsthed er
forekommet meget sjeldent, for det meste hos @ldre patienter, behandlet med heje doser. Slagtilfelde
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(cerebrovaskulare tilfaelde) er blevet rapporteret. Kontakt straks din lage, hvis du har et af disse
symptomer.

Ikke kendte bivirkninger:

periodontal (lidelse som pavirker gummerne) og tandlidelser, endring i tungens farve, endring i mental
tilstand, tab af bevidsthed, akutte overfelsomhedsreaktioner inklusive urticaria (udslet), angiogdem
(heevelse af hender, fodder, ankler, ansigt, leber, mund eller hals, som kan medfere synkebesver eller
besvaret vejrtrakning), bronkokonstriktion og anafylakse (en kraftig allergisk reaktion over hele
kroppen) har varet rapporteret, men hyppigheden er ukendt.

Desuden er folgende set ved behandling med IntronA: Vogt-Koyanagi-Harada syndrom (en autoimmun
inflammatorisk lidelse, der pavirker gjnene, huden og membraner i grer, hjerne og rygmarv), tanker om
at true andre mennesker pé livet, mani (unormalt stor eller ungdvendig entusiasme), bipolare lidelger
(humersvingninger karakteriseret ved vekslende episoder af tungsind og begejstring), hjertesvi K
perikardie-effusion (veeskeansamling mellem perikardiet (hjertesaekken) og selve hjertet), lun@
(dannelse af arvaev i lungerne) og reaktivering af hepatitis B hos patienter med samtidig in@
HCV og HBYV (tilbagevenden af hepatitis B-sygdom). . \%

se
med

Pulmonal arteriel hypertension — en sygdom, der medferer sver forsnavring af bl
med deraf folgende hejt blodtryk i de blodkar, der forer blodet fra hjertet til lu . Dette kan navnlig
forekomme hos patienter med risikofaktorer sdsom hivinfektion eller svare I8yefproblemer (cirrose).
Bivirkningerne kan indtreede pa forskellige tidspunkter under behandlinge@vpisk flere maneder efter

ene i lungerne

pabegyndelse af behandlingen med IntronA. @

Indberetning af bivirkninger K

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din lage, apot sonalet eller sygeplejersken. Dette
galder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i leegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Legemidde sen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkmi n du hjelpe med at fremskaffe mere

information om sikkerheden af dette legemiddel,

5. Opbevaring ‘\%

Opbevar legemidlet utilgengeligt rn.
Brug ikke leegemidlet efter f@?&l@bsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte maned. e‘\
*
Opbevares i kalesk - 8°C).
Ma ikke nedfryse
For kortvariE t@)ort kan oplesningen opbevares uden for keleskab ved temperaturer pa 25°C eller

derunder i 10de pa op til syv dage inden anvendelse. IntronA kan szttes tilbage i keleskabet pé et
hvilket tidspunkt i denne syv dages periode. Hvis praparatet ikke anvendes i denne syv dages
peion al det kasseres.

Produktet kan, nar det er dbnet, opbevares i maksimalt 28 dage ved 2°C - 8°C.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker @ndringer i udseendet af IntronA.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningsstorrelser og yderligere oplysninger
IntronA indeholder

- Aktivt stof: Rekombinant interferon alfa-2b. Hvert hatteglas indeholder 18 millioner IE i 3 ml
oplesning.

- Ovrige indholdsstoffer: Dinatriumphosphat vandfri, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat,
dinatriumedetat, natriumchlorid, m-cresol, polysorbat 80 og vand til injektionsvaesker.

- En ml oplesning indeholder 6 millioner IE interferon alfa-2b

Udseende og pakningssterrelser

IntronA findes som injektionsvaske-/infusionsvaske, oplosning \
Den klare og farvelgse oplesning er emballeret i et glas heaetteglas. K@
IntronA er tilgeengelig i ni forskellige pakningssterrelser: . %Q
- Pakning a 1 hetteglas
- Pakning a 1 hatteglas, 6 injektionssprgjter a 1 ml, 6 kanyler og 12 rensese T
- Pakning a 1 hatteglas, 6 injektionssprajter a I ml med pésat kanyle og &tte og
12 renseservietter
- Pakning a 2 hatteglas
- Pakning a 2 hatteglas, 12 injektionssprejter a 1 ml, 12 kanyler, 4 renseservietter

- Pakning a 2 hatteglas, 12 injektionssprejter a 1 ml med pésa\ le og kanylehztte og
24 renseservietter

- Pakning a 12 hetteglas %

- Pakning a 12 hatteglas, 72 injektionssprajter a 1 m? yler og 144 renseservietter

- Pakning a 12 hatteglas, 72 injektionssprajter a ed pésat kanyle og kanylehatte og
144 renseservietter \@

Ikke alle pakningssterrelser er nﬂdvendigvi@lsfﬂrt.

Indehaver af markedsfﬂringstilladels‘e& Fremstiller:

Merck Sharp & Dohme B.V. & SP Labo N.V.

Waarderweg 39 @ Industriepark 30

2031 BN Haarlem \' B-2220 Heist-op-den-Berg
Holland @ Belgien

Hvis du ensker yderl; e&ysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant for i ren af markedsforingstilladelsen:

Belgié/Belgi l@e gien Lietuva

MSD Belgi UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tels 7766211 Tel. +370 5 278 02 47
dp%b @merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk apn u Joym benrapus EOOJ MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

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

EAlLada

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 80464040

Hrvatska
Merck Sharp & Dohme d.o.o. ¢
Tel: + 3851 6611 333

croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme E&@(Human Health)

Limited 1
Tel: +353 (0)1 299
medinfo_ireland
island

Vistor :b
Si% 5357000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

ck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

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 322073 00
msdnorge@msd.no

Osterreich . %
Merck Sharp & Dohme Ges.m(’\
Tel: +43 (0) 1 26 044 O
msd-medizin@merck.co

Polska
MSD Polska Sp#z0.0.
Tel: +48 22 5 00

msdpolska@ ck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

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)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371 67364224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Denne indlzegsseddel blev senest aendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Lagemiddelagentu
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/ é.

Denne indlegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaiske Laegemiddelagenh@

hjemmeside. O, \%
S
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SADAN INJICERER DU SELV INTRONA
Injektionssprajte med pasat kanyle og kanylehcette

::]
Folgende vejledninger forklarer, hvordan du selv injicerer IntronA. Les venligst vejledningerne

omhyggeligt og folg dem trin for trin. Din laege eller hans/hendes assistent vil instruere dig i, hvordan
du selv injicerer IntronA. Forsgg ikke selv at injicere med mindre du er sikker pa, at du forstéar \

proceduren og forudsatningen for selv-injektion. @
Forberedelse é
Saml det ngdvendige udstyr, for du begynder: R %

- et haetteglas med IntronA injektionsveske, oplasning, \

- en | ml sprejte med pasat kanyle og kanylehatte (BD SafetyGlide injektio@jte),

- en renseserviet.

Vask dine h&nder omhyggeligt. 0

Afmaling af IntronA dosis fra det feerdigtilberedte pulver til injektiongwaeske

Fjern laget fra haetteglasset. Hvis dette er et flerdosis hetteglas, skagwm fjerne laget ved
forberedelse af den forste dosis. Rens gummimembranen gverst tteglasset, der indeholder den
feerdigtilberedte oplesning IntronA, med en renseserviet.

Tag sprejten ud af emballagen. Drej kanylehzatten for pla kanylespidsen eller for at kunne laese
skalaen.
Fjern kanylehetten uden at rore ved kanylen, og f ften med luft ved at trekke stemplet til det

niveau, der svarer til din dosis som foreskrevet af dinN&ge.

Hold IntronA hatteglasset lodret uden at rere nsede top af hatteglasset med dine hander.
Indfer kanylen i hatteglasset indeholdende A oplesningen og injicer luft i hetteglasset.

Vend hatteglasset og sprajten med bu fwcjret i den ene hand. Se efter, at spidsen af kanylen er i
IntronA oplesningen. Din anden hé’lnﬁl re fri til at bevage stemplet. Trek stemplet langsomt

tilbage for at udtage den rigtige do@ m foreskrevet af din leege, i sprojten (Diagram A).

Diagram A

Fjern kanylen fra hatteglasset og se efter luftbobler i sprejten. Hvis du ser nogle bobler, treek stemplet
lidt tilbage; bank let pa sprejten, med kanylen pegende opad, indtil boblerne forsvinder. Tryk stemplet
langsomt op tilbage til den korrekte dosis.

Mangde som skal udtraekkes svarende til dosen:
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

IntronA 25 millioner IE/2,5 ml injektionsvzeske-/infusionsvaeske, oplesning
interferon alfa-2b

Leaes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Spoerg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere du vil vide.

- Laegen har ordineret IntronA til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til andre.
Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4. é\,

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk @

Oversigt over indlzegssedlen é\

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage IntronA \
3. Sadan skal du tage IntronA 0
4. Bivirkninger @.

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger K@

1. Virkning og anvendelse Q@

IntronA (interferon alfa-2b) supplerer reaktionen fra&@s immunsystem med henblik pa at bekempe
infektioner og alvorlige sygdomme. @

IntronA anvendes hos voksne patienter til a &mdle visse lidelser, der pavirker blodet, knoglemarven,
lymfekirtler eller huden og kan spredes i‘%mn. Omfattet er harcelleleukaemi, kronisk myeloid leukami,
myelomatose, follikulert lymfom, karQoi tumor og malignt melanom.

IntronA anvendes ogsa hos Vols(c'@enter til behandling af kronisk hepatitis B og C, der er
virusinfektioner i leveren.

IntronA anvendes i ke, \10n med ribavirin hos bern i alderen 3 ar eller &ldre og unge, som har
tidligere ubehandle 1sk hepatitis C.

(/
2. Det skaldu vide, for du begynder at tage IntronA

Tag i ntronA

- is du er allergisk over for interferon eller et af de evrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).

- hvis du har alvorlig hjertesygdom.

- hvis du har darlig nyre- eller leverfunktion.

- hvis du har fremskreden ubehandlet (ukontrolleret) leversygdom.

- hvis du har leverbetendelse og er blevet behandlet for nylig med medicin, der undertrykker
immunsystemet (andet end korttidsbehandling med cortisonlignende medicin).

- hvis du tidligere har haft anfald (kramper).

- hvis du tidligere har haft autoimmun sygdom, eller har fiet en organtransplantation og anvender
medicin, der undertrykker dit immunsystem (dit immunsystem hjelper med at beskytte dig mod
infektioner).

- hvis du har en sygdom i skjoldbruskkirtlen, der ikke er velkontrolleret.

- hvis du er i behandling med telbivudin (se punktet "Brug af anden medicin sammen med IntronA").
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Born og unge:
- hvis du har haft alvorlig nerves eller mental sygdom, sdsom alvorlig depression eller
selvmordstanker.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager IntronA.

- hvis du er gravid eller planlegger at blive gravid (se punktet ”Graviditet og amning”).

- hvis du er i behandling for mental sygdom eller tidligere har faet behandling for anden nerves eller
mental lidelse herunder depression (sdsom felelse af tristhed, modleshed) eller selvmords- eller
drabstanker (se punkt 4 ”Bivirkninger”’). Anvendelse af interferon alfa-2b hos bern og unge med
nuverende eller tidligere alvorlige psykiske forstyrrelser er kontraindiceret (se punktet ”Tag{cfe

IntronA”).

- hvis du har skrumpelever eller andre leversygdomme (ud over hepatitis B eller C). K@

- hvis du har psoriasis, kan den forvarres under behandling med IntronA.

- nar du far IntronA, kan du midlertidigt have en sterre risiko for at fa en infektion, S&nn lege til
rads, hvis du tror, at du er ved at fa en infektion. Q

- hvis du udvikler symptomer i forbindelse med en forkelelse eller anden luftV® ktion, sdsom
feber, hoste eller besvaer med vejrtreekningen, sa forteel din leege det. \

- hvis du udvikler symptomer pa en alvorlig allergisk reaktion (sdsom ekningsbesver, hiven

efter vejret eller udslat) under behandling med denne medicin, s% straks legehjelp.
- hvis du ogsé behandles for hiv (se punktet "Brug af anden mgi ammen med IntronA”).

- hvis du bemerker usedvanlig bladning eller bla maerker, sé sporg strag iMlaege til rads.

- hvis du har eller har haft en infektion med hepatitis B-virus in lege maske vil overvage dig
tettere.

- hvis du har faet foretaget en organtransplantation, e
behandling age risikoen for afstedning. Dette ska

re eller lever, kan interferon-
teres med din lege.

Tand- og tandkadslidelser, som kan lede til tab af temder, er blevet rapporteret hos patienter, der fik
IntronA og ribavirin kombinationsbehandling dover kan mundterhed have en skadelig virkning pa
tender og mundslimhinder under langtidsb, ling med kombinationen af IntronA og ribavirin. Du
ber berste dine tender omhyggeligt to g(%dagligt og fa foretaget regelmassige tandeftersyn. Nogle
patienter kan desuden kaste op. HViSQ gor det, s& husk at skylle munden omhyggeligt bagefter.

Forteel din lege, hvis du noge 'nd@r haft et hjerteanfald eller en hjertelidelse; hvis du tidligere har haft
vejrtrekningsbesver eller lu ndelse, problemer med blodsterkningen, leverfunktionen,
thyroidealidelser, diabet ojt eller lavt blodtryk.

*
Fortel din lege, hvi \nogensinde er blevet behandlet for depression eller andre psykiske lidelser,
forvirring, bevidstigshed, selvmordstanker eller selvmordsforseg, eller tidligere har haft et misbrug (f.eks.
er)

af alkohol eller
Det er @ ;ortzelle din leege, hvis du tager den kinesiske urtemedicin shosaikoto.

BW anden medicin sammen med IntronA

IntronA vil forege virkningerne af stoffer, der heemmer dit nervesystem, muligvis ved at forarsage
desighed. Sperg derfor din lege eller apotekspersonalet til rdds om indtagelse af alkoholiske
drikkevarer eller anvendelse af sovepiller, beroligende eller steerkt smertestillende medicin.

Fortel din leege, om du anvender theophyllin eller aminophyllin for astma, og om al anden medicin, du
anvender, eller for nylig har anvendt, ogsa hvis der er tale om ikke-receptpligtige legemidler, idet dosis
af visse lagemidler eventuelt skal justeres, mens du behandles med IntronA.

Patienter, som ogsa har hiv-infektion: Malkesyreacidose og nedsat leverfunktion er bivirkninger, som

er forbundet med hejaktiv anti-retroviral terapi (HAART), en hiv-behandling. Hvis du modtager
HAART, kan tilfojelse af IntronA og ribavirin gge din risiko for malkesyreacidose og leversvigt. Din
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leege vil kontrollere dig for sygdomstegn og symptomer pa disse tilstande (Laes endelig ogsa ribavirin
indlegssedlen). Patienter behandlet med IntronA og ribavirin kombinationsbehandling og zidovudin
kan herudover have en gget risiko for at udvikle an@mi (lavt antal rede blodceller).

Hvis du tager telbivudin sammen med pegyleret interferon alfa-2a eller en anden form for
interferonmedicin til injektion, har du sterre risiko for at udvikle perifer neuropati (felelsesloshed,
snurrende og/eller brendende fornemmelse 1 arme og/eller ben). Denne bivirkning kan ogsé vare mere
alvorlig. Kombinationen af IntronA og telbivudin er derfor kontraindiceret.

Fortal det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt

pa recept. \

Brug af IntronA sammen med mad, drikke og alkohol @
Din lege kan anbefale dig at drikke ekstra vaske for at hjelpe med at forebygge lavt blodt@

Graviditet, amning og frugtbarhed

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger e grav1d skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemld dersggelser pa

draegtige dyr har interferoner undertiden forarsaget abort. Virkningen pa gr t hos mennesker er

ukendt.

Hvis du har faet foreskrevet IntronA i kombination med ribavirin, ka avirin vere yderst skadelig for
et ufadt barn, og bade kvindelige og mandlige patienter skal derfor g erlige forholdsregler i deres
seksuelle aktivitet, hvis der er nogen mulighed for, at en gravidi opsta

- hvis du er en pige eller kvinde i den fodedygtige alder, ska ve en negativ graviditetstest for
behandling, hver maned under behandling og i 4 maneder. andlingen er stoppet. Du skal
anvende effektiv antikonception i den periode, hvor du t tbavirin, og i 4 méneder efter behandlingen
er afsluttet. Du kan diskutere dette med din lege.

- hvis du er en mand, der tager ribavirin, s hav ikkesamleje med en gravid kvinde, medmindre du
bruger kondom. Dette vil reducere mulighedeE at ribavirin efterlades i kvindens krop. Hvis din

kvindelige partner ikke er gravid nu, me fodedygtige alder, skal hun testes for graviditet hver
maned under behandling, og i 7 maned ehandlingen er stoppet. Du kan diskutere dette med din
leege. Hvis du er en mandlig patient, ﬁg eller din partner bruge effektiv antikonception i den
periode, du tager ribavirin og i 7 r efter behandlingen er stoppet. Du kan diskutere dette med din

leege. \'

Det er uvist, om dette 1 el udskilles i malken hos mennesker. Am derfor ikke et spaedbarn, hvis
du tager IntronA. I ke 1onsbehandling med ribavirin, bemark da de respektive informerende
tekster vedrerende | 1dler indeholdende ribavirin.

Trafik- og sikkerhed
Kor ikke bietjen ikke verktej eller maskiner, hvis du bliver desig, traet eller forvirret af denne
medici

Inw indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per 2,5 ml, dvs. det er i det vaesentlige "natrium-
fri".

3. Sadan skal du tage IntronA

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s sperg
laegen eller apotekspersonalet. Din laege har ordineret IntronA specielt til dig og din nuvarende tilstand,

del ikke denne medicin med andre.

Din lege har bestemt den ngjagtige dosering for indgift af IntronA efter dit individuelle behov.
Doseringen vil athenge af sygdommen, der behandles.
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Hvis du selv injicerer IntronA, sé& ver sikker pa, at den dosis, der er blevet foreskrevet til dig, angives
tydeligt pa den leegemiddelpakning, du modtager. Doser, der skal indgives 3 gange om ugen, gives bedst
hver anden dag.

Den szdvanlige begyndelsesdosis for hver sygdom angives nedenfor, men de individuelle doser kan
variere, og laegen kan @ndre din dosis pa grund af dit specielle behov:

Kronisk hepatitis B: 5 til 10 millioner IE 3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkutant (under
huden).

Kronisk hepatitis C: Voksne - 3 millioner IE 3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkutant (g{l'er

huden) i kombination med ribavirin eller alene. Born og unge i alderen 3 ar eller celdre -
3 millioner IE/m? 3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkutant (under huden) i kombi@med
ribavirin (se venligst ogsé ribavirin indleegssedlen). @

L 2
Harcelleleukeemi: 2 millioner [E/m?3 gange om ugen (hver anden dag) injiceret subkute@der huden).
Kronisk myeloid leukeemi: 4-5 millioner IE/m? daglig injiceret subkutant (under Q
Myelomatose: 3 millioner [E/m?3 gange om ugen (hver anden dag) injicere@kutant (under huden).

Follikuleert lymfom: Supplerende til kemoterapi, 5 millioner IE 3 garﬁ@ ugen (hver anden dag)
injiceret subkutant (under huden).

Carcinoid tumor: 5 millioner IE 3 gange om ugen (hver an@nﬁceret subkutant (under huden).

Malignt melanom: Induktionsbehandling: 20 million@a intravengst givet daglig i 5 dage om ugen i
en 4 ugers periode. Vedligeholdelsesbehandling: 10 milioner IE/m? 3 gange om ugen (hver anden dag)
injiceret subkutant (under huden).

Din leege kan ordinere en anden dosis af‘]gr alene eller i kombination med andre l&gemidler (sésom
cytarabin, ribavirin). Hvis du har faet grdin®ret IntronA i kombination med et andet leegemiddel, sé laes
venligst ogsa indlegssedlen for det iddel, der skal anvendes i kombinationen. Din laege vil
bestemme den nejagtige dosering og=ur athaengig af dit behov. Hvis du mener, at virkningerne af
IntronA er for kraftige eller @ ge, bor du tale med din lege eller apotekspersonalet herom.

Subkutan anvendelse®

IntronA er seedvanli \eregnet til subkutan anvendelse. Dette betyder, at IntronA injiceres med en kort
kanyle i fedtvwve&nder huden. Hvis du selv injicerer denne medicin, vil du blive instrueret i at
tilberede og i c@ injektionen. Detaljerede vejledninger i subkutan indgift gives med denne
indl%gssed@ punktet ”’Sadan injicerer du selv IntronA” sidst i indleegssedlen).

Intravehgy infusion:

Infusiofsvaesken skal tilberedes umiddelbart for brug. Enhver sterrelse hatteglas kan anvendes til at
maéle den nedvendige dosis, men slutkoncentrationen af interferon i natriumchloridinjektionsvaesken méa
ikke vere under 0,3 millioner IE/ml. Den beregnede mengde IntronA traekkes op af heetteglasset
(glassene), tilsaettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumchloridinjektionsvaske i en PVC-pose eller
glasflaske til intravengs anvendelse og indgives over 20 minutter.

Intet andet laegemiddel ma infunderes samtidig med IntronA.
En dosis af IntronA gives pé hver fastlagt dag. IntronA gives enten dagligt (5 eller 7 gange ugentligt), eller
tre gange ugentlig, hveranden dag, for eksempel mandag, onsdag og fredag. Interferoner kan forarsage

usaedvanlig treethed; hvis du selv injicerer denne medicin, eller giver den til et barn, ber du gere det for
sengetid.
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Anvend IntronA ngjagtigt som foreskrevet af din lege. Overskrid ikke den anbefalede dosering, og
anvend IntronA sé leenge som ordineret.

Hyvis du har taget for meget IntronA
Kontakt snarest muligt din leege eller sygeplejersken.

Hyvis du har glemt at tage IntronA

Hvis du selv injicerer behandlingen, eller hvis du tager dig af et barn, der anvender IntronA i
kombination med ribavirin, sé injicer den anbefalede dosis, s& snart du husker det og fortsaet
behandlingen som sedvanligt. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.
Hvis du skal injicere dette leegemiddel hver dag, og du ved et uheld kommer til at springe en hel
dagsdosis over, sé fortseet behandling med den sedvanlige dosis naste dag. Kontakt din leege el@’\,

apotekspersonalet efter behov. K

4. Bivirkninger {\%

Dette l&@gemiddel kan som alle andre legemidler give bivirkninger, men ikke bivirkninger. Selv
om ikke alle disse bivirkninger forekommer, kan de, hvis de forekommer, kr edicinsk overvagning.

Psykiske sygdomme og sygdomme i centralnervesystemet:

Nogle mennesker bliver deprimerede, nér de anvender IntronA ale r i kombinationsbehandling
med ribavirin, og i nogle tilfeelde har personer haft tanker om at ndre mennesker pé livet,
selvmordstanker eller aggressiv opforsel (sommetider rettet nfod) ndre) Nogle patienter har endda
begaet selvmord. Seg endelig akut hjelp, hvis du bemarke A bliver deprimeret eller har

selvmordstanker eller @ndrer din opfersel. Du kunne cfe at bede et familiemedlem eller en neer
ven hjelpe dig med at veere opmarksom pa tegn p sion eller @ndringer i din opforsel.
Born og teenagere er serligt udsatte for at ud i@iepression, nar de behandles med IntronA og

ribavirin. Pérerende til barn og unge skal s ontakte lege eller skadestue, hvis de bemarker nogen
som helst tegn pa usedvanlig opfﬂrsel “ ion eller aggressiv adferd rettet mod sig selv eller andre.

Veaekst og udvikling (bern og te \’e)
I lgbet af det ene ér i kombma\Y chandling med IntronA og ribavirin voksede nogle bern og unge

ikke eller havde ikke den ning, som var forventet. Nogle bern naede ikke den forventede hgjde
inden for 10-12 &r efter ingen

Hvis en af folgen 1\rkninger forekommer, s& opher med at anvende IntronA og kontakt omgéende
din lege eller t, a skadestuen pa det narmeste hospital:

- haeve @nder, fodder, ankler, ansigt, leber, mund eller hals, hvilket kan give besver med at
treekke vejret; kleende udslat; besvimelse.

Disse meget alvorlige bivirkninger. Hvis du har dem, kan du have faet en alvorlig allergisk
redktion‘@ver for IntronA. Du kan have behov for hurtig leegehjelp eller hospitalsindlaggelse. Disse
megevalvorlige bivirkninger er meget sjeldne.

Kontakt din lege sa hurtigt som muligt, hvis en af folgende bivirkninger forekommer:

- brystsmerte eller vedvarende og sver hoste; uregelmaessige eller hurtige hjerteslag;
andedratsbesver, forvirring, besveer med at forblive opmarksom, felelsesloshed eller prikkende
fornemmelse eller smerte i heender eller fedder; anfald (kramper); besvar med at sove, taenke
eller koncentrere sig, @ndret mental status; selvmordstanker, selvmordsforsgg, @ndret opforsel
eller aggressiv opforsel (sommetider rettet mod andre); hallucinationer; kraftig mavesmerte; sorte
eller tjeerelignende afferinger; blod i affering eller urin, kraftig naeseblod; voksagtig bleghed, hajt
sukkerniveau i blodet, feber eller kulderystelser begyndende efter fa ugers behandling,
lavtsiddende ryg- eller sidesmerte, vanskelig vandladning, problemer med dine gjne, syn eller
horelse, haretab, kraftig eller smertefuld redme eller emhed pé din hud eller slimhinde.
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Ovennavnte kan vere tegn pa alvorlige bivirkninger, som kan kraeve hurtig leegehjaelp. Din lege vil
undersoge dit blod for at sikre, at antallet af hvide blodlegemer (celler, som bekemper infektion) og
rode blodlegemer (celler, som berer jern og ilt), blodplader (blodsterkningsceller) og andre
laboratorievardier er pa acceptable niveauer. Der er set moderat og seedvanligvis reversibel reduktion i
alle 3 blodbestanddele - hvide blodlegemer, rede blodlegemer og blodplader.

I begyndelsen af behandlingen med IntronA kan du fa en influenzalignende reaktion med feber,
treethed, hovedpine, muskelemhed, ledsmerte og kulderystelser. Din leege kan anbefale, at du tager

paracetamol, hvis du udvikler disse symptomer.

Mulige bivirkninger er anfort nedenfor og grupperet efter hyppighed:

Meget (pavirker flere end 1 af 10 brugere)
almindelig \
Almindelig (pavirker 1 til 10 af 100 brugere) K@
Ikke almindelig (péavirker 1 til 10 af 1.000 brugere) @
Sjeelden (pavirker 1 til 10 af 10.000 brugere) . %
Meget sjelden  (pdvirker mindre end 1 af 10.000 brugere) \
Ikke kendt (frekvensen kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende @

Folgende bivirkninger er blevet rapporteret 0

Meget almindelige bivirkninger: @

smerte, haevelse og redme eller hudskade pé injektionsstedet, hérta& immelhed, endret appetit,
mave- eller abdominalsmerter, diarré, kvalme (folelse af at vaere @, virusinfektion, depression,
emotionel ustabilitet, sgvnlashed, angst, ondt i halsen og sm synken, trethed,
kulderystelse/stivhed, feber, influenzalignende reaktion, fi generelt ubehag, hovedpine, vagttab,
opkastning, irritabilitet, svaghed, humersvingninger, h pnogle tilfelde kraftig), kortdndethed, kloe,
ter hud, udslet, pludselig og kraftig muskelsmerte; e@rter, smerte i bevageapparatet, @ndringer i
laboratorieblodvaerdier inklusive nedsat antal hvide bledlegemer. Nogle bern har haft et fald i deres

vaeksthastighed (hegjde og vaegt). |
*

Almindelige bivirkninger:

torst, dehydrering, hejt blodtryk, mi réopsvulmede kirtler, redmen, menstruationslidelser, nedsat
seksuallyst, vaginallidelse, brystsrétestikelsmerte, skjoldbruskkirtel-lidelser, radt tandked,
mundterhed, redme eller emhegd a nd eller tunge, tandpine eller tandlidelse, forkelelsessar (herpes
simplex), endret smagsopfa; mavetilfeelde, halsbrand (dyspepsi), forstoppelse, forsterret lever
(leverlidelser, undertide ge), lose affaringer, sengeveedning hos bern, bihulebetendelse,
bronkitis, gjensmertey mer med dine tarekanaler, konjunktivitis ("rede gjne"), uro, sgvnighed,
sovngengeri, adfer & lemer, nervesitet, tet eller lobende nase, nysen, hurtigt andedret, bleg eller
redmende hud, bl@ker, hud- eller negleproblemer, psoriasis (ny eller forverret), aget svedtendens,
oget mndla%@r ng, let rysten, nedsat folsomhed ved berering, gigt.

Ikke al 1g€ bivirkninger:
bakterieinfektion, en prikkende og stikkende fornemmelse og perikarditis (betendelse i hjertesaekken).

Sjeeldne bivirkninger:
lungebetendelse.

Meget sjeeldne bivirkninger:

lavt blodtryk, opsvulmet ansigt, diabetes, benkramper, rygsmerter, nyreproblemer, nerveadeleggelse,
bledende tandked, aplastisk anemi. Pure red cell aplasia, en tilstand, hvor kroppen er ophert med eller
har nedsat produktion af rede blodlegemer, er blevet rapporteret. Dette forarsager svaer anemi, og
symptomer herpé vil omfatte usaedvanlig treethed og mangel pé energi.

I meget sjaeldne tilfeelde er der rapporteret sarcoidosis (en sygdom karakteriseret ved leengerevarende
feber, vaegttab, ledsmerte og -opsvulmen, hudskader og opsvulmede kirtler). Tab af bevidsthed er
forekommet meget sjeldent, for det meste hos @ldre patienter, behandlet med hgje doser. Slagtilfeelde
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(cerebrovaskulre tilfaelde) er blevet rapporteret. Kontakt straks din laege, hvis du har et af disse
symptomer.

Ikke kendte bivirkninger:

periodontal (lidelse som pavirker gummerne) og tandlidelser, endring i tungens farve, endring i mental
tilstand, tab af bevidsthed, akutte overfelsomhedsreaktioner inklusive urticaria (udslat), angiogdem
(haevelse af hender, fodder, ankler, ansigt, leber, mund eller hals, som kan medfere synkebesvar eller
besvaret vejrtrakning), bronkokonstriktion og anafylakse (en kraftig allergisk reaktion over hele
kroppen) har varet rapporteret, men hyppigheden er ukendt.

Desuden er folgende set ved behandling med IntronA: Vogt-Koyanagi-Harada syndrom (en autoimmun
inflammatorisk lidelse, der pavirker gjnene, huden og membraner i orer, hjerne og rygmarv), tanker om
at true andre mennesker pé livet, mani (unormalt stor eller ungdvendig entusiasme), bipolare lidelger
(humersvingninger karakteriseret ved vekslende episoder af tungsind og begejstring), hjertesvi K
perikardie-effusion (veeskeansamling mellem perikardiet (hjertesaekken) og selve hjertet), lun{:?)
(dannelse af arvaev i lungerne) og reaktivering af hepatitis B hos patienter med samtidig in@
HCV og HBV (tilbagevenden af hepatitis B-sygdom). . \%

se
med

Pulmonal arteriel hypertension — en sygdom, der medferer sveer forsnavring af bl
med deraf folgende hejt blodtryk i de blodkar, der farer blodet fra hjertet til lu . Dette kan navnlig
forekomme hos patienter med risikofaktorer sdsom hivinfektion eller svare I8yefproblemer (cirrose).
Bivirkningerne kan indtreede pa forskellige tidspunkter under behandlinge@vpisk flere maneder efter

ene i lungerne

pabegyndelse af behandlingen med IntronA. @

Indberetning af bivirkninger K

Hyvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, apot sonalet eller sygeplejersken. Dette
galder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i leegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Legemidde sen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkmi n du hjelpe med at fremskaffe mere

information om sikkerheden af dette legemiddel.

5.  Opbevaring ‘\%

Opbevar legemidlet utilgengeligt rn.
Brug ikke leegemidlet efter f@?&l@bsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte maned. e‘\
*
Opbevares i kalesk - 8°C).
Ma ikke nedfryse
For kortvariﬁ t@)ort kan oplesningen opbevares uden for kaleskab ved temperaturer pa 25°C eller

derunder i 10de pa op til syv dage inden anvendelse. IntronA kan szttes tilbage i koleskabet pa et
hvilket tidspunkt i denne syv dages periode. Hvis praparatet ikke anvendes i denne syv dages
pe% al det kasseres.

Produktet kan, nar det er dbnet, opbevares i maksimalt 28 dage ved 2°C - 8°C.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker @ndringer i udseendet af IntronA.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningsstorrelser og yderligere oplysninger
IntronA indeholder

- Aktivt stof: Rekombinant interferon alfa-2b. Hvert hetteglas indeholder 25 millioner IE 1 2,5 ml
oplesning.

- Ovrige indholdsstoffer: Dinatriumphosphat vandfri, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat,
dinatriumedetat, natriumchlorid, m-cresol, polysorbat 80 og vand til injektionsvasker.

- En ml oplesning indeholder 10 millioner Ul interferon alfa-2b

Udseende og pakningssterrelser

IntronA findes som injektionsvaske-/infusionsvaske, oplosning \
Den klare og farvelgse oplesning er emballeret i et glas hetteglas. K@
IntronA er tilgeengelig i tolv forskellige pakningssterrelser: . %Q

- Pakning a 1 hetteglas

- Pakning a 1 hatteglas, 6 injektionssprgjter a 1 ml, 6 kanyler og 12 rensese T

- Pakning a 1 hatteglas, 6 injektionssprajter a I ml med pésat kanyle og &tte og

12 renseservietter
- Pakning a 1 hatteglas, 6 injektionssprgjter a 1 ml med pésat kanylc@?. renseservietter
- Pakning a 2 hetteglas
- Pakning a 2 hatteglas, 12 injektionssprojter a 1 ml, 12 kanyl% 4 renseservietter
- Pakning a 2 hatteglas, 12 injektionssprejter a 1 ml med @ anyle og kanylehztte og
24 renseservietter
- Pakning a 2 haetteglas, 12 injektionssprejter a 1 ml at kanyle og 24 renseservietter

- Pakning a 12 hatteglas
- Pakning a 12 hatteglas, 72 injektionssprajt , 72 kanyler og 144 renseservietter
r

- Pakning a 12 hetteglas, 72 injektionsspr aM ml med pésat kanyle og kanylehatte og
144 renseservietter %
- Pakning a 12 hatteglas, 72 injekti@kﬁﬁer a 1 ml med pasat kanyle og 144 renseservietter
*

Ikke alle pakningssterrelser er n@dve@gv s markedsfort.

Indehaver af markedsfmin%ﬂi&sen:
Merck Sharp & Dohme .V@
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem * e >

Holland \

Hvis du ens
reprasent.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD\Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepk [apn u Jloym brarapus EOO/]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Fremstiller:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

@rligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale
indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.

Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

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

EX0MGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaifia

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 X@

Tel: + 38516611 338

croatia_info@me@

Ireland

Merck Sha ohme Ireland (Human Health)
Limite

Tel: + )1 2998700
medinfé ireland@merck.com
island

Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

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 K@
Norge @
MSD (Norge) AS %

>

Q
TIf: +47 322073 00 O
msdnorge@msd.no 0’\'

Osterreich
Merck Sharp & Pghme Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0) 1& 4
msd-medi erck.com

Pols@
Iska Sp. z o0.0.

48225495100

\sdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. r. o.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi
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Kvmpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371 67364224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com
Denne indleegsseddel blev senest aendret é\,
Andre informationskilder &

*
Du kan finde yderligere information om dette legemiddel p& Det Europaiske L&ger{&%genturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/ O

Denne indlegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaiske La delagenturs
hjemmeside.
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SADAN INJICERER DU SELV INTRONA
Injektionssprajte uden pasat kanyle

:ﬁl\!v?w.“zw.r\.w.w.
S o o oo o o o o ~¢
P I NP (NI (NN NP ISR TN (NN ST |

Folgende vejledninger forklarer, hvordan du selv injicerer IntronA. Lees venligst vejledningerne
omhyggeligt og folg dem trin for trin. Din laege eller hans/hendes assistent vil instruere dig i, hvordan
du selv injicerer IntronA. Forsgg ikke selv at injicere med mindre du er sikker pé, at du forstar

—

—

proceduren og forudsatningen for selv-injektion.

Forberedelse @
Saml det nedvendige udstyr, for du begynder: K
- et haetteglas med IntronA injektionsvaske, oplegsning, @

- en sprajte (for eksempel 1 ml), .
- en kanyle til den subkutane injektion (for eksempel 0,4 x 13 mm [27 gauge Qo me]),
- en renseserviet.

Vask dine h&nder omhyggeligt. 0’\'

Afmaling af IntronA dosis fra det feerdigtilberedte pulver til inj ektionsvaes@'
Fjern laget fra haetteglasset. Hvis dette er et flerdosis hatteglas, skal n fjerne laget ved
forberedelse af den forste dosis. Rens gummimembranen gverst pa cglasset, der indeholder den

feerdigtilberedte oplesning IntronA, med en renseserviet.

Tag sprejten ud af emballagen. Ror ikke ved spidsen af spr, @‘ ag kanylen og sat den fast pa
spidsen af sprajten.

Fjern kanylehatten uden at rore ved kanylen, og fyld q@’en med luft ved at treekke stemplet til det
niveau, der svarer til din dosis som foreskrevet af % cs

Hold IntronA hatteglasset lodret uden at rore demyrensede top af hatteglasset med dine haender.
Indfer kanylen i haetteglasset indeholdende rz! oplesningen og injicer luft i hatteglasset.

Vend hztteglasset og sprejten med bung %jret i den ene hand. Se efter, at spidsen af kanylen er i
IntronA oplesningen. Din anden hand v re fri til at bevaege stemplet. Trek stemplet langsomt
tilbage for at udtage den rigtige dosi&)m foreskrevet af din laege, i sprejten.

Fjern kanylen fra hatteglasset og ter luftbobler i sprejten. Hvis du ser nogle bobler, treek stemplet
lidt tilbage; bank let pa sproj twe kanylen pegende opad, indtil boblerne forsvinder. Tryk stemplet

langsomt op tilbage til de\l® e dosis.

Mangde som skal udt s svarende til dosen:
N
Mengde Q’ orresponderende dosis (million IE) ved brug
(ml) af IntronA 25 million [E/2,5 ml
injektionsveske eller infusionsvaske

\/U
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SADAN INJICERER DU SELV INTRONA
Injektionssprajte med pasat kanyle

1

|-
—

Folgende vejledninger forklarer, hvordan du selv injicerer IntronA. Les venligst vejledningerne

omhyggeligt og folg dem trin for trin. Din laege eller hans/hendes assistent vil instruere dig i, hvordan
du selv injicerer IntronA. Forseg ikke selv at injicere med mindre du er sikker p4, at du forstar
proceduren og forudsatningen for selv-injektion.

Forberedelse @
Saml det nedvendige udstyr, for du begynder: . 6
- et hetteglas med IntronA injektionsvaske, oplasning, \

- en sprojte med pésat kanyle til subkutan injektion, O&

- en renseserviet. \

Vask dine hander omhyggeligt. 0

Fjern laget fra heetteglasset. Hvis dette er et flerdosis hatteglas, sk n fjerne laget ved
forberedelse af den forste dosis. Rens gummimembranen gverst @ tteglasset, der indeholder den

feerdigtilberedte oplesning IntronA, med en renseserviet.

Tag sprejten ud af emballagen. Du skal sikre dig, at kanyl@anylehaetten sidder fast pa sprejten
ved at skubbe, mens du drejer kanylehatten.

Fjern kanylehatten uden at rere ved kanylen, og f%en med luft ved at treekke stemplet til det
niveau, der svarer til din dosis som foreskrevet af ditNEge.

Hold IntronA hetteglasset lodret uden at rore
Indfer kanylen i hetteglasset indeholdende
Vend hetteglasset og sprajten med bu mycjret i den ene hand. Se efter, at spidsen af kanylen er i
IntronA oplesningen. Din anden handsvil wa&re fti til at bevaege stemplet. Traek stemplet langsomt
tilbage for at udtage den rigtige dogis, spm foreskrevet af din lege, i sprojten.

Fjern kanylen fra heetteglasse ter luftbobler i sprajten. Hvis du ser nogle bobler, treek stemplet
lidt tilbage; bank let pa sm ed kanylen pegende opad, indtil boblerne forsvinder. Tryk stemplet

Afmaling af IntronA dosis fra det feerdigtilberedte pulver til inj ektia%:s@

nsede top af heetteglasset med dine hander.
oplesningen og injicer luft i hatteglasset.

langsomt op tilbage til kte dosis.
*
Mangde som ska% es svarende til dosen:

Mangde Q ,Korresponderende dosis (million IE) ved brug
(ml) af IntronA 25 million IE/2,5 ml

é;g injektionsveaske eller infusionsvaske
V 5 25

0.5 5
1 10
1.5 15
2 20
2.5 25

Set kanylehatten pa igen og leg sprajten med kanylen pa en jevn overflade.
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SADAN INJICERER DU SELV INTRONA
Injektionssprajte med pasat kanyle og kanylehcette

::]
Folgende vejledninger forklarer, hvordan du selv injicerer IntronA. Leas venligst vejledningerne

omhyggeligt og folg dem trin for trin. Din lage eller hans/hendes assistent vil instruere dig i, hvordan
du selv injicerer IntronA. Forsgg ikke selv at injicere med mindre du er sikker pa, at du forstar \

proceduren og forudsatningen for selv-injektion. @
Forberedelse é
Saml det ngdvendige udstyr, for du begynder: R %

- et haetteglas med IntronA injektionsveske, oplasning, \

- en | ml sprejte med pasat kanyle og kanylehatte (BD SafetyGlide injektio@jte),

- en renseserviet.

Vask dine h&nder omhyggeligt. 0

Afmaling af IntronA dosis fra det feerdigtilberedte pulver til injektiongwaeske

Fjern laget fra haetteglasset. Hvis dette er et flerdosis hetteglas, skagwm fjerne laget ved
forberedelse af den forste dosis. Rens gummimembranen gverst tteglasset, der indeholder den
feerdigtilberedte oplesning IntronA, med en renseserviet.

Tag sprejten ud af emballagen. Drej kanylehzatten for pla kanylespidsen eller for at kunne lase
skalaen.
Fjern kanylehztten uden at rere ved kanylen, og ften med luft ved at traekke stemplet til det

niveau, der svarer til din dosis som foreskrevet af dinN&ge.

Hold IntronA hetteglasset lodret uden at rere nsede top af haetteglasset med dine hander.
Indfer kanylen i heetteglasset indeholdende A oplesningen og injicer luft i hatteglasset.

Vend hatteglasset og sprajten med bu fwcjret i den ene hand. Se efter, at spidsen af kanylen er i
IntronA oplesningen. Din anden héndpvil Weere fii til at bevaege stemplet. Trek stemplet langsomt
tilbage for at udtage den rigtige do@ m foreskrevet af din laege, i sprojten (Diagram A).

Diagram A

Fjern kanylen fra hetteglasset og se efter luftbobler i sprejten. Hvis du ser nogle bobler, treek stemplet
lidt tilbage; bank let pa sprejten, med kanylen pegende opad, indtil boblerne forsvinder. Tryk stemplet
langsomt op tilbage til den korrekte dosis.

Mangde som skal udtraekkes svarende til dosen:
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