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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IntronA 3 Millionen 1.E./0,5 ml Injektions- oder Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche Injektions- oder Infusionslosung enthilt 3 Millionen LLE. des rekombinanten
Interferon alfa-2b, hergestellt aus E. coli mittels rekombinanter DNA-Technologie, in 0,5 ml Losung.

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM @Q

Injektions- oder Infusionslésung. 6%
Klare und farblose Losung. @

4. KLINISCHE ANGABEN &QQ

4.1 Anwendungsgebiete

Chronische Hepatitis B \

Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer H i8 B, die im Serum Marker fiir eine
Hepatitis-B-Virus-Replikation (Vorhandensein von He Virus-DNA (HBV-DNA) und
Hepatitis-B-Antigen (HBeAg)), erhohte Alanin-Anpt nsféfase-Werte (ALT (GPT)-Werte) und

eine histologisch nachgewiesene aktive Leberenlﬁf\ und/oder Fibrose aufweisen.

\&

Chronische Hepatitis C
Vor Behandlungsbeginn mit IntronA soll QErgebnisse von klinischen Studien zum Vergleich
von IntronA mit pegyliertem Interferoﬁ& licksichtigt werden (siehe Abschnitt 5.1).

Erwachsene Q

IntronA ist indiziert zur Be ar@ von erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis C, die
erhohte Transaminasewer eberdekompensation haben und die Hepatitis-C-Virus-RNA (HCV-
RNA)-positiv sind (sieh & nitt 4.4).

Die beste Art, Intr 1 dieser Indikation anzuwenden, ist die Kombination mit Ribavirin.

Kinder im A@ 3 Jahren und Jugendliche

IntronA ist)lin K ombination mit Ribavirin, bestimmt zur Behandlung von Kindern im Alter von

3 Jahrefundélter und Jugendlichen mit chronischer Hepatitis-C-Infektion, die nicht vorbehandelt
sin Leberdekompensation zeigen und die HCV-RNA-positiv sind.

Bei der Entscheidung, eine Therapie nicht bis zum Erwachsenenalter zu verschieben, ist unbedingt zu
beriicksichtigen, dass die Kombinationstherapie eine Hemmung des Wachstums induziert, die bei
einigen Patienten zu einer reduzierten endgiiltigen KorpergroBBe im Erwachsenenalter fiihrte.

Die Entscheidung iiber eine Behandlung sollte von Fall zu Fall abgewogen werden (sieche Abschnitt
4.4).

Haarzellenleukémie
Behandlung von Patienten mit Haarzellenleukédmie.




Chronische myeloische Leukédmie

Monotherapie

Behandlung erwachsener Patienten mit Philadelphia-Chromosom- oder bcr/abl-translokations-
positiver, chronischer myeloischer Leukidmie.

Klinische Erfahrungen zeigen, dass bei der Mehrheit der behandelten Patienten ein hdmatologisches
und zytogenetisches Ansprechen in verschieden starkem Ausmal erreicht werden kann. Ein
zytogenetisches Ansprechen von starkem AusmaB ist definiert durch < 34 % Ph+-Leukdmie-Zellen im
Knochenmark, wahrend ein schwaches Ansprechen definiert ist durch > 34 %, jedoch < 90 % Ph+-
Zellen im Knochenmark.

Kombinationstherapie

Die Anwendung der Kombinationstherapie von Interferon alfa-2b mit Cytarabin (Ara-C) wihrend der
ersten 12 Behandlungsmonate zeigte eine signifikante Erhohung der starken zytogenetischen
Ansprechrate (Major Response) sowie eine signifikante Erhohung der Gesamtﬁberlebensrat

3 Jahren im Vergleich zur Interferon-alfa-2b-Monotherapie.

Multiples Myelom
Als Erhaltungstherapie bei Patienten, die nach einer initialen Induktions- Chem ie eine
objektive Remission erreichten (mehr als 50 %ige Reduktion des Myelomp rf

Gegenwirtige klinische Erfahrungen zeigen, dass eine Erhaltungstherap1§ terferon alfa-2b die

Plateauphase verldngert; jedoch wurden Effekte auf die Gesamtiiberle icht endgiiltig
bewiesen.

Follikuldre Lymphome \

Therapie follikuldrer Lymphome mit gro3er Tumormasse ch zu geeigneter Kombinations-
Chemotherapie zur Induktion wie CHOP-dhnliche Beh schemata. Eine grof3e Tumormasse

disease”), Beteiligung von 3 oder mehr Lymphk der > 3 cm), Allgemeinsymptome
(Gewichtsverlust > 10 %, Pyrexie > 38 °C fiir 8 Tage oder NachtschweiB), iiber den Nabel
hinausgehende MilzvergréBerung, ausgep% anobstruktion oder Kompressionssyndrom,

u

liegt vor, wenn mindestens eines der folgenden Krutz zutritft: TumorgrofBe tiber 7 cm (“bulky

orbitale oder epidurale Beteiligung, serd ss oder Leukédmie.

Karzinoid
Behandlung von Karzinoiden m %knoten oder Lebermetastasen und ”Karzinoidsyndrom”.

Malignes Melanom \ﬁ

Als adjuvante Therapie b&i Patienten, die nach einem chirurgischen Eingriff tumorfrei, aber in hohem
Mal remdlvgefahrde indy z. B. Patienten mit primirem oder rezidivierendem (klinischem oder
pathologischem) B er Lymphknoten.

4.2 Dosie@ und Art der Anwendung

Die hé%) darf nur von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung dieser Erkrankung eingeleitet
werden’
Nicht alle Darreichungsformen und Stérken sind fiir alle Anwendungsgebiete geeignet. Es muss eine
geeignete Darreichungsform und Stirke gewihlt werden.

Wenn bei irgendeiner Indikation im Verlauf der Behandlung mit IntronA Nebenwirkungen auftreten,
ist eine Dosismodifikation vorzunehmen oder die Behandlung voriibergehend abzusetzen, bis sich die
Nebenwirkungen wieder zuriickgebildet haben. Im Falle einer langer anhaltenden oder rezidivierend
auftretenden Intoleranz gegeniiber IntronA, auch nach entsprechender Dosismodifikation bzw. bei
Progression der Erkrankung, ist die Behandlung mit IntronA abzubrechen. Bei subkutaner
Verabreichung im Rahmen einer Erhaltungstherapie kann der Patient die Injektionen selbst
vornehmen, wenn dies der Arzt befiirwortet.



Chronische Hepatitis B
Die empfohlene Dosierung fiir Erwachsene liegt bei 5 bis 10 Millionen LLE. dreimal in der Woche
(jeden 2. Tag) tiber einen Zeitraum von 4 bis 6 Monaten und wird subkutan injiziert.

Die verabreichte Dosis ist um 50 % zu reduzieren, wenn hidmatologische Stérungen (Leukozyten

< 1.500/mm?, Granulozyten < 1.000/mm?, Thrombozyten < 100.000/mm?) auftreten.

Die Behandlung ist abzubrechen, wenn eine schwerwiegende Leukopenie (< 1.200/mm?),
schwerwiegende Neutropenie (< 750/mm?) oder schwerwiegende Thrombozytopenie (< 70.000/mm?)
auftritt.

Fiir alle Patienten: Falls sich nach drei- bis viermonatiger Behandlung keine Besserung beziiglich der
Serum-HBV-DNA abzeichnet (bei der maximal tolerierten Dosis) ist die IntronA-Therapie
abzubrechen.

Chronische Hepatitis C 6®

Erwachsene %

IntronA wird subkutan in einer Dosierung von 3 Millionen LE. dreimal in der W en 2. Tag)
entweder als Monotherapie oder in Kombination mit Ribavirin an erwachsene P \ n verabreicht.
Kinder im Alter ab 3 Jahren und Jugendliche %g

IntronA 3 Mio. L.E./m? wird subkutan dreimal in der Woche (jeden 2. reicht in
Kombination mit Ribavirin Kapseln oder L6sung zum Einnehmen, verteilt auf zwei Dosen

taglich mit dem Essen oral eingenommen werden bzw. wird (mo ens d abends).

(Siehe Fachinformation zu Ribavirin Kapseln zur Dosieru 1bav1r1n Kapseln und zu den
Richtlinien fiir die Dosierungsanpassung bei der Kombi erapie. Fiir Kinder, die < 47 kg
wiegen oder keine Kapseln schlucken kénnen, swluy information der Ribavirin Losung zum

Einnehmen.)

Riickfall-Patienten (Erwachsene)

IntronA wird in Kombination mit Ribavig en. Aufgrund von Ergebnissen aus klinischen
Studien, zu denen Daten {iber eine Beﬁ gsdauer von 6 Monaten vorliegen, wird empfohlen, dass
die Patienten IntronA in Kombmatl R1bav1r1n iiber eine Dauer von 6 Monaten erhalten.

Nicht vorbehandelte Patwnte@ chsene)

Die Wirksamkeit von Infr: d durch die kombinierte Anwendung mit Ribavirin erh6ht. IntronA
ist allein nur in Féllen ¢ vertraglichkeit gegeniiber Ribavirin oder wenn Ribavirin
kontraindiziert ist‘ z@elchen.

- IntronA in Ko ation mit Ribavirin

nissen klinischer Studien, zu denen Daten fiir eine 12-monatige Behandlung

mn}ies Monaten erhalten

Die Behandlung ist weitere 6 Monate (d. h. insgesamt 12 Monate) bei Patienten mit Virus-Genotyp 1
(bestimmt durch einen Test vor der Behandlung) und hoher Viruslast vor der Behandlung
fortzusetzen, die nach 6 Monaten einen negativen Serum-HCV-RNA-Nachweis zeigen.

Andere negative prognostische Faktoren (Alter > 40 Jahre, ménnlich, Bindegewebsbriicke) sind in
Betracht zu ziehen, um die Behandlung auf 12 Monate zu verldngern.

In klinischen Studien wurde festgestellt, dass Patienten, die nach 6-monatiger Behandlung kein
virologisches Ansprechen auf die Therapie zeigten (HCV-RNA unter der Nachweisgrenze), auch kein
virologisches Langzeitansprechen (HCV-RNA unter der Nachweisgrenze 6 Monate nach Absetzen
der Therapie) zeigten.



- IntronA allein
Die optimale Therapiedauer mit IntronA allein ist noch nicht vollstdndig evaluiert worden, jedoch
wird zu einer Therapie zwischen 12 und 18 Monaten geraten.

Es wird empfohlen, dass Patienten mindestens 3 bis 4 Monate mit IntronA allein behandelt werden
und dann der HCV-RNA-Status bestimmt wird. Die Behandlung ist bei Patienten fortzusetzen, bei
denen ein negativer HCV-RNA-Nachweis vorliegt.

Nicht vorbehandelte Patienten (Kinder und Jugendliche)
Die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von IntronA in Kombination mit Ribavirin wurde an Kindern
und Jugendlichen untersucht, die zuvor nicht wegen chronischer Hepatitis C behandelt worden waren.

. Genotyp 1: Die empfohlene Behandlungsdauer betrédgt 1 Jahr. Es ist sehr unwahrsche
dass Patienten, die nach 12 Wochen Behandlung kein virologisches Ansprechen z
(negativer Vorhersagewert 96 %), doch noch ein anhaltendes virologisches An
Aus diesem Grund wird empfohlen, die Kombinationstherapie mit Intron
Kindern und Jugendlichen abzusetzen, wenn die HCV-RNA in Woche 2 logio
gegeniiber dem Ausgangswert zuriickgegangen ist oder wenn in Beha swoche 24 HCV-
RNA nachweisbar ist.

. Genotyp 2/3: Die empfohlene Behandlungsdauer betragt 24 Woc@

Behandlungsdauer bei Kindern und Jugendlichen Q

Haarzellenleukdmie

Die empfohlene Dosis betrigt 2 Millionen I.E./m?, die dreim &1
verabreicht wird, sowohl fiir splenektomierte als auch fiir pi a@l
meisten Patienten mit Haarzellenleukdmie beginnt die ierung eines oder mehrerer
hamatologischer Parameter im Verlauf des ersten itén Behandlungsmonats mit IntronA. Bis
zur Besserung aller drei himatologischer Parame nulozytenzahl, Thrombozytenzahl und
Hamoglobin) kann es sechs Monate oder léingxde;u n. Das Dosierungsschema sollte bis zur
Manifestation einer raschen Progression dﬁ@ heitsbildes oder einer deutlichen Unvertraglichkeit

entlich (jeden 2. Tag) subkutan
enektomierte Patienten. Bei den

beibehalten werden.

Chronische myeloische Leukédmie Q

Die empfohlene Dosis von IntrofA betriigt 4 bis 5 Millionen I.E./m?, die téglich subkutan injiziert
wird. Einige Patienten profiti Von wenn sie IntronA 5 Mllhonen L.E./m? tiglich subkutan
zusammen mit Cytarabip & 20 mg/m? tiglich subkutan {iber 10 Tage im Monat (bis zu einer
maximalen Tagesdosis mg) erhielten. Unter Kontrolle der Leukozytenzahl ist die maximal
tolerierbare IntronA Pesi(4 bis 5 Millionen L.E./m? tiglich) zur Erhaltung der himatologischen
Remission zu Verabﬁ en.

Die IntronA@ndlung muss nach 8 bis 12 Wochen Behandlung abgebrochen werden, wenn nicht
wenigst partielle himatologische Remission oder eine klinisch bedeutende Zellreduktion
erreichfSyurde.

MultlEles Myelom

Erhaltungstherapie

Bei Patienten, die sich nach einer initialen Induktions-Chemotherapie in der Plateau-Phase befinden
(mehr als 50 %ige Reduktion des Myelomproteins), kann Interferon alfa-2b als Monotherapie

eingesetzt werden, und zwar mit einer Dosis von 3 Millionen L.E./m? subkutan dreimal in der Woche
(jeden 2. Tag).

Follikulidre Lymphome

Zusitzlich zur Chemotherapie kann Interferon alfa-2b mit einer Dosis von 5 Millionen LE. dreimal in
der Woche (jeden 2. Tag) iiber die Dauer von 18 Monaten subkutan verabreicht werden. CHOP-
dhnliche Behandlungsschemata werden empfohlen, aber klinische Erfahrungen liegen nur vor fiir
CHVP (Kombination von Cyclophosphamid, Doxorubicin, Teniposid und Prednisolon).
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Karzinoid

Die tibliche Dosis betrdagt 5 Millionen LE. (3 bis 9 Millionen L.E.) dreimal in der Woche (jeden

2. Tag) und wird subkutan verabreicht. Bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung kann eine
tiagliche Dosis von 5 Millionen LE. erforderlich sein. Die Behandlung ist wahrend und nach der
Operation zu unterbrechen. Die Therapie kann so lange fortgesetzt werden, wie der Patient auf die
Interferon-alfa-2b-Behandlung anspricht.

Malignes Melanom

Als Induktionstherapie wird Interferon alfa-2b in einer Dosis von 20 Millionen 1.E./m? tiglich fiir

5 Tage in der Woche iiber einen Zeitraum von 4 Wochen intravends verabreicht; die entsprechende
Interferon-alfa-2b-Dosis wird zu einer Kochsalzlosung zur Injektion 9 mg/ml (0,9 %) hinzugefiigt und
als 20-mintitige Infusion verabreicht (siche Abschnitt 6.6). Fiir die Erhaltungstherapie ist die
empfohlene Dosis 10 Millionen I.E./m? dreimal in der Woche (jeden 2. Tag) iiber einen Zei von
48 Wochen und wird subkutan verabreicht. 6

Wenn wihrend der Behandlung mit Interferon alfa-2b schwerwiegende unerwii sc@ignisse
auftreten, insbesondere ein Abfall der Granulozyten unter 500/mm?® oder ein AIN

Aminotransferase/Aspartat-Aminotransferase-Anstieg (ALT (GPT)/AST (GOW~Anstieg) liber das 5-
fache des Normalwertes, ist die Behandlung so lange zu unterbrechen, bis unerwﬁnschten
Ereignisse abgeklungen sind. Die Interferon-alfa-2b-Behandlung ist da der mit der Hélfte der
urspriinglichen Dosierung zu beginnen. Hilt nach Dosisanpassung di ertraglichkeit weiter an
bzw. fallen die Granulozyten unter 250/mm? oder steigen die A )/AST (GOT)-Werte {iber das
10-fache des Normalwertes, ist die Therapie mit Interferon al L&bzubrechen

Obwohl die optimale (Mindest-)Dosis zur Erzielung ei %\1 klinischen Erfolges nicht bekannt
ist, miissen die Patienten mit der empfohlenen Dosj$ ?f&] erden, die nur bei Unvertraglichkeit,
wie oben beschrieben, modifiziert werden sollte

Fiir die Verabreichung von IntronA kdnne\&der Einmalinjektionsspritzen aus Glas oder Plastik

verwendet werden. . Q
4.3 Gegenanzeigen Q\

- Uberempfindlichkeit ge n Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

kurzem erlifte rzinfarkt, schwere Herzrhythmusstérungen.
- Schwere F sstorungen der Leber oder Nieren, auch wenn sie durch Metastasen
verursach en.
- Epilepsiewnd/oder andere Beeintrachtigungen des zentralen Nervensystems (ZNS) (siche
4.4).
- WO 1sche Hepatitis mit dekompensierter Leberzirrhose.

Bestandteile . xh
— Anamnestisch Vg\ ende schwere Herzerkrankungen, wie z. B. Herzinsuffizienz, vor

ronische Hepatitis bei Patienten mit gleichzeitiger oder kurz zuvor beendeter

immunsuppressiver Behandlung. Nicht kontraindiziert ist eine kurzzeitige

Steroidvorbehandlung.

- Autoimmunhepatitis oder Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte; immunsupprimierte
Transplantatempfianger.

- Vorbestehende Schilddriisenerkrankung, sofern sie sich nicht durch herkdmmliche
TherapiemaBBnahmen beherrschen ldsst.

- Kombination von IntronA mit Telbivudin.

Kinder und Jugendliche
- Bestehende oder aus der Vorgeschichte bekannte schwere psychiatrische Storungen,
insbesondere schwere Depression, Suizidgedanken oder Suizidversuche.

6



Kombinationstherapie mit Ribavirin
Die Fachinformation zu Ribavirin ist ebenfalls zu beachten, wenn IntronA in Kombination mit
Ribavirin bei Patienten mit chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Psyche und zentrales Nervensystem (ZNS)
Schwerwiegende, zentralnervose Erscheinungen wie vor allem Depressionen, Suizidgedanken und
Suizidversuche sind wéhrend der IntronA-Therapie und auch nach Beendigung der Behandlung vor
allem wihrend der 6 Folgemonate bei einigen Patienten beobachtet worden. Bei Kindern und
Jugendlichen, die mit IntronA in Kombination mit Ribavirin behandelt wurden, wurde haufiger von
Suizidgedanken und Suizidversuchen wihrend der Behandlung und wihrend der 6 Folgemonat€ nach
der Behandlung im Vergleich zu erwachsenen Patienten (2,4 % zu 1 %) berichtet. Wie Erw e
entwickelten Kinder und Jugendliche andere psychiatrische Nebenwirkungen (z. B. Dep
emotionale Labilitdt und Somnolenz). Andere zentralnervose Auswirkungen wie aggréssi
Verhalten (manchmal gegen andere Personen gerichtet wie Mordgedanken), bipol
Manie, Verwirrtheit und Verdnderungen des Geisteszustands sind mit alfa-Integfe
worden. Die Patienten sollten auf jegliche Anzeichen oder Symptome von p ’,

ungen,
beobachtet

Notwendigkeit von geeigneten therapeutischen Mallnahmen sollte bédach Werden Dauern die
psychiatrischen Symptome an, verschlimmern sie sich oder zeigeft sich’Suizid- oder Mordgedanken,

wird empfohlen, die Behandlung mit IntronA abzubrechen un Patienten mit angemessener
psychiatrischer Betreuung zu beobachten. g
Patienten mit bestehenden oder aus der Vorgeschich# nten schweren psychischen

Begleiterkrankungen: @

Falls die Behandlung mit Interferon alfa-2b b senen Patienten mit bestehenden oder aus der
Vorgeschichte bekannten schweren psych gleiterkrankungen fiir notwendig erachtet wird,
sollte diese nur begonnen werden, nachd& e geeignete individuelle Diagnostik und Therapie der
psychischen Begleiterkrankung gewah ist

Die Anwendung von Interferon alfaﬁQ@ Kindern und Jugendlichen mit bestehenden oder in der
Vorgeschichte bekannten schwe hiatrischen Stérungen ist kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

<

Patienten mit Substanz Xeh/ missbrauch:

HCV-infizierte Patie 1 denen zeitgleich ein Substanzmissbrauch (Alkohol, Cannabis, etc.)

vorliegt, haben ein 8gh6htes Risiko, psychiatrische Stérungen zu entwickeln oder dass sich bereits

bestehende psyc ische Storungen verstiarken, wenn sie mit alfa Interferon behandelt werden. Sofern

it alfa Interferon bei diesen Patienten als notwendig erachtet wird, ist das Vorliegen

hen Begleiterkrankungen und die Moglichkeit des Gebrauchs anderer Substanzen

sorgfiltig ziWbewerten und vor Beginn der Therapie angemessen zu kontrollieren. Falls notwendig, ist als

inte%w indrer Ansatz die Konsultation eines Psychotherapeuten oder Suchttherapeuten zu erwégen,
m den Patienten einschétzen, therapieren und begleiten zu kdnnen. Die Patienten sind wihrend der

Therapie und auch nach Behandlungsende engmaschig zu iiberwachen. Frithzeitige Intervention wird

empfohlen bei Wiederauftreten oder Entwicklung von psychiatrischen Stérungen und Substanzgebrauch.

Kinder und Jugendliche: Wachstum und Entwicklung (Chronische Hepatitis C)

Wihrend der Kombinationstherapie mit Interferon (Standard-Interferon oder pegyliertes Interferon)
und Ribavirin tiber einen Zeitraum von bis zu 48 Wochen wurde bei Patienten im Alter zwischen 3
und 17 Jahren hiufig eine Gewichtsabnahme und eine Wachstumshemmung beobachtet (siche
Abschnitte 4.8 und 5.1). Die verfiigbaren Langzeitdaten bei Kindern, die mit der
Kombinationstherapie mit Standard-Interferon und Ribavirin behandelt wurden, weisen auf eine
deutliche Wachstumshemmung (Abnahme um > 15 Perzentilen der Korpergréfenperzentilen im




Vergleich zum Ausgangswert) bei 21 % der Kinder (n=20) hin, obwohl deren Behandlung mehr als
5 Jahre zurtick lag. Von 14 dieser Kinder war die endgiiltige Korpergrofe im Erwachsenenalter
bekannt und es zeigte sich, dass 12 Kinder 10 bis 12 Jahre nach Therapieende weiterhin
GroBendefizite von > 15 Perzentilen aufwiesen.

Fallspezifische Nutzen-Risiko-Abwdgung bei Kindern

Der erwartete Nutzen der Behandlung sollte sorgfiltig gegen die in klinischen Studien bei Kindern

und Jugendlichen beobachteten Sicherheitsdaten abgewogen werden (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).

- Es ist wichtig zu berticksichtigen, dass die Kombinationstherapie eine Wachstumshemmung
induzierte, die bei einigen Patienten zu einer reduzierten endgiiltigen Korpergrofle im
Erwachsenenalter fiihrte.

- Dieses Risiko muss gegen das Krankheitsbild des Kindes, wie etwa Nachweis einer
Krankheitsprogression (insbesondere Fibrose), Begleiterkrankungen, die die
Krankheitsprogression negativ beeinflussen konnten (z. B. HIV-Koinfektion) sowie
Prognosefaktoren fiir das Ansprechen (HCV-Genotyp und Viruslast), abgewogen

Um das Risiko einer Wachstumshemmung moglichst gering zu halten, sollten Ki Qﬁ%‘

Moglichkeit erst nach dem pubertdren Wachstumsschub behandelt werden. Es i eine Daten zu

Langzeitfolgen hinsichtlich der Geschlechtsreife vor.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Urtikaria, Angioédem@chokonstriktion,
Anaphylaxie) gegeniiber Interferon alfa-2b wurden bei einer Beh@ndlufig mit IntronA selten
beobachtet. Tritt eine derartige Reaktion auf, ist das Arzneim% fort abzusetzen und es sind
geeignete therapeutische Mallnahmen zu ergreifen. Voriib de Hautausschlige erfordern keine
Unterbrechung der Behandlung. Q
*

L 4
Nebenwirkungen einschliefilich Verzogerung der@iinnung und Leberfunktionsstorungen
Mittelschwere bis schwere Nebenwirkungen IXneh ei dem betreffenden Patienten eine
Modifikation des Dosierungsschemas und 4 en Fillen ein Absetzen der IntronA-Therapie
erforderlich machen. Bei Patienten mit Z@ ist das Risiko fiir Leberdekompensation und Tod
durch IntronA erhoht.

Die Behandlung mit IntronA ist bei Qten mit chronischer Hepatitis abzubrechen, wenn sich bei
ihnen eine Verzogerung der Blufgerinitung entwickelt, da dies auf eine Leberdekompensation

hinweisen konnte.

Jeder Patient, der wéhren andlung mit IntronA Leberfunktionsstorungen entwickelt, muss
engmaschig kontrollier n und die Behandlung muss abgebrochen werden, wenn die Anzeichen
und Symptome wgit chreiten.

Bei z1rrhotlschen ten sollten Leberenzyme und Leberfunktion sorgfiltig tiberwacht werden.

Blutdrucka
Wahren be von IntronA und bis zu zwei Tage danach kann es zu einem Blutdruckabfall
d gegebenenfalls unterstiitzender Mainahmen bedarf.

Notw ndlgkelt einer ausreichenden Fliissigkeitszufuhr

Es muss bei Patienten, die unter Behandlung mit IntronA stehen, stindig auf eine ausreichende
Flissigkeitszufuhr geachtet werden, da bei manchen Patienten ein Blutdruckabfall infolge eines
Flissigkeitsverlustes beobachtet wurde. Eine Fliissigkeitsersatztherapie kann nétig sein.

Pyrexie
Wihrend bei der Interferon-Behandlung fiir gewo6hnlich grippeartige Symptome mit Pyrexie
einhergehen konnen, miissen bei anhaltender Pyrexie andere Ursachen ausgeschlossen werden.

Patienten mit geschwdchtem Allgemeinzustand
IntronA muss bei Patienten mit geschwéchtem Allgemeinzustand, wie z. B. bei Patienten, bei denen
aus der Vorgeschichte eine Lungenerkrankung (z. B. chronisch obstruktive Lungenerkrankung) oder
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ein zur Ketoazidose neigender Diabetes mellitus bekannt ist, vorsichtig angewendet werden. Vorsicht
muss auch bei Patienten mit Gerinnungsstorungen (z. B. Thrombophlebitis, Lungenembolie) oder
schwerer Myelosuppression geiibt werden.

Lungenerkrankungen

Lungeninfiltrate, Pneumonitis und Pneumonie, mit Todesfolge in einigen Féllen, wurden bei mit
Interferon alfa behandelten Patienten selten beobachtet, auch bei denen, die mit IntronA behandelt
wurden. Die Atiologie ist unklar. Diese Symptome wurden haufiger geschildert bei gleichzeitiger
Anwendung von Interferon alfa mit Shosaikoto, einer chinesischen Arzneipflanze (siche Abschnitt
4.5). Jeder Patient, der Pyrexie, Husten, Dyspnoe oder andere respiratorische Symptome entwickelt,
ist einer Thoraxrontgenuntersuchung zu unterziehen. Falls die Thoraxrontgenuntersuchung
Lungeninfiltrate zeigt, oder Lungenfunktionsstérungen bestehen, sollte der Patient engmaschig
kontrolliert und gegebenenfalls die Behandlung mit Interferon alfa abgebrochen werden. Wahr
o0.g. Befunde zwar haufiger bei Patienten auftraten, die wegen einer chronischen Hepatitis
Interferon alfa behandelt wurden, ist dies jedoch auch bei Patienten beobachtet worden, @
onkologischer Erkrankungen mit Interferon alfa behandelt wurden. Ein sofortlges Ab
Interferon-alfa-Behandlung und eine Therapie mit Kortikosteroiden scheinen mit eﬁ
Verschwinden der pulmonalen Nebenwirkungen einherzugehen.

Nebenwirkungen am Auge

Uber Nebenwirkungen am Auge (siehe Abschnitt 4.8) einschlieBlich N. tz utungen, Cotton-
Wool-Herde, ser6se Netzhautablosung und Verschluss der Netzhau bzw. -venen nach der
Behandlung mit alfa-Interferonen wurde in seltenen Fillen berlc e Patlenten sollten sich zu
Beginn der Behandlung einer Augenuntersuchung unterziche edem Patienten, der iiber
Anderungen der Sehschirfe bzw. des Gesichtsfeldes klagt r iiber andere ophthalmologische
Verinderungen wihrend der IntronA-Behandlung beric mgehend eine vollstindige
Augenuntersuchung durchzufiithren. RegelmiBige untefSuchungen wahrend der IntronA-
Therapie werden insbesondere bei Patienten mit n, die mit Retinopathie in Zusammenhang
stehen konnen, wie z. B. Diabetes mellitus bz Xrtonie, empfohlen. Ein Abbruch der IntronA-
Therapie sollte bei Patienten in Betracht g \Werden, die neue oder sich verschlimmernde
ophthalmologische Stérungen entwickelr()c '

Bewusstseinsstorungen, Koma und@ alopathie

Starkere Bewusstseinsstorunge ma, einschlieBlich Fille von Enzephalopathie, wurden bei
einigen, meist dlteren Patie te oheren Dosierungen beobachtet. In der Regel sind diese
Erscheinungen reversibgl%' en Fallen dauerte es jedoch bis zu drei Wochen bis zur volligen
Riickbildung der Symp % sehr seltenen Féllen traten nach Gabe hoher Dosen von IntronA
Krampfanfille auf

Patienten mit v@‘ henden Herzerkrankungen

ErwachsenePa en, bei denen aus der Vorgeschichte eine Herzinsuffizienz oder ein

Myokardi bekannt ist und/oder die Herzrhythmusstérungen als Vor- oder Begleiterkrankung
aufyeisen, ussen engmaschig kontrolliert werden, wenn sie mit IntronA behandelt werden. Es wird
em , dass bei Patienten mit kardialen Begleiterkrankungen und/oder mit Karzinomen im
fortgdschrittenen Stadium vor und wihrend der Behandlung wiederholt ein Elektrokardiogramm
angefertigt wird. Herzrhythmusstorungen (vor allem supraventrikuldre) sprechen in der Regel auf
konventionelle Therapiemaflnahmen gut an, konnen aber auch einen Abbruch der IntronA-
Behandlung notwendig machen. Es existieren keine Daten fiir Kinder und Jugendliche mit
Herzerkrankung in der Vorgeschichte.

Hypertriglyzeriddmie
Hypertriglyzeriddmie und Verschlimmerung einer Hypertriglyzeridimie, die manchmal
schwerwiegend war, wurden beobachtet. Daher wird eine Uberwachung des Lipidspiegels empfohlen.



Patienten mit Psoriasis und Sarkoidose

Aufgrund von Berichten, dass Interferon alfa vorbestehende, Psoriasis-dhnliche Erkrankungen und
Sarkoidose verschlimmert, wird die Anwendung von IntronA bei Patienten mit Psoriasis oder
Sarkoidose nur dann empfohlen, wenn der zu erwartende Nutzen das potenzielle Risiko tiberwiegt.

Abstofung von Nieren- und Lebertransplantaten

Vorldufige Daten weisen darauf hin, dass eine Therapie mit Interferon alfa mit erhhten
AbstoBungsraten fiir Nierentransplantate verbunden sein konnte. Uber die AbstoBung von
Lebertransplantaten wurde ebenfalls berichtet.

Autoantikorper und Autoimmunerkrankungen
Wihrend der Behandlung mit alfa-Interferonen wurde tiber Auftreten von Autoantikérpern und
Autoimmunerkrankungen berichtet. Bei Patienten, die fiir eine Entwicklung von

Autoimmunerkrankungen pradisponiert sind, kann ein erhdhtes Risiko bestehen. Patienten, en
Anzeichen oder Symptome bestehen, die auf Autoimmunerkrankungen hinweisen, sollte orgfalt
untersucht werden. Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis einer Weiterbehandlung mit Interf ist bei

diesen Patienten neu zu beurteilen (siche auch Abschnitt 4.4 Chronische Hepatitis otherapie
(Schilddriisenverdnderungen) und Abschnitt 4.8). \

Bei mit Interferon behandelten Patienten mit chronischer Hepatitis C wurde @ von Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH)-Syndromen berichtet. Dieses Syndrom ist eine @matése entziindliche
Erkrankung, die die Augen, das Gehorsystem, die Meningen und die Hé& ft. Falls ein Verdacht
auf ein VKH-Syndrom besteht, sollte die antivirale Behandlung abg nd eine Therapie mit
Kortikosteroiden erwogen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Teniposid) kann z& ohten Toxizitétsrisiko (Schweregrad
und Dauer) fiihren, das aufgrund des begleltend ten Arzneimittels lebensbedrohlich oder
todlich sein kann. Zu den am haufigsten beob poten21ell lebensbedrohlichen Nebenwirkungen
oder Nebenwirkungen mit Todesfolge zéh sms, Diarrh6, Neutropenie, Nierenschiadigung und
Stérungen des Elektrolytglelchgewwhts n'des erh6hten Toxizitdtsrisikos muss fiir IntronA und
die begleitend verabreichten Chemothé ika eine sorgfiltige Dosisanpassung vorgenommen
werden (siche Abschnitt 4.5). Wenn@o A gemeinsam mit Hydroxyurea angewendet wird, kann
sich die Haufigkeit und der Sch d von kutanen Vaskulitiden erhohen.

Begleitende Chemotherapie
Die gleichzeitige Verabreichung von IntronA mit ander %otherapeutlka (z. B. Ara-C,
Q.h}e

Chronische Hepatitis C . \@

Kombinationstherapie avirin
Die Fachmformatlon avirin ist ebenfalls zu beachten, wenn IntronA in Kombination mit
Ribavirin bei Patle& it chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

Bei allen Pa in Studien zur chronischen Hepatitis C erfolgte eine Leberbiopsie vor ihrem

Elnschlu% in manchen Fillen (z. B. Patienten mit Genotyp 2 und 3) kann eine Behandlung ohne

histglo Bestitigung durchgefiihrt werden. Aktuelle Behandlungsrichtlinien sollten zu Rate
erden, ob eine Leberbiopsie vor Behandlungsbeginn erforderlich ist.

Monotherapie

Vereinzelt kam es bei erwachsenen Patienten, die wegen einer chronischen Hepatitis C mit IntronA
behandelt wurden, zu Schilddriisenverdnderungen, die sich entweder als Hypo- oder Hyperthyreose
manifestierten. In klinischen Studien, in denen IntronA angewendet wurde, entwickelten 2,8 % aller
Patienten Schilddriisenverdnderungen. Diese lieBen sich durch konventionelle Therapiemafnahmen
zur Behandlung von Schilddriisenfehlfunktionen beheben. Der genaue Wirkmechanismus von
IntronA, der den Schilddriisenverdnderungen zugrunde liegt, ist nicht bekannt. Bei Patienten mit einer
chronischen Hepatitis C sollte vor Beginn der Behandlung mit IntronA der Thyreotropin (TSH)-
Spiegel im Serum bestimmt werden. Jede zu diesem Zeitpunkt diagnostizierte
Schilddriisenerkrankung sollte zunéchst der tiblichen Therapie zugefiihrt werden. Die Behandlung mit
IntronA kann dann eingeleitet werden, wenn sich der TSH-Spiegel durch medikamentdse Behandlung
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im Normbereich einstellen ldsst. Wenn ein Patient im Verlauf der Behandlung mit IntronA Symptome
entwickelt, die den Verdacht auf eine Schilddriisendysfunktion erwecken, ist der TSH-Spiegel zu
bestimmen. Falls eine Schilddriisendysfunktion vorliegt, kann die Behandlung mit IntronA unter der
Bedingung fortgesetzt werden, dass man durch medikament6se Therapie konstant normale TSH-
Spiegel erreicht. Durch Absetzen von IntronA kann eine unter der Therapie aufgetretene
Schilddriisendysfunktion nicht riickgéngig gemacht werden (siehe auch Zusétzliche Kontrolle der
Schilddriisenfunktion bei Kindern und Jugendlichen).

Zusdtzliche Kontrolle der Schilddriisenfunktion bei Kindern und Jugendlichen

Anndhernd 12 % der Kinder, die mit Interferon alfa-2b und Ribavirin behandelt wurden, entwickelten
erhohte Thyreoidea-stimulierendes-Hormon(TSH)-Werte. Weitere 4 % zeigten eine voriibergehende
Abnahme unter die untere Normgrenze. Vor Beginn einer IntronA-Therapie miissen der TSH-Spiegel
bewertet und jegliche zu diesem Zeitpunkt festgestellte Schilddriisenerkrankung mit einer
konventionellen Therapie behandelt werden. Eine IntronA-Therapie kann begonnen werden der
TSH-Spiegel durch Medikation im Normalbereich gehalten werden kann. %
Schilddriisenfunktionsstérungen wiahrend der Behandlung mit Interferon alfa-2b und frin sind
beobachtet worden. Falls eine Schilddriisenerkrankung festgestellt wird, sollten dlgﬁdrﬁsenwerte
kontrolliert und der Patient medizinisch angemessen behandelt werden. Kinder gendliche
sollten alle 3 Monate auf Anzeichen einer Schilddriisenfunktionsstérung un t Werden (z. B.
TSH). Q

HCV/HIV-Co-infektion /‘/
Patienten, die zusitzlich eine HIV-Infektion haben und eine hochaktive’anti-retrovirale Therapie
(HAART) erhalten, konnen unter Umstédnden ein erhohtes Risi l&ben, eine Laktatazidose zu
entwickeln. Vorsicht ist angebracht, wenn IntronA und Ri ur HAART-Therapie hinzugefiigt
werden (sieche Ribavirin-Fachinformation). Patienten, di A und Ribavirin als
Kombinationstherapie und Zidovudin erhalten, konn: i*ethohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Anémie haben.
Co-infizierte Patienten mit fortgeschrittener Z ie eine HAART-Therapie erhalten, konnen ein
erhohtes Risiko fiir hepatische Dekompen% d Tod haben. Das Hinzufiigen von alfa-

Interferonen allein oder der Kombinati avirin kann das Risiko in dieser Patienten-
Untergruppe erhohen.

HCV/HBV-Koinfektion

Es wurden Fille einer Hep t1t eakt1v1erung (einige mit schwerwiegenden Folgen) bei Patienten
mit einer Koinfektion % s-B- und Hepatitis-C-Viren, die mit Interferon behandelt wurden,
berichtet. Die Hauﬁgke solchen Reaktivierung scheint gering zu sein.

Alle Patienten sollte&mer Hepatitis-C-Behandlung mit Interferon auf Hepatitis-B getestet
werden; Patienten x iner Hepatitis-B und Hepatitis-C Koinfektion miissen dann iiberwacht und
gemdl den aktu linischen Leitlinien behandelt werden.

Zahn un ﬂezscherkrankungen
nfleischerkrankungen, die zum Verlust der Zdhne fithren konnen, sind bei Patienten
berl orden, die IntronA und Ribavirin als Kombinationstherapie erhielten. Zusétzlich konnte

wihrénd einer langfristigen Behandlung mit der Kombination von IntronA und Ribavirin ein
trockener Mund einen schidigenden Effekt auf die Zdhne und die Mundschleimhaut haben. Die
Patienten sollten ihre Zihne zweimal taglich griindlich putzen und regelmiBige zahnirztliche
Untersuchungen durchfiihren lassen. Zusétzlich konnen einige Patienten an Erbrechen leiden. Wenn
dies auftritt, sollte ihnen geraten werden, danach den Mund griindlich auszuspiilen.

Labortests

Die tiblichen hamatologischen und klinisch-chemischen Blutuntersuchungen (komplettes Blutbild und
Differentialblutbild, Thrombozytenzahl, Elektrolyte, Leberenzyme, Serumprotein, Serumbilirubin und
Serumkreatinin) sind bei allen Patienten sowohl vor als auch in regelméBigen Abstinden wihrend
jeder systemischen Behandlung mit IntronA durchzufiihren.
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Wihrend der Behandlung bei Hepatitis B oder C wird empfohlen, diese Untersuchungen in der 1., 2.,
4.,8.,12.und 16. Woche und danach jeden zweiten Monat wahrend des Behandlungszeitraumes
vorzunehmen. Auch wenn wéhrend der IntronA-Behandlung die GPT (ALT)-Spiegel um das 2- oder
Mehrfache ansteigen, kann die Therapie mit IntronA fortgesetzt werden, so lange keine Anzeichen
und Symptome einer Leberinsuffizienz auftreten. Folgende Leberfunktionsbestimmungen sind bei
erhohten ALT (GPT)-Werten alle 2 Wochen durchzufithren: ALT (GPT), Thromboplastinzeit,
alkalische Phosphatase, Albumin und Bilirubin.

Bei Patienten, die wegen eines malignen Melanoms behandelt werden, sollten die Leberfunktion und
die Leukozyten bzw. das Differentialblutbild wéhrend der Induktionsphase wochentlich und wihrend
der Erhaltungsphase monatlich tiberpriift werden.

Auswirkungen auf die Fertilitiit Q
Interferon kann die Fertilitit beeintriachtigen (siehe Abschnitt 4.6 und Abschnitt 5.3). @
Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von IntronA 6

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 0,5 ml, d. % ahezu
,.hatriumfrei®.

Riickverfolgbarkeit %

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzn S emdeutlg dokumentiert
werden. \

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln u tige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wu @e rwachsenen durchgefiihrt.

Betdubungsmittel, Schlafmittel oder Sedativa @nur mit Vorsicht gleichzeitig mit IntronA

verabreicht werden. Q

Die Wechselwirkungen zwischen Intrd) anderen Arzneimitteln sind noch nicht vollstindig
evaluiert. Es ist Vorsicht geboten, tronA gleichzeitig mit anderen potenziell
myelosuppressiven Substanzen wb icht wird.

wechselprozesse beeintrachtigen. Dies muss bei einer

iteln, die einem solchen Metabolisierungsweg unterliegen, berticksichtigt
nXanthinderivaten Theophyllin und Aminophyllin. Wahrend einer

t Xanthinen miissen daher der Theophyllinspiegel im Serum kontrolliert und
enfalls angepasst werden.

Interferone kénnen oxidg i
Begleittherapie mit Arzn&i
werden, wie z. B. be'
zusitzlichen Thera\‘l
die D051erung g

Lungemrﬁ; , Pneumonitis und Pneumonie, in einigen Féllen mit Todesfolge, wurden bei mit
Interfe behandelten Patienten selten beobachtet, auch bei denen, die mit IntronA behandelt

ie Atiologie ist unklar. Diese Symptome wurden hiufiger geschildert bei gleichzeitiger
Anw dung von Interferon alfa mit Shosaikoto, einer chinesischen Arzneipflanze (siche
Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Verabreichung von IntronA mit anderen Chemotherapeutika (wie z. B. Ara-C,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Teniposid) kann zu einem erhéhten Toxizitétsrisiko (Schweregrad
und Dauer) fiihren (siche Abschnitt 4.4).

Die Fachinformation zu Ribavirin ist ebenfalls zu beachten, wenn IntronA in Kombination mit
Ribavirin bei Patienten mit chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

Eine klinische Studie, die die Kombination von 600 mg Telbivudin taglich mit 180 Mikrogramm
pegyliertem Interferon alfa-2a einmal in der Woche subkutan angewendet untersuchte, zeigte, dass
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diese Kombination mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer peripheren Neuropathie
verbunden ist. Der diesen Effekten zugrundeliegende Mechanismus ist nicht bekannt (siche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.5 der Fachinformation von Telbivudin). Dariiber hinaus wurden die
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Telbivudin in Kombination mit Interferonen zur Behandlung
der chronischen Hepatitis B nicht gezeigt. Deshalb ist die Kombination von IntronA mit Telbivudin
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfihigen Alter/Kontrazeption bei Méadnnern und Frauen

Frauen im gebarfihigen Alter miissen wéahrend der Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden. Bei Frauen, die mit humanem Leukozyten-Interferon behandelt wurden, wurden
verminderte Estradiol- und Progesteronspiegel im Serum beschrieben.

IntronA ist bei fertilen Ménnern mit Vorsicht einzusetzen. 66
Kombinationstherapie mit Ribavirin 6
Ribavirin verursacht schwerwiegende Geburtsschiden, wenn es wéahrend der S erschaft

Patientinnen oder bei Partnerinnen von mannlichen Patienten, die IntronA mbination mit
Ribavirin erhalten, zu vermeiden. Patientinnen im gebarfihigen Alter mjis ihrend der
Behandlung und fiir weitere 4 Monate nach Abschluss der Behandl wirksame Methode zur
Empfiangnisverhiitung anwenden. Mannliche Patienten oder ihre Partnéfinnen miissen wihrend der
Behandlung und fiir weitere 7 Monate nach Abschluss der Be ng eine wirksame
Empfiangnisverhiitung anwenden. Bitte beachten Sie auch di information von Ribavirin.

angewendet wird. Es muss daher besonders darauf geachtet werden, eine Sc? erschaft bei

Schwangerschaft * Q
:o

L 4
Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Ver von Interferon alfa-2b bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Repro 1& xizitit gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist ni nnt. IntronA ist wihrend der Schwangerschaft nur
anzuwenden, wenn der potenzielle Nu}ze&efahren fiir den Fetus rechtfertigt.

Kombinationstherapie mit RibavirinQ\
Die Therapie mit Ribavirin ist Kégtraifdiziert bei schwangeren Frauen.

Stillzeit @

*
Es ist nicht bekannt, ob xcstandteile des Arzneimittels beim Menschen in die Muttermilch
iibergehen. Weger} d tretens moglicher Nebenwirkungen beim gestillten Sdugling sollte vor

Beginn der Behandk bgestillt werden.

4.7 Auswi en auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
MasS¢hinen

Die?&nten sind darauf hinzuweisen, dass sie unter Umstdnden wéhrend der Behandlung mit
IntronA Miidigkeit, Schlifrigkeit oder Verwirrtheit entwickeln und dass daher empfohlen wird, das
Lenken von Fahrzeugen oder das Bedienen von Maschinen zu vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen

Beachten Sie die Fachinformation zu Ribavirin beziiglich der mit Ribavirin in Zusammenhang
stehenden Nebenwirkungen, wenn IntronA in Kombination mit Ribavirin bei Patienten mit
chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

In klinischen Studien, die in vielen unterschiedlichen Anwendungsgebieten und mit vielen
verschiedenen Dosierungen durchgefiihrt wurden (von 6 Mio. LE./m?*Woche bei Haarzellenleukdmie
bis zu 100 Mio. L.E./m*Woche beim Melanom), zihlten zu den am héufigsten geschilderten
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unerwiinschten Ereignissen Pyrexie, Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen und Myalgie. Die Symptome
Pyrexie und Abgeschlagenheit bildeten sich meist innerhalb von 72 Stunden nach Unterbrechung oder
Absetzen der Therapie zuriick.

Erwachsene

In klinischen Studien mit Hepatitis-C-Infizierten wurden die Patienten mit IntronA allein oder in
Kombination mit Ribavirin iber die Dauer von einem Jahr behandelt. Alle Patienten in diesen Studien
erhielten 3 Mio. LE. IntronA dreimal in der Woche. Tabelle 1 zeigt die Haufigkeit der von Patienten
berichteten (behandlungsbedingten) Nebenwirkungen aus klinischen Studien an nicht vorbehandelten
Patienten mit einer Behandlungsdauer von einem Jahr. Der Schweregrad war im Allgemeinen
schwach bis maBig ausgeprégt. Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Nebenwirkungen beruhen auf
Erfahrungen aus klinischen Studien und Berichten nach der Markteinfithrung. Innerhalb der
Organsysteme sind die Nebenwirkungen nach der Haufigkeit mit folgender Einteilung aufgefiihit:
sehr hdufig (> 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1{L#000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiig aten
nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenw1rkungen n

abnehmendem Schweregrad angegeben. \®

Tabelle 1 Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und nach Markteinf"@g bei Anwendung von
IntronA allein oder in Kombination mit Ribavirin berichtet E

Organsysteme Nebenwirkungen P
Infektionen und parasitiire \
Erkrankungen %‘

Sehr hiufig: Pharyngitis*, nfektionen*

Hiufig: Bronchiti ifis, Herpes simplex (Resistenz), Rhinitis
Gelegentlich: Baktety ektion
Selten PHCN , Sepsis
Nicht bekannt: titis-B-Reaktivierung bei HCV/HBV-koinfizierten
nten
Erkrankungen des Blutes und des « c )\
Lymphsystems
Sehr haufig: N Q‘ Leukopenie
Hiufig: \ Thrombozytopenie, Lymphadenopathie, Lymphopenie
Sehr selten: % Aplastische Andmie
Nicht bekannt: IR g Erythrozytenaplasie, idiopathische thrombozytopenische
‘Q\ Purpura, thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
Erkrankungen des’ unsystems'
Sehr selten: %\ Sarkoidose, Verschlimmerung einer Sarkoidose
Nicht bekan Systemischer Lupus erythematodes, Vaskulitis, rheumatoide
Arthritis (neu oder verschlimmert), Vogt-Koyanagi-Harada-
K/v Syndrom, akute Uberempfindlichkeitsreaktionen
v einschlieBlich Urtikaria, Angioddeme, Bronchokonstriktion,
Anaphylaxie®
Endokrine Erkrankungen
Hiufig: Hypothyreose®, Hyperthyreose®
Sehr selten: Diabetes, Verschlechterung eines bestehenden Diabetes
Stoffwechsel- und
Ernihrungsstérungen
Sehr haufig: Anorexie
Haufig: Hypokalzédmie, Dehydratation, Hyperurikdmie, Durst
Sehr selten: Hyperglykdmie, Hypertriglyzeridimie®, verstéirkter Appetit
Psychiatrische Erkrankungen®
Sehr haufig: Depression, Schlaflosigkeit, Angst, Gefithlsschwankungen*,

korperliche Unruhe, Nervositit
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Héufig:

Verwirrtheit, Schlafstorungen, verminderte Libido

Selten:

Suizidgedanken

Sehr selten:

Suizid, Suizidversuche, aggressives Verhalten (manchmal
gegen andere Personen gerichtet), Psychose einschlieBlich
Halluzinationen

Nicht bekannt:

Mordgedanken, Verinderung des geistigen Zustandes®, Manie,
bipolare Stérungen

Erkrankungen des Nervensystems®

Sehr haufig:

Schwindel, Kopfschmerzen, Konzentrationsstérungen,
Mundtrockenheit

Haufig: Tremor, Parésthesie, Hypiasthesie, Migrine, Hitzegefiihl,
Somnolenz, Geschmacksverinderungen
Gelegentlich: Periphere Neuropathie f\

Sehr selten:

Zerebrovaskuldre Himorrhagie, zerebrovaskul chimie,

Krampfanfille, Bewusstseinsstérung, Enze pathie
L4

Nicht bekannt: Mononeuropathien, Koma® O)

Augenerkrankungen N W

Sehr haufig: Verschwommenes Sehen n‘\v

Haufig: Konjunktivitis, Sehstérungen gen an den
Trinendriisen, Schmerzen am'

Selten: Netzhautblutungen?, Retindpathi€ (einschlielich Makula-
Odem), Verschluss einer Nétzhautarterie oder -vene$,
Optikusneuritis, Papillen-Odem, Verlust der Sehschirfe bzw.
des Gesichtsfeld tton-Wool-Herde®

Nicht bekannt Serose Netzh osung

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

*
Sk
Haufig: ch\m , Tinnitus
Sehr selten: . A%Verlust, Horstorung
Herzerkrankungen )
Haufig: *s alpitation, Tachykardie
Gelegentlich: .\ | Perikarditis
Selten: N N Kardiomyopathie
Sehr selten: {)‘\ Myokardinfarkt, kardiale Ischimie
Nicht bekannt: %5} Herzinsuffizienz, Perikarderguss, Arrhythmien
Gefillerkrankungen :\
Haufig: N Bluthochdruck
Sehr selten: '\ N Periphere Ischimie, Hypotonie®
Erkrankungen Xtemwege, des
Brustraum ediastinums
Sehr hiufig; [ Dyspnoe*, Husten*
Ha \ v Epistaxis, respiratorische Storungen, verstopfte Nase,
Rhinorrho, Reizhusten
Sehr Selten: Lungeninfiltrate’, Pneumonitis®
Nicht bekannt: Lungenfibrose, pulmonale arterielle Hypertonie®

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Ubelkeit/Erbrechen, Abdominalschmerzen, Diarrho,
Stomatitis, Dyspepsie
Haufig: Ulzerative Stomatitis, Schmerzen im rechten oberen

Quadranten, Glossitis, Gingivitis, Verstopfung, lockerer
Stuhlgang

Sehr selten:

Pankreatitis, Colitis ischaemica, Colitis ulcerosa,
Zahnfleischbluten
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Nicht bekannt:

Zahnfleischverédnderungen (nicht ndher beschrieben),
Zahnveridnderungen (nicht niher beschrieben)?,
Zungenpigmentierung

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig:

Hepatomegalie

Sehr selten:

Hepatotoxizitit (auch mit letalem Ausgang)

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Alopezie, Pruritus*, Hauttrockenheit®, Hautausschlag*,
vermehrtes Schwitzen

Héaufig: Psoriasis (neu oder verschlimmert)®, makulopapuldser

Hautausschlag, erythematéser Hautausschlag, Ekzem,
Erythem, Hautverdnderungen

Sehr selten:

Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermal
Erythema multiforme

Krolyse,

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

D

Sehr haufig:

Myalgie, Arthralgie, Muskel—/Skqunerzen

Haufig:

Sehr selten:

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Arthritis \9,
Rhabdomyolyse, Myositis@mpfe, Riickenschmerzen
T~ 4

Haufig:

Gehiufte Blasenentfgerung

Sehr selten:

Nierenversagen, Diereninsuffizienz, nephrotisches Syndrom

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Haufig:

&
Amw&hmerzen in der Brustdriise, Dysmenorrhd,

ie, Menstruationsstérungen, Vaginalstérungen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

S

Sehr haufig: M &

ntztindung an der Injektionsstelle, Verdnderungen an der
Injektionsstelle*, Erschopfung, Muskelsteifheit, Pyrexie?,
grippeartige Symptome?®, Asthenie, Reizbarkeit, Schmerzen im
Brustkorb, Unwohlsein

o\
Haufig:

Schmerzen an der Injektionsstelle

Sehr selten: ‘\ N
N

Nekrose an der Injektionsstelle, Gesichtsédem

Untersuchungen
Sehr haufig: KN -

Gewichtsabnahme

§ Siehe Abs 4

* Diese New}gven traten nur unter IntronA-Monotherapie als haufig auf

#Klassen% hnung fiir Interferon-Produkte siche Pulmonale arterielle Hypertonie unten

Die

enwirkungen wurden auch bei IntronA allein beobachtet.

Die bei Hepatitis C beobachteten unerwiinschten Ereignisse sind reprisentativ fiir die
Nebenwirkungen, die bei Anwendung von IntronA bei anderen Indikationen berichtet wurden - mit
erwarteter, dosisabhédngiger Inzidenzerh6hung. In einer Studie mit adjuvanter IntronA-
Hochdosistherapie bei Patienten mit Melanom war z. B. die Inzidenz von Miidigkeit, Pyrexie,
Myalgie, Neutropenie/Animie, Anorexie, Ubelkeit und Erbrechen, Diarrho, Schiittelfrost,
grippeartigen Symptomen, Depression, Alopezie, Geschmacksverdnderung und Schwindel hoher als
in den Studien bei Hepatitis C. Der Schweregrad erhohte sich ebenfalls bei der Hochdosistherapie
(WHO-Grad 3 und 4 bei 66 % bzw. 14 % der Patienten) im Vergleich zum leichten bis madBigen
Schweregrad, der normalerweise mit niedrigeren Dosierungen verbunden ist. Die unerwiinschten
Ereignisse wurden normalerweise durch Dosisanpassung beherrscht.
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Bei kardiovaskuldren Nebenwirkungen, vor allem in Form von Herzrhythmusstérungen, bestand
anscheinend meistens eine Korrelation zu kardiovaskuldren Vorerkrankungen und einer fritheren
Therapie mit kardiotoxisch wirksamen Substanzen (siche Abschnitt 4.4). Bei Patienten, bei denen aus
der Vorgeschichte keine Herzerkrankung bekannt ist, wurde eine Kardiomyopathie, die nach Absetzen
von Interferon alfa reversibel sein kann, selten berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Produkten, die Interferon alfa enthalten, wurde iiber Fille
von pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) berichtet, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren
fir PAH (wie z. B. portale Hypertonie, HIV-Infektion, Zirrhose). Die Ereignisse wurden zu
unterschiedlichen Zeitpunkten gemeldet, in der Regel einige Monate nach dem Behandlungsbeginn
mit Interferon alfa.

Uber eine Vielzahl von Autoimmunerkrankungen und immunvermittelten Storungen wurde im
Zusammenhang mit alfa-Interferonen berichtet, einschlieBlich Schilddriisenerkrankungen,
systemischem Lupus erythematodes, rheumatoider Arthritis (neu oder verschlimmert), idi
und thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura, Vaskulitis sowie Neuropathien ein
Mononeuropathien (siehe auch Abschnitt 4.4). ®

als 10 Millionen L.E. pro Tag auftraten, beobachtete man einen Riickgan anulozyten- und
Leukozytenzahl, einen Abfall des Himoglobinspiegels und der Thrombgoz hl, einen Anstieg der
alkalischen Phosphatase, der LDH, des Serumkreatinins und des Se stoffspiegels. Es wurde

Als klinisch signifikante Laborwertverdnderungen, die am hiufigsten bei eige@memng von mehr

eine méfige und fiir gewohnlich reversible Panzytopenie beobachtet. ohte ALT/AST
(SGPT/SGOT) Serumspiegel fand man als pathologische Verj ng bei manchen nicht an Hepatitis
Erkrankten und auch vereinzelt bei Patienten mit einer chroani n Hepatitis B im Zusammenhang
mit der Elimination von viraler DNAp. Q

*

L 4
Kinder und Jugendliche @
Chronische Hepatitis C - Kombinationstherapie mitNKibavirin
In klinischen Studien mit 118 Kindern un ichen im Alter von 3 bis 16 Jahren brachen 6 % die
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen %erell war das Nebenwirkungsprofil in der begrenzten
Behandlungsgruppe untersuchter Kind: Q)Jugendlicher dhnlich dem der Erwachsenen, obwohl eine
spezifisch pédiatrische Beobachtung@\\/ achstumshemmung, wihrend der Behandlung auftrat, die
sich in der Abnahme der Kﬁrpe&{fs perzentile (Abweichung der mittleren Perzentile nach unten
um 9 Perzentilen) und der 6@ ichtsperzentile (Abweichung der mittleren Perzentile nach unten
um 13 Perzentilen) zeigte -jahrigen Nachbeobachtung nach Behandlungsende wiesen die
Kinder eine mittlere Kg 03¢ auf der 44. Perzentile auf, was weniger als der mediane Normwert
in der Allgemeinb‘evﬁg und weniger als der Ausgangswert flir die mittlere KorpergroB3e dieser
Kinder war (48. P tile). Am Ende der Langzeitnachbeobachtung (d. h. nach bis zu 5 Jahren)
bestand bei ins 20 von 97 Kindern (21 %) eine um > 15 Perzentilen reduzierte Abnahme des
GréBenwacl‘@ , und bei 10 dieser 20 Kinder lag die Rate des GrofBenwachstums um
> 30 Perzéntil®n niedriger als vor Behandlungsbeginn. Von 14 dieser Kinder war die endgiiltige
KorperggoBe’im Erwachsenenalter bekannt und es zeigte sich, dass 12 Kinder 10 bis 12 Jahre nach
Th% de weiterhin Groendefizite von > 15 Perzentilen aufwiesen. Wéhrend einer bis zu 48-
wochigen Behandlung mit IntronA und Ribavirin wurde eine Wachstumshemmung beobachtet, die bei
einigen Patienten zu einer reduzierten endgiiltigen KorpergroBe im Erwachsenenalter fithrte. Bei
priapubertiren Kindern war die Abnahme der mittleren Perzentile fiir die Korpergroe vom Anfang bis
zum Ende der Langzeitnachbeobachtung besonders stark ausgeprigt (siche Abschnitt 4.4).

Des Weiteren wurde wihrend der Behandlung und wihrend der 6 Folgemonate nach der Behandlung
héufiger von Suizidgedanken und Suizidversuchen im Vergleich zu erwachsenen Patienten (2,4 % zu
1 %) berichtet. Wie Erwachsene entwickelten auch Kinder und Jugendliche andere psychiatrische
Nebenwirkungen (z. B. Depression, emotionale Labilitdt und Somnolenz) (siche Abschnitt 4.4).
Zusitzlich traten Beschwerden an der Injektionsstelle, Pyrexie, Anorexie, Erbrechen und
Gefiihlsschwankungen bei Kindern und Jugendlichen hiufiger als bei Erwachsenen auf.
Dosisdanderungen waren bei 30 % der Patienten notig, hauptséchlich wegen Anédmie und Neutropenie.
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Die in Tabelle 2 aufgelisteten Nebenwirkungen wurden in zwei multizentrischen klinischen Studien
mit Kindern und Jugendlichen berichtet.

Innerhalb der Organsysteme sind die Nebenwirkungen nach der Haufigkeit mit folgender Einteilung
aufgefiihrt: sehr haufig (= 1/10); hdufig (= 1/100, < 1/10). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 2 Nebenwirkungen, {iber die sehr hdufig oder haufig in klinischen Studien mit Kindern und
Jugendlichen bei der Behandlung mit IntronA in Kombination mit Ribavirin berichtet wurde

Organsysteme Nebenwirkungen

Infektionen und parasitiire

Erkrankungen

Sehr héufig: Virale Infektionen, Pharyngitis

Haufig: Pilzinfektion, bakterielle Infektion, pulmonale Inf OtltlS
media, Zahnabszess, Herpes simplex, Harnwe 1on, Vaginitis,
Gastroenteritis

Gutartige, bosartige und

unspezifische Neubildungen

(einschl. Zysten und Polypen) \Q

Haufig: Neoplasma (nicht ndher beschri

Erkrankungen des Blutes und

des Lymphsystems

Sehr haufig: Andmie, Neutropenie “

Haufig: Thrombozytopenie, Ly adenopathie

Endokrine Erkrankungen

Sehr haufig: Hypothyrer

Haufig: Hyperthyre\ irilismus

Stoffwechsel- und

Ernihrungsstorungen X\

Sehr haufig: e)ﬁ

Haufig: rtriglyzeridimie®, Hyperurikdmie, gesteigerter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen$,

Sehr haufig: h\ Depression, emotionale Labilitit, Schlaflosigkeit

Haufig: Suizidgedanken, aggressives Verhalten, Verwirrtheit,

Verhaltensstorungen, korperliche Unruhe, Schlafwandeln, Angst,

Nervensystems

Nervositit, Schlafstorungen, ungewohnliche Triume, Apathie
Erkrankungen d%\

Sehr haufig: Kopfschmerzen, Schwindel

Haufig: $ . Hyperkinesie, Tremor, Dysphonie, Paristhesie, Hypésthesie,
L Hyperisthesie, Konzentrationsstérungen, Somnolenz

Au%rankungen

Haufrg: Konjunktivitis, Augenschmerzen, Sehstérungen, Stérungen an den
Trénendriisen

Gefillerkrankungen

Haufig: Hitzegefiihl, Bldsse

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Haufig: Dyspnoe, Tachypnoe, Epistaxis, Husten, verstopfte Nase, Reizung
der Nasenschleimhaut, Rhinorrho, Niesen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

18




Sehr haufig:

Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Abdominalschmerzen

Haufig:

Mundulzera, ulzerative Stomatitis, Stomatitis, Schmerzen im rechten
oberen Quadranten, Dyspepsie, Glossitis, gastroosophagealer Reflux,
rektale Beschwerden, gastrointestinale Storungen, Verstopfung,
lockerer Stuhlgang, Zahnschmerzen, Zahnstérungen

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig:

Abnormale Leberfunktion

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes
Sehr haufig: Alopezie, Ausschlag
Héaufig: Photosensitivitédtsreaktionen, makulopapuldser Hautausschlag,

Ekzem, Akne, Verdnderungen der Haut, Nagelverdnderungen,
Hautverfarbung, Pruritus, Hauttrockenheit, Erythem, Bl
vermehrtes Schwitzen

ss,

)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

\6%

Sehr hiufig:

Arthralgie, Myalgie, Muskel—/SkelettschmY

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

O

Haufig:

Bettnissen, Miktionsstorungen K8ntinenz

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

\

Haufig:

Bei Midchen: Ame 0, Menorrhagie, Menstruationsstérungen,

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am

Vaginalstérunge
Bei Jungen: chmerzen

A\
Q>

Verabreichungsort
Sehr haufig: ng an der Injektionsstelle, Verdnderung an der
onsstelle Miidigkeit, Muskelsteifheit, Pyrexie®, grippeartige
o ptome?®, Unwohlsein, Reizbarkeit

Haufig: Schmerzen im Brustkorb, Asthenie, Odeme, Schmerzen an der
In_] ektionsstelle

Untersuchungen

Sehr haufig: (Q\v Verminderte Wachstumsrate (nicht altersgerechte KorpergroBen-
und/oder Gewichtszunahme)®

Verletzung un 1ftung

Hautwunden

§ Siehe

Haufig:
Ayt)ﬁ't? 44

Me

es Verdachts auf Nebenwirkungen

Die

eldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie

ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Fille von Uberdosierung berichtet, die zu akuten, klinischen Anzeichen gefiihrt
haben. Doch wie bei allen pharmakologisch wirksamen Substanzen wére in einem solchen Fall eine
symptomatische Behandlung mit hdufiger Kontrolle der Vitalfunktionen und sorgfiltiger

Uberwachung des Patienten indiziert.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Interferon alfa-2b, ATC-Code: LO3A B05

Bei IntronA handelt es sich um eine sterile, stabile Formulierung von hochgereinigtem Interferon alfa-
2b, das mittels rekombinanter DNA-Techniken hergestellt wird. Das rekombinante Interferon alfa-2b
ist ein wasserlosliches Protein mit einem Molekulargewicht von etwa 19.300 Dalton. Es wird aus
einem Klon von E. coli gewonnen, der ein gentechnologisch hergestelltes, hybridisiertes Plasmid
tragt, welches ein aus humanen Leukozyten stammendes Gen fiir Interferon alfa-2b enthilt.

Die Aktivitdt von IntronA wird in L.E. angegeben, wobei 1 mg des rekombinanten Interfero
Proteins 2,6 x 10% LE. entsprechen. Als Internationale Einheiten definiert man die Aktivi
rekombinantem Interferon alfa-2b im Vergleich zur Aktivitit eines internationalen Re,
aus humanem Leukozyten-Interferon, das von der Weltgesundheitsorganisation J\

festgesetzt wurde.

Die Interferone bilden eine Gruppe kleiner Proteinmolekiile mit einem Mo%rgewicht von etwa
15.000 bis 21.000 Dalton. Sie werden als Reaktion auf Virusinfektioneg o rschiedene
synthetische und biologische Ausl6ser von den Zellen gebildet und s€zerfiiert. Drei Hauptgruppen von
Interferonen wurden identifiziert: alfa, beta und gamma. Diese drei Hadptgruppen sind wiederum in
sich nicht homogen und kénnen mehrere verschiedene Interfe %olekﬁlarten enthalten. Mehr als

14 genetisch verschiedene humane alfa-Interferone wurdex&iziert. IntronA wurde als

rekombinantes Interferon alfa-2b klassifiziert.

*
*

Interferone entfalten ihre zelluldren Wirkungen, i d@ie sich an spezifische Membranrezeptoren auf
der Zelloberfldche binden. Humane Interferon z%ren, die man aus humanen lymphoblastoiden
(Daudi-) Zellen isoliert hatte, scheinen extie, &(mmetrische Proteine zu sein. Sie besitzen eine
Selektivitdt fiir humane, nicht aber muri %@rone, was auf eine Speziesspezifitit hinweist. Bei
Untersuchungen mit anderen Interferon nte eine Speziesspezifitit nachgewiesen werden. Bei
bestimmten Affenarten, z. B. Rhesu lasst sich jedoch mit menschlichem Typ-I-Interferon eine
pharmakodynamische Stimulati\erz len.

-

Die Ergebnisse zahlreiche&\"@uchungen deuten darauf hin, dass das Interferon, sobald es an die

Zellmembran gebunden.i ine komplexe Kette intrazelluldrer Prozesse in Gang setzt, u. a. auch die

Induktion bestimmte me. Man vermutet, dass dieser Vorgang zumindest teilweise

verantwortlich ist‘ix1 ie verschiedenen zelluldren Reaktionen auf Interferon, wie z. B. die Inhibition
1

virusinfizierten Zellen, die Suppression der Zellproliferation und bestimmte

n@der deren Summe kann zur therapeutischen Wirksamkeit von Interferon beitragen.

Wlfu

Rekombinantes Interferon alfa-2b zeigte in Studien an menschlichen und tierischen
Zellkultursystemen und auch an Tieren nach xenogener Transplantation humanen Tumormaterials
antiproliferative Wirkungen. /n-vitro-Untersuchungen zeigten dariiber hinaus eine signifikante
immunmodulierende Aktivitét.

Auflerdem hemmt das rekombinante Interferon alfa-2b sowohl in vitro als auch in vivo die
Virusreplikation. Der genaue antivirale Wirkmechanismus des rekombinanten Interferon alfa-2b ist
zwar noch ungeklért, man vermutet jedoch, dass es in die Stoffwechselvorgénge der Wirtszelle
eingreift. Dieses bewirkt eine Inhibition der Virusreplikation oder, falls es dennoch zur Replikation
kommt, eine Unfihigkeit der ndchsten Virengeneration, die Zelle zu verlassen.
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Chronische Hepatitis B

Derzeitige klinische Erfahrungen an Patienten, die tiber eine Dauer von 4 bis 6 Monaten Interferon
alfa-2b erhielten, zeigen, dass die Therapie zu einem Verschwinden von Serum-HBV-DNA fiithren
kann. Eine Verbesserung der Leberhistologie wurde beobachtet. Bei erwachsenen Patienten mit einer
Abnahme an HBeAg und HBV-DNA wurde eine signifikante Abnahme an Morbiditdt und Mortalitit
beobachtet.

Interferon alfa-2b (6 Mio. L.LE./m? dreimal in der Woche iiber 6 Monate) wurde Kindern mit einer
chronischen, aktiven Hepatitis B verabreicht. Aufgrund eines Fehlers in der Durchfiihrung konnte
keine Wirksamkeit gezeigt werden. Dariiber hinaus zeigten mit Interferon alfa-2b behandelte Kinder
ein vermindertes Wachstum und einige Félle von Depressionen wurden beobachtet.

Chronische Hepatitis C bei Erwachsenen Q
Bei erwachsenen Patienten, die Interferon in Kombination mit Ribavirin erhielten, betrug di Ite
Langzeitansprechrate 47 %. Eine hohere Wirksamkeit wurde bei der Kombination von p&em
Interferon mit Ribavirin gezeigt (Langzeitansprechrate von 61 %, erzielt in einer Stud@'
therapienaiven Patienten, die eine Ribavirin-Dosis > 10,6 mg/kg erhielten, p < 0,01’

an 2.552 nicht mit Interferon vorbehandelten Patienten mit chronischer Hepatits C untersucht worden.
Die Studien verglichen die Wirksamkeit von IntronA allein oder in Komb oh mit Ribavirin. Die
Wirksamkeit war definiert als virologisches Langzeitansprechen 6 af€’nach Therapieende. Die fiir
diese Studien ausgewéhlten Patienten hatten eine chronische HepatitistC, die bestétigt wurde durch
einen positiven HCV-RNA-Polymerase-Ketten-Reaktions-Te ) (> 100 Kopien/ml), durch eine
Leberbiopsie, die einer histologischen Diagnose der chroni epatitis ohne eine andere Ursache
entspricht sowie durch einen abnormen ALT (GPT)-Se gel.

IntronA allein oder in Kombination mit Ribavirin ist in 4 randomisierten klii i@n Phase-III-Studien

*
L 4
IntronA wurde mit einer Dosis von 3 Mio. LE. drej der Woche als Monotherapie oder in
Kombination mit Ribavirin verabreicht. Die rhéit der Patienten in diesen klinischen Studien
wurde tiber ein Jahr behandelt. Alle Patie en zur Bestimmung des virologischen

Langzeitansprechens weitere 6 Monate nﬁ obachtet. Raten des virologischen Langzeitansprechens
von Behandlungsgruppen, die tiber di¢ von einem Jahr mit IntronA allein oder in Kombination
mit Ribavirin behandelt wurden (imeRahpnien von 2 Studien), sind in Tabelle 3 aufgezeigt.

Die gleichzeitige Anwendu
mindestens das Zweifacb
Patienten. Der HCV-G
bekannte Einflussfa

\ntronA und Ribavirin erhohte die Wirksamkeit von IntronA um
i Behandlung der chronischen Hepatitis C bei nicht vorbehandelten
nd der Ausgangswert der Viruslast sind prognostische Faktoren, die
f ur die Ansprechrate sind. Die erh6hte Ansprechrate auf die Kombination
von IntronA + Rib im Vergleich zu IntronA allein wird bei allen Untergruppen erreicht. Der
relative Nutzen @mbination von IntronA + Ribavirin ist besonders signifikant in der am
schwierigste@ chandelnden Patienten-Untergruppe (Genotyp 1 und hohe Viruslast) (Tabelle 3).

Pati y die IntronA in Kombination mit Ribavirin und die > 80 % ihrer Behandlung erhielten, ein
hoheres Langzeitansprechen 6 Monate nach der 1-jdhrigen Behandlung als die, die < 80 % ihrer
Behandlung erhielten (56 % vs. 32 % in Studie C/198-580).

Dieﬁn echraten in diesen Studien erhéhten sich mit der Compliance. Ungeachtet des Genotyps hatten
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Tabelle 3  Virologisches Langzeitansprechen mit IntronA + Ribavirin (1 Jahr Behandlung)
abhingig vom Genotyp und Viruslast
HCV-Genotyp I /R /R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Alle Genotypen 16 % 41 % 47 %
Genotyp 1 9% 29 % 33%
Genotyp 1 \\
<2 Millionen 25 % 33 % 5% (@)
Kopien/ml
Genotyp 1 %"
> 2 Millionen 3% 27 % 9@/&.
Kopien/ml ~
Genotyp 2/3 31 % 65 % 0( b79 %

I IntronA (3 Mio. LE. dreimal in der Woche)
I/R  IntronA (3 Mio. LE. dreimal in der Woche) + Ribavirin (1&0/ .200 mg/Tag)

HCV/HIV-co-infizierte Patienten

Es wurden zwei Studien bei Patienten durchgefiihrt, d1 und HCV co-infiziert waren.
Insgesamt war in beiden Studien bei Patienten, die m1t Ribavirin erhielten, ein Ansprechen
weniger wahrscheinlich als bei Patienten, die pe \ s Interferon alfa-2b mit Ribavirin erhielten.
Das Ansprechen auf die Behandlung in beidend§tudién ist in Tabelle 4 dargestellt. Studie 1
(RIBAVIC; P01017) war eine randomisie 1zentrlsche Studie, die 412 nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten mit chronischer Hepa C einschloss, die mit HIV co-infiziert waren. Die
Patienten wurden randomisiert, entw yliertes Interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/Woche) und
Ribavirin (800 mg/Tag) oder In on%\/lio. L.E. dreimal in der Woche) und Ribavirin (800 mg/Tag)
iiber 48 Wochen zu erhalten mit &wner Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten. Studie 2 (P02080) war
eine randomisierte, monoz \@e Studie, die 95 nicht vorbehandelte erwachsene Patienten mit
chronischer Hepatitis C« e&Iﬁ)ss, die mit HIV co-infiziert waren. Die Patienten wurden
randomisiert, entwede ertes Interferon alfa-2b (100 oder 150 ug/Woche gewichtsbasiert) und
Ribavirin (800-1.20 ag gewichtsbasiert) oder IntronA (3 Mio. LE. dreimal in der Woche) und
Ribavirin (800-1 g/Tag gewichtsbasiert) zu erhalten. Die Therapiedauer betrug 48 Wochen mit
einer Nachbe ngszeit von 6 Monaten, au8er fiir Patienten, die mit Genotyp 2 oder 3 infiziert
waren und eruslast von < 800.000 LE./ml (Amplicor) hatten, die iber 24 Wochen mit einer 6-
monatl beobachtungszelt therapiert wurden.

v
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Tabelle 4

Anhaltendes virologisches Ansprechen basierend auf dem Genotyp nach IntronA in
Kombination mit Ribavirin im Vergleich zu pegyliertem Interferon alfa-2b in
Kombination mit Ribavirin bei HCV/HIV -co-infizierten Patienten

Studie 1' Studie 2°
pegyliertes
Interferon
pegyliertes alfa-2b
Interferon (100 oder IntronA
alfa-2b IntronA 150¢ (3 Mio. LE.
(1,5 ng/kg/ (3 Mio. LE. ug/Woche) + | 3x/Woche) +
Woche) + 3x/Woche) + Ribavirin Ribavirin
Ribavirin Ribavirin p- (800- (800-
(800 mg) (800 mg) | Wertt | 1200mg)! | 1.200mg) | p{Wert®
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) Q,\17
Genotyp 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7% (2/276 0,007
4 (o
Genotyp 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 | 53 % (10/19) 4@3 0,730
3

Mio. L.E. = Millionen internationale Einheiten.
a: p-Wert basierend auf Cochran-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test.
b: p-Wert basierend auf Chi-Quadrat-Test.

c: Patienten < 75 kg erhielten 100 pg/Woche pegyliertes Interferon
erhielten 150 pg/Woche pegyliertes Interferon alfa-2b.
d: Die Ribavirin-Dosis betrug 800 mg bei Patienten < 60 kg,

1.200 mg bei Patienten > 75 kg.

"'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 29 . 2839-2848.
(13): F27-F36.

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2

&

Riickfall-Patienten

Monotherapie oder in Kombination
von Ribavirin zu IntronA die Wi

Insgesamt 345 Interferon—alfa—Rﬁckt{&g
it

Hepatitis C angewendet w
Wirksamkeit umfasste de
Verbesserung der Leb

Bestimmung der W

Langzeitdate

%ﬂ@\

irksamkeit

*

S

‘ﬁb und Patienten > 75 kg

@ mg bei Patienten 60-75 kg und

¥€nten wurden in zwei klinischen Studien mit IntronA-

das 10-fache (48,6 % vs. 4,7 %). Diese Steigerung der

st an Serum-HCV (< 100 Kopien/ml bestimmt durch PCR),
dung, Normalisierung der ALT (GPT)-Werte und blieb auch noch bei
onate nach Therapieende anhaltend.

ibavirin behandelt. Bei diesen Patienten erh6hte der Zusatz
amkeit von IntronA, wenn es allein in der Behandlung der

igkeit des virologischen Langzeitansprechens zu untersuchen und die klinische

er fortwahrenden viralen Negativitdt abzuschétzen, wurden 1.071 Patienten in eine

warert. 462 Patienten wurden mindestens 5 Jahre nachbeobachtet. Nur 12 der 492 Patienten mit
Langzeitansprechen erlitten wéihrend dieser Studie einen Riickfall.
Die Kaplan-Meier-Schitzung fiir ein anhaltendes Langzeitansprechen tiber 5 Jahre betrégt fiir alle
Patienten 97 % mit einem 95 % Konfidenzintervall von [95 %, 99 %].
Das virologische Langzeitansprechen (SVR) nach einer Behandlung der chronischen Hepatitis C mit
nicht pegyliertem Interferon alfa-2b (mit oder ohne Ribavirin) fiihrt zu einer anhaltenden
Virusclearance mit resultierendem Riickgang der Leberinfektion und klinischer ,,Heilung* der
chronischen Hepatitis C. Dies schlieBt jedoch nicht das Auftreten von hepatischen Ereignissen
(einschlieBlich Leberzellkarzinom) bei Patienten mit Zirrhose aus.




Chronische Hepatitis C bei Kindern und Jugendlichen

Drei klinische Studien wurden bei Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt, zwei mit Standard-
Interferon und Ribavirin und eine mit pegyliertem Interferon und Ribavirin. Patienten, die IntronA
und Ribavirin erhielten, sprachen weniger hdufig auf die Therapie an als Patienten, die pegyliertes
Interferon alfa-2b und Ribavirin erhielten.

Kinder und Jugendliche im Alter von 3 bis 16 Jahren mit kompensierter chronischer Hepatitis C und
nachgewiesener HCV-RNA (durch ein Zentrallabor mittels eines zu Forschungszwecken bestimmten
RT-PCR-Assays) waren in zwei multizentrische Studien eingebunden und erhielten 3 Mio. L.E./m?
IntronA dreimal in der Woche und 15 mg/kg Ribavirin tiglich fiir 1 Jahr, gefolgt von 6 Monaten
Nachbeobachtung nach Therapieende. Insgesamt waren 118 Patienten eingebunden: 57 % méannlich,
80 % kaukasisch und 78 % Genotyp 1, 64 % < 12 Jahre. Die Studienpopulation bestand hauptsichlich
aus Kindern mit leicht- bis mittelgradiger Hepatitis C. In den zwei multizentrischen Studien watemdie
Raten des virologischen Langzeitansprechens bei Kindern und Jugendlichen denen bei Erw en
dhnlich. Aufgrund mangelnder Daten in den zwei multizentrischen Studien bei Kindern t
fortgeschrittener Erkrankung und aufgrund des Nebenwirkungspotenzials muss das N
/Risikoverhiltnis der Kombination von Ribavirin und Interferon alfa-2b bei die er% tion
sorgfiltig betrachtet werden (siche Abschnitte 4.1, 4.4 und 4.8). Q\

D)

Die Studienergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5 Virologisches Langzeitansprechen bei zuvor unbehan@ﬁ(indem und

Jugendlichen
IntronA 3 Mio. I.E./@imal in der Woche

R‘ib mg/kg/Tag

L 4
Gesamtes Ansprechen® (n=118) @' 54 (46 %)*

%
Genotyp 1 (n=92) \Q\' 33 (36 %)*
y ol

Genotyp 2/3/4 (n=26) '\\) 21 (81 %)*

* Anzahl (%) der Patienten Q
2 Definiert als HCV-RNA unt er Nachweisgrenze unter Verwendung eines zu
T-

Forschungszwecken bes‘ti PCR-Assays am Ende der Behandlung und wihrend der
Nachbeobachtung. \

Langzeitdaten zur® samkeit

Insgesamt 97 péi% che Patienten mit chronischer Hepatitis C, die zuvor im Rahmen der
multizentris% dien mit Standard-Interferon behandelt worden waren, wurden in eine 5-jahrige
Langzeitm eobachtungsstudie rekrutiert. Diese Studie schlossen siebzig Prozent (68/97) der
rekrutiegteniPatienten ab, davon 75 % (42/56) mit Langzeitansprechen. Das Ziel der Studie war die
jéh valuierung der Dauerhaftigkeit des virologischen Langzeitansprechens (SVR) sowie die
Beurtgilung der Auswirkungen einer fortwéhrenden viralen Negativitit auf den klinischen Verlauf bei
Patienten, die 24 Wochen nach Beendigung einer 48-wochigen Behandlung mit Interferon alfa-2b und
Ribavirin ein Langzeitansprechen aufgewiesen hatten. Alle bis auf einen padiatrischen Patienten
konnten das virologische Langzeitansprechen wéhrend der Dauer der Langzeit-Nachbeobachtung
nach Beendigung der Behandlung mit Interferon alfa-2b und Ribavirin aufrechterhalten. Die Kaplan-
Meier-Schitzung fiir ein anhaltendes Langzeitansprechen tiber 5 Jahre betrigt bei pddiatrischen
Patienten, die mit Interferon alfa-2b und Ribavirin behandelt wurden, 98 % (95 % CI: 95-100 %).
Zudem zeigten 98 % (51/52) der Patienten, die in der Nachbeobachtungswoche 24 normale ALT-
Werte aufgewiesen hatten, auch beim letzten Besuch weiterhin normale ALT-Werte.

Die SVR nach einer Behandlung der chronischen Hepatitis C mit nicht pegyliertem Interferon alfa-2b
und Ribavirin bedingt eine anhaltende Virusclearance mit einem daraus resultierenden Abklingen der
Leberinfektion und einer klinischen ,,Heilung* der chronischen Hepatitis C. Dies schliefit jedoch nicht
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das Auftreten von hepatischen Ereignissen (einschlieBlich Leberzellkarzinomen) bei Patienten mit
Zirrhose aus.

Ergebnisse aus der klinischen Studie mit pegyliertem Interferon alfa-2b und Ribavirin

Kinder und Jugendliche im Alter von 3 bis 17 Jahren mit kompensierter chronischer Hepatitis C und
nachweisbarer HCV-RNA wurden in einer multizentrischen Studie — je nach HCV-Genotyp und
Viruslast bei Studienbeginn — tiber 24 oder 48 Wochen mit Peginterferon alfa-2b 60 pg/m? einmal
wochentlich und Ribavirin 15 mg/kg pro Tag behandelt. Alle Patienten wurden nach
Behandlungsende iiber 24 Wochen nachbeobachtet. Insgesamt wurden 107 Patienten behandelt, davon
52 % Médchen, 89 % Kaukasier, 67 % mit dem HCV-Genotyp 1 und 63 % im Alter von < 12 Jahren.
Das Patientenkollektiv umfasste hauptséchlich Kinder mit leichter bis mittelschwerer Hepatitis C.
Aufgrund fehlender Daten zu Kindern mit weit fortgeschrittener Erkrankung und aufgrund des
Potenzials fiir unerwiinschte Wirkungen muss das Nutzen-Risiko-Verhiltnis der
Kombinationstherapie mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin bei diesem Patientenkollekti@
sorgfiltig abgewogen werden (siehe Peginterferon alfa-2b und Ribavirin Fachinformatm%

Abschnitt 4.4). Die Studienergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6 Rate des virologischen Langzeitansprechens (n®® [%]) bei zuvor
unbehandelten Kindern und Jugendlichen, sortiert nach Genotyp
Therapiedauer — Alle Patienten

@

n=107 <\
24 Wochen chen
Alle Genotypen 26/27 (96 %) ,QM/ 80 (55 %)
Genotyp 1 - e 8/72 (53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %)
Genotyp 3° 12/12 (100 %) N 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - Y T 4/5(80%)

a: Als Responder galten Patienten mit nicht naclx
Behandlungsende. Untere Nachweisgrenzegb; *E./ml.

rer HCV-RNA 24 Wochen nach

b: n= Anzahl der Responder/Anzahl der Pafi mit einem bestimmten Genotyp und
der entsprechend zugewiesenen Beha sdauer.

c: Fiir Patienten mit dem Genotyp 3 er niedrigen Viruslast (< 600.000 L.E./ml)
lag die geplante Behandlunggsd L< bei 24 Wochen. Fiir Patienten mit dem Genotyp 3
und einer hohen Viruslast (> 0.000 I.E./ml) lag die geplante Behandlungsdauer bei
48 Wochen.

*
Die Pharmakoki n IntronA wurde an gesunden Probanden getestet, die 5 Millionen L.E./m? und

10 Millionen Einmaldosis subkutan, 5 Millionen I.E./m? intramuskulir bzw. als 30-miniitige
intravenési usion verabreicht bekamen. Die nach subkutaner und intramuskuldrer Verabreichung

5.2 Pharmakoku@\&genschaften

gemess ittleren Interferonkonzentrationen im Serum waren dhnlich. Cpax trat 3 bis 12 Stunden
nacheGabg der niedrigeren Dosis auf und 6 bis 8 Stunden nach Gabe der hoheren Dosis. Die
Eliv%onshalbwertszeit der Interferon-Injektionen betrug etwa zwei bis drei Stunden bzw. 6 bis

7 Sturtden. Die Serumspiegel lagen 16 bzw. 24 Stunden nach der Injektion unterhalb der
Nachweisgrenze. Sowohl nach subkutaner als auch nach intramuskulédrer Applikation ergibt sich eine
groflere Bioverfiigbarkeit als 100 %.

Nach intravendser Verabreichung erreichten die Interferon-Serumspiegel gegen Infusionsende ihre
Hochstwerte (135 bis 273 1.E./ml), nahmen dann etwas rascher als nach subkutaner oder
intramuskuldrer Verabreichung des Arzneimittels ab und waren vier Stunden nach der Infusion nicht

mehr nachweisbar. Die Eliminationshalbwertszeit betrug etwa zwei Stunden.

Die Interferonspiegel im Urin lagen bei allen drei Applikationsarten unterhalb der Nachweisgrenze.
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Untersuchungen auf neutralisierende Interferon-Antikdrper wurden an Serumproben von Patienten
durchgefiihrt, die IntronA im Rahmen klinischer Studien, die unter Aufsicht von Schering-Plough
durchgefiihrt wurden, erhielten. Neutralisierende Interferon-Antikorper sind Antikorper, die die
antivirale Aktivitit des Interferons "neutralisieren". Die klinische Haufigkeit, mit der systemisch
behandelte Krebspatienten neutralisierende Antikorper entwickelten, betrug 2,9 %, wihrend sie bei
Patienten mit chronischer Hepatitis bei 6,2 % lag. Die nachgewiesenen Titer waren fast immer niedrig
und gingen in der Regel nicht mit einem Verlust des Ansprechens oder anderen Autoimmunprozessen
einher. Bei Hepatitis-Patienten wurde kein Verlust des Ansprechens beobachtet, was offenbar auf die
niedrigen Titer zuriickzufithren war.

Kinder und Jugendliche
Die pharmakokinetischen Eigenschaften der Mehrfachdosierung fiir IntronA Injektion und Ribavirin
Kapseln fiir Kinder und Jugendliche zwischen 5 und 16 Jahren mit chronischer Hepatitis C sind i

Tabelle 7 zusammengefasst. Die Pharmakokinetik von IntronA und Ribavirin (Dosis-normali t bei

Erwachsenen und Kindern oder Jugendlichen &hnlich. 6

Tabelle 7 Durchschnittliche (% CV) pharmakokinetische Parameter der Me ch osierung fiir
IntronA und Ribavirin Kapseln bei Verabreichung an Kinder u ndliche mit

chronischer Hepatitis C

Parameter Ribavirin </ IntronA
15 mg/kg/Tag verteilt auf 2 ¢ | 3, Mio. I.LE./m? dreimal in der

Dosen Woche

(n=17) o& (n = 54)

Tmax (h) 1,9 (83) \% 5,9 (36)

Crax (ng/ml) 3.275 (25 0} 51 (48)

AUCH* 29.774; a(‘ - 622 (48)

Scheinbare Clearance 1/h/kg 0,@ nicht durchgefiihrt
*AUC; (ng-h/ml) fiir Ribavirin; AUCy.24 (I.E.3h/ml)*fiir IntronA

Ubergang in die Samenfliissigkeit: Q
Der Ubergang von Ribavirin in den S urde untersucht. Die Ribavirin-Konzentration in der
Samenfliissigkeit, im Vergleich % efum, ist etwa doppelt so hoch. Allerdings ist die systemische

Exposition von Ribavirin bei eindgPartnerin eines unter Behandlung stehenden Patienten nach
Sexualkontakt bewertet WOK bleibt im Vergleich zu den therapeutischen Plasmaspiegeln von
Ribavirin extrem begrerbz\

5.3 Prﬁklinische@zur Sicherheit

Obwohl Inter r@n Allgemeinen als speziesspezifisch betrachtet wird, wurden Toxizitdtstudien am
Tier durch @ Injektionen mit humanem, rekombinanten Interferon alfa-2b fiir bis zu 3 Monate

ergaben Je Hinweis auf Toxizitdt bei Médusen, Ratten und Kaninchen. Die tigliche Verabreichung
Vo LLE./kg/Tag tiber 3 Monate verursachte bei Cynomolgus-Affen keine merkliche Toxizitét.
To‘:(%wurde bei Affen gezeigt, die 100 x 10°LLE./kg/Tag iiber 3 Monate erhielten.

Bei Studien mit Interferon an nicht humanen Primaten wurden UnregelmiBigkeiten im
Menstruationszyklus beobachtet (siche Abschnitt 4.4).

Reproduktionsstudien am Tiermodell ergaben, dass das rekombinante Interferon alfa-2b bei Ratten
und Kaninchen keine teratogenen Wirkungen besall und keinen nachteiligen Effekt auf die
Schwangerschaft, die fetale Entwicklung und die Reproduktionsfihigkeit bei den Nachkommen der
behandelten Ratten ausiibte. Bei Macaca mulatta (Rhesus-Affen) konnte man fiir Interferon alfa-2b
nach Gabe des 90- und 180-fachen der empfohlenen intramuskulédren oder subkutanen Dosis von

2 Millionen L.E./m? abortive Wirkungen nachweisen. Fehlgeburten wurden bei allen Dosisgruppen
(7,5 Millionen, 15 Millionen und 30 Millionen I.E./kg) beobachtet und waren statistisch signifikant
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zur Kontrollgruppe bei der mittleren und hohen Dosisgruppe (die dem 90- und 180-fachen der
empfohlenen intramuskuldren oder subkutanen Dosis von 2 Millionen LE./m? entsprachen). Von
hohen Dosen anderer Formen von Interferonen der alfa- und beta-Klasse ist jedoch bekannt, dass sie
bei Rhesusaffen dosisabhédngige anovulatorische und abortive Wirkungen hervorrufen.

Studien zur Mutagenitit von Interferon alfa-2b lieBen diesbeziiglich keine unerwiinschten Ereignisse
erkennen.

IntronA in Kombination mit Ribavirin

Es wurden keine Studien bei jungen Tieren durchgefiihrt, um die Auswirkungen der Behandlung mit
Interferon alfa-2b auf das Wachstum, die Entwicklung, Geschlechtsreife und das Verhalten zu
untersuchen. Priklinische juvenile Toxizitdtsergebnisse haben eine geringe dosisabhdngige Abnahme
der Gesamtgrofle bei neugeborenen Ratten, die mit Ribavirin behandelt wurden, gezeigt (beachfer\Sie
Abschnitt 5.3 der Fachinformation zu Ribavirin, wenn IntronA in Kombination mit Ribaviri@
verabreicht werden soll). %

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN \@0

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 0@

Dinatriumhydrogenphosphat $
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O

Natriumedetat (Ph.Eur.) \
Natriumchlorid @
Metacresol (Ph.Eur.) q
Polysorbat 80 ,@Q

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen \

Das Arzneimittel darf, auler mit den lfl\ schnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen

Arzneimitteln gemischt werden. Q

6.3 Dauer der Haltbarl@
. \

18 Monate.

Innerhalb der Halgba itSdauer kann die Losung zu Transportzwecken fiir einen Zeitraum von bis zu
7 Tagen bei bis zu vor Anwendung aufbewahrt werden. IntronA kann innerhalb dieses 7-Tage-
Zeitraums jedergeitdit den Kithlschrank zurtickgelegt werden. Falls das Produkt wihrend dieses 7-

Tage—ZeitraQ t angewendet wird, darf es nicht wieder im Kiihlschrank gelagert werden,
sondern s entsorgt werden.

6.4?@50ndere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Fiir Lagerungsbedingungen des Arzneimittels siehe auch Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

0,5 ml Losung (entsprechend 3 Mio. LE.) ist in einer Einzeldosis-Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit

einem Stopfen (Halobutyl-Gummi) in einer flip-off-Bérdelkappe (Aluminium) mit einer Kappe
(Polypropylen) enthalten.
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IntronA wird angeboten in:

- Packungen mit 1 Durchstechflasche

- Packungen mit 1 Durchstechflasche, 1 Injektionsspritze (1 ml), 1 Injektionsnadel und
1 Reinigungstupfer

- Packungen mit 6 Durchstechflaschen, 6 Injektionsspritzen (je 1 ml), 6 Injektionsnadeln und
6 Reinigungstupfern

- Packungen mit 12 Durchstechflaschen, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml), 12 Injektionsnadeln und
12 Reinigungstupfern

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht alle Darreichungsformen und Stédrken sind fiir alle Anwendungsgebiete geeignet. Bitt@
Sie eine geeignete Wahl der Darreichungsform und Stérke sicher. %

IntronA Injektions- oder Infusionslosung kann nach Entnahme der geeigneten Dos@%er
Durchstechflasche mittels einer sterilen Injektionsspritze direkt injiziert werde \

Detaillierte Anwendungshinweise fiir den subkutanen Gebrauch des Produ @ erden mit der
Gebrauchsinformation (Abschnitt ,, Wie Sie IntronA selbst injizieren®) @ gestellt.

Herstellung von IntronA zur intravendsen Infusion: Die Infusion ist unthittelbar vor Anwendung
herzustellen. Fiir die Abmessung der geforderten Dosis kann i ine der Durchstechflaschen
verwendet werden; die Endkonzentration des Interferons i ysiologischen Kochsalzl6sung darf
jedoch nicht kleiner als 0,3 Millionen L.E./ml sein. Die IntronA-Dosis wird der (den)
Durchstechflasche(n) entnommen, zu 50 ml einer § %ig) physiologischen Kochsalzlésung
zur Injektion in einen PVC-Beutel oder eine Gla§\ zur intravenosen Anwendung hinzugefiigt
und tber die Dauer von 20 Minuten VerabreicK

Kein anderes Arzneimittel darf gleich@it IntronA infundiert werden.

Wie bei allen parenteralen ArznelmQ t IntronA Injektions- oder Infusionslgsung vor
Verabreichung visuell auf nicht Teilchen und Verfiarbungen zu priifen. Die Losung sollte klar
und farblos sein.

Nicht verwendetes Arz & oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. IN H.&ER ZULASSUNG
Merck 1/

& Dohme B.V.
Wa eg 39
2031 BN Haarlem
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/99/127/011
EU/1/99/127/012
EU/1/99/127/013
EU/1/99/127/014
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9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 09. Mirz 2000
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 09. Mirz 2010

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IntronA 5 Millionen 1.E./0,5 ml Injektions- oder Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche Injektions- oder Infusionslosung enthilt 5 Millionen LLE. des rekombinanten
Interferon alfa-2b, hergestellt aus E. coli mittels rekombinanter DNA-Technologie, in 0,5 ml Losung.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM @Q

Injektions- oder Infusionslésung. 6%
Klare und farblose Losung. @

4. KLINISCHE ANGABEN &QQ

4.1 Anwendungsgebiete

Chronische Hepatitis B \

Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer H i8 B, die im Serum Marker fiir eine
Hepatitis-B-Virus-Replikation (Vorhandensein von He Virus-DNA (HBV-DNA) und
Hepatitis-B-Antigen (HBeAg)), erhohte Alanin-Anpt nsféfase-Werte (ALT (GPT)-Werte) und

eine histologisch nachgewiesene aktive Leberenm'f\ und/oder Fibrose aufweisen.

\&

Chronische Hepatitis C
Vor Behandlungsbeginn mit IntronA soll QErgebnisse von klinischen Studien zum Vergleich
von IntronA mit pegyliertem Interferoﬁ& licksichtigt werden (siehe Abschnitt 5.1).

Erwachsene Q

IntronA ist indiziert zur Be a@ von erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis C, die
erhohte Transaminasewer eberdekompensation haben und die Hepatitis-C-Virus-RNA(HCV-
RNA)-positiv sind (sieh & nitt 4.4).

Die beste Art, Intr 1 dieser Indikation anzuwenden, ist die Kombination mit Ribavirin.

Kinder im A@ 3 Jahren und Jugendliche

IntronA ist)lin K ombination mit Ribavirin, bestimmt zur Behandlung von Kindern im Alter von

3 Jahrefiunddlter und Jugendlichen mit chronischer Hepatitis-C-Infektion, die nicht vorbehandelt
sin Leberdekompensation zeigen und die HCV-RNA-positiv sind.

Bei der Entscheidung, eine Therapie nicht bis zum Erwachsenenalter zu verschieben, ist unbedingt zu
beriicksichtigen, dass die Kombinationstherapie eine Hemmung des Wachstums induziert, die bei
einigen Patienten zu einer reduzierten endgiiltigen KorpergroBBe im Erwachsenenalter fiihrte.

Die Entscheidung iiber eine Behandlung sollte von Fall zu Fall abgewogen werden (sieche Abschnitt
4.4).

Haarzellenleukémie
Behandlung von Patienten mit Haarzellenleukédmie.
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Chronische myeloische Leukédmie

Monotherapie

Behandlung erwachsener Patienten mit Philadelphia-Chromosom- oder bcr/abl-translokations-
positiver, chronischer myeloischer Leukidmie.

Klinische Erfahrungen zeigen, dass bei der Mehrheit der behandelten Patienten ein hdmatologisches
und zytogenetisches Ansprechen in verschieden starkem Ausmal erreicht werden kann. Ein
zytogenetisches Ansprechen von starkem AusmaB ist definiert durch < 34 % Ph+-Leukdmie-Zellen im
Knochenmark, wéahrend ein schwaches Ansprechen definiert ist durch > 34 %, jedoch < 90 % Ph+-
Zellen im Knochenmark.

Kombinationstherapie

Die Anwendung der Kombinationstherapie von Interferon alfa-2b mit Cytarabin (Ara-C) wihrend der
ersten 12 Behandlungsmonate zeigte eine signifikante Erhhung der starken zytogenetischen
Ansprechrate (Major Response) sowie eine signifikante Erhohung der Gesamtﬁberlebensrat

3 Jahren im Vergleich zur Interferon-alfa-2b-Monotherapie.

Multiples Myelom
Als Erhaltungstherapie bei Patienten, die nach einer initialen Induktions- Chem ie eine
objektive Remission erreichten (mehr als 50 %ige Reduktion des Myelomp rf

Gegenwirtige klinische Erfahrungen zeigen, dass eine Erhaltungstheraplg terferon alfa-2b die

Plateauphase verldngert; jedoch wurden Effekte auf die Gesamtiiberle icht endgiiltig
bewiesen.

Follikuldre Lymphome \

Therapie follikuldrer Lymphome mit gro3er Tumormasse ch zu geeigneter Kombinations-
Chemotherapie zur Induktion wie CHOP-dhnliche Beh schemata. Eine gro3e Tumormasse

disease”), Beteiligung von 3 oder mehr Lymphk der > 3 cm), Allgemeinsymptome
(Gewichtsverlust > 10 %, Pyrexie > 38 °C fiir 8 Tage oder Nachtschweil}), iiber den Nabel
hinausgehende MilzvergréBerung, ausgep% anobstruktion oder Kompressionssyndrom,

u

liegt vor, wenn mindestens eines der folgenden Krutz zutritft: TumorgrofBe tiber 7 cm (“bulky

orbitale oder epidurale Beteiligung, serd ss oder Leukédmie.

Karzinoid
Behandlung von Karzinoiden m %knoten oder Lebermetastasen und “Karzinoidsyndrom”.

Malignes Melanom \ﬁ

Als adjuvante Therapie b&i Patienten, die nach einem chirurgischen Eingriff tumorfrei, aber in hohem
Mal remdlvgefahrde indy z. B. Patienten mit primarem oder rezidivierendem (klinischem oder
pathologischem) B er Lymphknoten.

4.2 Dosie@ und Art der Anwendung

Die hé%) darf nur von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung dieser Erkrankung eingeleitet
werden’
Nicht alle Darreichungsformen und Stérken sind fiir alle Anwendungsgebiete geeignet. Es muss eine
geeignete Darreichungsform und Stirke gewihlt werden.

Wenn bei irgendeiner Indikation im Verlauf der Behandlung mit IntronA Nebenwirkungen auftreten,
ist eine Dosismodifikation vorzunehmen oder die Behandlung voriibergehend abzusetzen, bis sich die
Nebenwirkungen wieder zuriickgebildet haben. Im Falle einer langer anhaltenden oder rezidivierend
auftretenden Intoleranz gegeniiber IntronA, auch nach entsprechender Dosismodifikation bzw. bei
Progression der Erkrankung, ist die Behandlung mit IntronA abzubrechen. Bei subkutaner
Verabreichung im Rahmen einer Erhaltungstherapie kann der Patient die Injektionen selbst
vornehmen, wenn dies der Arzt befiirwortet.
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Chronische Hepatitis B
Die empfohlene Dosierung fiir Erwachsene liegt bei 5 bis 10 Millionen LE. dreimal in der Woche
(jeden 2. Tag) tiber einen Zeitraum von 4 bis 6 Monaten und wird subkutan injiziert.

Die verabreichte Dosis ist um 50 % zu reduzieren, wenn hidmatologische Stérungen (Leukozyten

< 1.500/mm?, Granulozyten < 1.000/mm?, Thrombozyten < 100.000/mm?) auftreten.

Die Behandlung ist abzubrechen, wenn eine schwerwiegende Leukopenie (< 1.200/mm?),
schwerwiegende Neutropenie (< 750/mm?) oder schwerwiegende Thrombozytopenie (< 70.000/mm?)
auftritt.

Fiir alle Patienten: Falls sich nach drei- bis viermonatiger Behandlung keine Besserung beziiglich der
Serum-HBV-DNA abzeichnet (bei der maximal tolerierten Dosis) ist die IntronA-Therapie
abzubrechen.

Chronische Hepatitis C 6®

Erwachsene %

IntronA wird subkutan in einer Dosierung von 3 Millionen LE. dreimal in der W en 2. Tag)
entweder als Monotherapie oder in Kombination mit Ribavirin an erwachsene P \ n verabreicht.
Kinder im Alter ab 3 Jahren und Jugendliche %g

IntronA 3 Mio. L.E./m? wird subkutan dreimal in der Woche (jeden 2. reicht in
Kombination mit Ribavirin Kapseln oder L6sung zum Einnehmen, verteilt auf zwei Dosen

taglich mit dem Essen oral eingenommen werden bzw. wird (mo ens d abends).

(Siehe Fachinformation zu Ribavirin Kapseln zur Dosieru 1bav1r1n Kapseln und zu den
Richtlinien fiir die Dosierungsanpassung bei der Kombi erapie. Fiir Kinder, die < 47 kg
wiegen oder keine Kapseln schlucken kénnen, swluy information der Ribavirin Losung zum

Einnehmen.)

Riickfall-Patienten (Erwachsene)

IntronA wird in Kombination mit Ribavig en. Aufgrund von Ergebnissen aus klinischen
Studien, zu denen Daten {iber eine Beﬁ gsdauer von 6 Monaten vorliegen, wird empfohlen, dass
die Patienten IntronA in Komblnatl R1bav1r1n iiber eine Dauer von 6 Monaten erhalten.

Nicht vorbehandelte Patzente@ chsene)

Die Wirksamkeit von Infr: d durch die kombinierte Anwendung mit Ribavirin erh6ht. IntronA
ist allein nur in Féllen ¢ vertraglichkeit gegeniiber Ribavirin oder wenn Ribavirin
kontraindiziert ist‘ Z@elchen.

- IntronA in Ko ation mit Ribavirin

nissen klinischer Studien, zu denen Daten fiir eine 12-monatige Behandlung

mn}ies Monaten erhalten

Die Behandlung ist weitere 6 Monate (d. h. insgesamt 12 Monate) bei Patienten mit Virus-Genotyp 1
(bestimmt durch einen Test vor der Behandlung) und hoher Viruslast vor der Behandlung
fortzusetzen, die nach 6 Monaten einen negativen Serum-HCV-RNA-Nachweis zeigen.

Andere negative prognostische Faktoren (Alter > 40 Jahre, ménnlich, Bindegewebsbriicke) sind in
Betracht zu ziehen, um die Behandlung auf 12 Monate zu verldngern.

In klinischen Studien wurde festgestellt, dass Patienten, die nach 6-monatiger Behandlung kein
virologisches Ansprechen auf die Therapie zeigten (HCV-RNA unter der Nachweisgrenze), auch kein
virologisches Langzeitansprechen (HCV-RNA unter der Nachweisgrenze 6 Monate nach Absetzen
der Therapie) zeigten.
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- IntronA allein
Die optimale Therapiedauer mit IntronA allein ist noch nicht vollstdndig evaluiert worden, jedoch
wird zu einer Therapie zwischen 12 und 18 Monaten geraten.

Es wird empfohlen, dass Patienten mindestens 3 bis 4 Monate mit IntronA allein behandelt werden
und dann der HCV-RNA-Status bestimmt wird. Die Behandlung ist bei Patienten fortzusetzen, bei
denen ein negativer HCV-RNA-Nachweis vorliegt.

Nicht vorbehandelte Patienten (Kinder und Jugendliche)
Die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von IntronA in Kombination mit Ribavirin wurde an Kindern
und Jugendlichen untersucht, die zuvor nicht wegen chronischer Hepatitis C behandelt worden waren.

. Genotyp 1: Die empfohlene Behandlungsdauer betrdgt 1 Jahr. Es ist sehr unwahrsche
dass Patienten, die nach 12 Wochen Behandlung kein virologisches Ansprechen z
(negativer Vorhersagewert 96 %), doch noch ein anhaltendes virologisches An
Aus diesem Grund wird empfohlen, die Kombinationstherapie mit Intron
Kindern und Jugendlichen abzusetzen, wenn die HCV-RNA in Woche 2 logio
gegeniiber dem Ausgangswert zuriickgegangen ist oder wenn in Beha swoche 24 HCV-
RNA nachweisbar ist.

. Genotyp 2/3: Die empfohlene Behandlungsdauer betréigt 24 Woc@.

Behandlungsdauer bei Kindern und Jugendlichen Q

Haarzellenleukdmie

Die empfohlene Dosis betrigt 2 Millionen I.E./m?, die dreim &1
verabreicht wird, sowohl fiir splenektomierte als auch fiir pi a@l
meisten Patienten mit Haarzellenleukdmie beginnt die ierung eines oder mehrerer
hamatologischer Parameter im Verlauf des ersten itén Behandlungsmonats mit IntronA. Bis
zur Besserung aller drei himatologischer Parame nulozytenzahl, Thrombozytenzahl und
Hamoglobin) kann es sechs Monate oder léingxde;u n. Das Dosierungsschema sollte bis zur
Manifestation einer raschen Progression dﬁ@ heitsbildes oder einer deutlichen Unvertraglichkeit

entlich (jeden 2. Tag) subkutan
enektomierte Patienten. Bei den

beibehalten werden.

Chronische myeloische Leukémie Q

Die empfohlene Dosis von IntroA betrigt 4 bis 5 Millionen I.E./m?, die téglich subkutan injiziert
wird. Einige Patienten profiti Von wenn sie IntronA 5 Mllhonen L.E./m? tiglich subkutan
zusammen mit Cytarabip & 20 mg/m? tidglich subkutan iiber 10 Tage im Monat (bis zu einer
maximalen Tagesdosis mg) erhielten. Unter Kontrolle der Leukozytenzahl ist die maximal
tolerierbare IntronA Pesi(4 bis 5 Millionen L.E./m? tiglich) zur Erhaltung der himatologischen
Remission zu Veral?( en.

Die IntronA@ndlung muss nach 8 bis 12 Wochen Behandlung abgebrochen werden, wenn nicht
wenigst partielle himatologische Remission oder eine klinisch bedeutende Zellreduktion
erreichfSyurde.

MultlEles Myelom

Erhaltungstherapie

Bei Patienten, die sich nach einer initialen Induktions-Chemotherapie in der Plateau-Phase befinden
(mehr als 50 %ige Reduktion des Myelomproteins), kann Interferon alfa-2b als Monotherapie

eingesetzt werden, und zwar mit einer Dosis von 3 Millionen I.E./m? subkutan dreimal in der Woche
(jeden 2. Tag).

Follikulidre Lymphome

Zusitzlich zur Chemotherapie kann Interferon alfa-2b mit einer Dosis von 5 Millionen LE. dreimal in
der Woche (jeden 2. Tag) iiber die Dauer von 18 Monaten subkutan verabreicht werden. CHOP-
dhnliche Behandlungsschemata werden empfohlen, aber klinische Erfahrungen liegen nur vor fiir
CHVP (Kombination von Cyclophosphamid, Doxorubicin, Teniposid und Prednisolon).
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Karzinoid

Die tibliche Dosis betrdgt 5 Millionen LE. (3 bis 9 Millionen L.E.) dreimal in der Woche (jeden

2. Tag) und wird subkutan verabreicht. Bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung kann eine
tiagliche Dosis von 5 Millionen LE. erforderlich sein. Die Behandlung ist wahrend und nach der
Operation zu unterbrechen. Die Therapie kann so lange fortgesetzt werden, wie der Patient auf die
Interferon-alfa-2b-Behandlung anspricht.

Malignes Melanom

Als Induktionstherapie wird Interferon alfa-2b in einer Dosis von 20 Millionen 1.E./m? tiglich fiir

5 Tage in der Woche iiber einen Zeitraum von 4 Wochen intravends verabreicht; die entsprechende
Interferon-alfa-2b-Dosis wird zu einer Kochsalzlosung zur Injektion 9 mg/ml (0,9 %) hinzugefiigt und
als 20-mintitige Infusion verabreicht (siche Abschnitt 6.6). Fiir die Erhaltungstherapie ist die
empfohlene Dosis 10 Millionen I.E./m? dreimal in der Woche (jeden 2. Tag) iiber einen Zei von
48 Wochen und wird subkutan verabreicht. 6

Wenn wihrend der Behandlung mit Interferon alfa-2b schwerwiegende unerwii sc@ignisse
auftreten, insbesondere ein Abfall der Granulozyten unter 500/mm? oder ein AIN

Aminotransferase/Aspartat-Aminotransferase-Anstieg (ALT (GPT)/AST (GOW~Anstieg) liber das 5-
fache des Normalwertes, ist die Behandlung so lange zu unterbrechen, bis unerwﬁnschten
Ereignisse abgeklungen sind. Die Interferon-alfa-2b-Behandlung ist da der mit der Hilfte der
urspriinglichen Dosierung zu beginnen. Hilt nach Dosisanpassung di ertraglichkeit weiter an
bzw. fallen die Granulozyten unter 250/mm? oder steigen die A )/AST (GOT)-Werte {iber das
10-fache des Normalwertes, ist die Therapie mit Interferon al L&bzubrechen

Obwohl die optimale (Mindest-)Dosis zur Erzielung ei %\1 klinischen Erfolges nicht bekannt
ist, miissen die Patienten mit der empfohlenen Dosj$ ;@]e erden, die nur bei Unvertrdglichkeit,

wie oben beschrieben, modifiziert werden sollte

Fiir die Verabreichung von IntronA kdnne\&der Einmalinjektionsspritzen aus Glas oder Plastik

verwendet werden. . Q
4.3 Gegenanzeigen Q\

- Uberempfindlichkeit ge n Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

kurzem erlifte rzinfarkt, schwere Herzrhythmusstérungen.
- Schwere F sstorungen der Leber oder Nieren, auch wenn sie durch Metastasen
verursach en.
- Epilepsiewnd/oder andere Beeintrachtigungen des zentralen Nervensystems (ZNS) (siche
4.4).
- WO 1sche Hepatitis mit dekompensierter Leberzirrhose.

Bestandteile . xh
— Anamnestisch V§\ ende schwere Herzerkrankungen, wie z. B. Herzinsuffizienz, vor

ronische Hepatitis bei Patienten mit gleichzeitiger oder kurz zuvor beendeter

immunsuppressiver Behandlung. Nicht kontraindiziert ist eine kurzzeitige

Steroidvorbehandlung.

- Autoimmunhepatitis oder Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte; immunsupprimierte
Transplantatempfianger.

- Vorbestehende Schilddriisenerkrankung, sofern sie sich nicht durch herkommliche
TherapiemaBBnahmen beherrschen ldsst.

- Kombination von IntronA mit Telbivudin.

Kinder und Jugendliche
- Bestehende oder aus der Vorgeschichte bekannte schwere psychiatrische Storungen,
insbesondere schwere Depression, Suizidgedanken oder Suizidversuche.
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Kombinationstherapie mit Ribavirin
Die Fachinformation zu Ribavirin ist ebenfalls zu beachten, wenn IntronA in Kombination mit
Ribavirin bei Patienten mit chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Psyche und zentrales Nervensystem (ZNS)
Schwerwiegende, zentralnervose Erscheinungen wie vor allem Depressionen, Suizidgedanken und
Suizidversuche sind wéhrend der IntronA-Therapie und auch nach Beendigung der Behandlung vor
allem wihrend der 6 Folgemonate bei einigen Patienten beobachtet worden. Bei Kindern und
Jugendlichen, die mit IntronA in Kombination mit Ribavirin behandelt wurden, wurde haufiger von
Suizidgedanken und Suizidversuchen wihrend der Behandlung und wihrend der 6 Folgemonat€ nach
der Behandlung im Vergleich zu erwachsenen Patienten (2,4 % zu 1 %) berichtet. Wie Erw e
entwickelten Kinder und Jugendliche andere psychiatrische Nebenwirkungen (z. B. Dep
emotionale Labilitdt und Somnolenz). Andere zentralnervose Auswirkungen wie aggréssi
Verhalten (manchmal gegen andere Personen gerichtet wie Mordgedanken), bipol
Manie, Verwirrtheit und Verdnderungen des Geisteszustands sind mit alfa-Integfe
worden. Die Patienten sollten auf jegliche Anzeichen oder Symptome von p ’.

ungen,
beobachtet

Notwendigkeit von geeigneten therapeutischen Mallnahmen sollte bédacht werden. Dauern die
psychiatrischen Symptome an, verschlimmern sie sich oder zeigeft sich’Suizid- oder Mordgedanken,

wird empfohlen, die Behandlung mit IntronA abzubrechen un Patienten mit angemessener
psychiatrischer Betreuung zu beobachten. g
Patienten mit bestehenden oder aus der Vorgeschich# nten schweren psychischen

Begleiterkrankungen: @

Falls die Behandlung mit Interferon alfa-2b b senen Patienten mit bestehenden oder aus der
Vorgeschichte bekannten schweren psych gleiterkrankungen fiir notwendig erachtet wird,
sollte diese nur begonnen werden, nachd& e geeignete individuelle Diagnostik und Therapie der
psychischen Begleiterkrankung gewah ist

Die Anwendung von Interferon alfaﬁQ@ Kindern und Jugendlichen mit bestehenden oder in der
Vorgeschichte bekannten schwe hiatrischen Stérungen ist kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

<

Patienten mit Substanz Xeh/ missbrauch:

HCV-infizierte Patie 1 denen zeitgleich ein Substanzmissbrauch (Alkohol, Cannabis, etc.)

vorliegt, haben ein 8gh6htes Risiko, psychiatrische Stérungen zu entwickeln oder dass sich bereits

bestehende psyc ische Storungen verstiarken, wenn sie mit alfa Interferon behandelt werden. Sofern

it alfa Interferon bei diesen Patienten als notwendig erachtet wird, ist das Vorliegen

hen Begleiterkrankungen und die Moglichkeit des Gebrauchs anderer Substanzen

sorgfiltig ziWwbewerten und vor Beginn der Therapie angemessen zu kontrollieren. Falls notwendig, ist als

inte%w indrer Ansatz die Konsultation eines Psychotherapeuten oder Suchttherapeuten zu erwégen,
m den Patienten einschétzen, therapieren und begleiten zu kdnnen. Die Patienten sind wihrend der

Therapie und auch nach Behandlungsende engmaschig zu iiberwachen. Frithzeitige Intervention wird

empfohlen bei Wiederauftreten oder Entwicklung von psychiatrischen Stérungen und Substanzgebrauch.

Kinder und Jugendliche: Wachstum und Entwicklung (Chronische Hepatitis C)

Wihrend der Kombinationstherapie mit Interferon (Standard-Interferon oder pegyliertes Interferon)
und Ribavirin tiber einen Zeitraum von bis zu 48 Wochen wurde bei Patienten im Alter zwischen 3
und 17 Jahren hiufig eine Gewichtsabnahme und eine Wachstumshemmung beobachtet (siche
Abschnitte 4.8 und 5.1). Die verfiigbaren Langzeitdaten bei Kindern, die mit der
Kombinationstherapie mit Standard-Interferon und Ribavirin behandelt wurden, weisen auf eine
deutliche Wachstumshemmung (Abnahme um > 15 Perzentilen der Korpergréfenperzentilen im
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Vergleich zum Ausgangswert) bei 21 % der Kinder (n=20) hin, obwohl deren Behandlung mehr als
5 Jahre zurtick lag. Von 14 dieser Kinder war die endgiiltige Korpergrofle im Erwachsenenalter
bekannt und es zeigte sich, dass 12 Kinder 10 bis 12 Jahre nach Therapieende weiterhin
GroBendefizite von > 15 Perzentilen aufwiesen.

Fallspezifische Nutzen-Risiko-Abwdgung bei Kindern

Der erwartete Nutzen der Behandlung sollte sorgfiltig gegen die in klinischen Studien bei Kindern

und Jugendlichen beobachteten Sicherheitsdaten abgewogen werden (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).

- Es ist wichtig zu berticksichtigen, dass die Kombinationstherapie eine Wachstumshemmung
induzierte, die bei einigen Patienten zu einer reduzierten endgiiltigen Korpergrofie im
Erwachsenenalter fiihrte.

- Dieses Risiko muss gegen das Krankheitsbild des Kindes, wie etwa Nachweis einer
Krankheitsprogression (insbesondere Fibrose), Begleiterkrankungen, die die
Krankheitsprogression negativ beeinflussen konnten (z. B. HIV-Koinfektion) sowie
Prognosefaktoren fiir das Ansprechen (HCV-Genotyp und Viruslast), abgewogen

Um das Risiko einer Wachstumshemmung moglichst gering zu halten, sollten Ki Qﬁ%‘

Moglichkeit erst nach dem pubertidren Wachstumsschub behandelt werden. Es li eine Daten zu

Langzeitfolgen hinsichtlich der Geschlechtsreife vor.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Urtikaria, Angioédem@chokonstriktion,
Anaphylaxie) gegeniiber Interferon alfa-2b wurden bei einer Beh@ndlufig mit IntronA selten
beobachtet. Tritt eine derartige Reaktion auf, ist das Arzneim% fort abzusetzen und es sind
geeignete therapeutische Mallnahmen zu ergreifen. Voriib de Hautausschldge erfordern keine
Unterbrechung der Behandlung. Q
*

L 4
Nebenwirkungen einschliefilich Verzégerung der@iinnung und Leberfunktionsstorungen
Mittelschwere bis schwere Nebenwirkungen IXneh ei dem betreffenden Patienten eine
Modifikation des Dosierungsschemas und 4 en Fallen ein Absetzen der IntronA-Therapie
erforderlich machen. Bei Patienten mit Z@ ist das Risiko fiir Leberdekompensation und Tod
durch IntronA erhoht.

Die Behandlung mit IntronA ist bei ?ten mit chronischer Hepatitis abzubrechen, wenn sich bei
ihnen eine Verzogerung der Blufgerinitung entwickelt, da dies auf eine Leberdekompensation

hinweisen konnte.

Jeder Patient, der wéhren andlung mit IntronA Leberfunktionsstorungen entwickelt, muss
engmaschig kontrollier n und die Behandlung muss abgebrochen werden, wenn die Anzeichen
und Symptome wgit chreiten.

Bei z1rrhotlschen ten sollten Leberenzyme und Leberfunktion sorgfiltig tiberwacht werden.

Blutdrucka
Wahren be von IntronA und bis zu zwei Tage danach kann es zu einem Blutdruckabfall
d gegebenenfalls unterstiitzender MaBinahmen bedarf.

Notw ndlgkelt einer ausreichenden Fliissigkeitszufuhr

Es muss bei Patienten, die unter Behandlung mit IntronA stehen, stindig auf eine ausreichende
Flissigkeitszufuhr geachtet werden, da bei manchen Patienten ein Blutdruckabfall infolge eines
Flissigkeitsverlustes beobachtet wurde. Eine Fliissigkeitsersatztherapie kann nétig sein.

Pyrexie
Wihrend bei der Interferon-Behandlung fiir gew6hnlich grippeartige Symptome mit Pyrexie
einhergehen konnen, miissen bei anhaltender Pyrexie andere Ursachen ausgeschlossen werden.

Patienten mit geschwdchtem Allgemeinzustand
IntronA muss bei Patienten mit geschwéchtem Allgemeinzustand, wie z. B. bei Patienten, bei denen
aus der Vorgeschichte eine Lungenerkrankung (z. B. chronisch obstruktive Lungenerkrankung) oder
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ein zur Ketoazidose neigender Diabetes mellitus bekannt ist, vorsichtig angewendet werden. Vorsicht
muss auch bei Patienten mit Gerinnungsstdrungen (z. B. Thrombophlebitis, Lungenembolie) oder
schwerer Myelosuppression getibt werden.

Lungenerkrankungen

Lungeninfiltrate, Pneumonitis und Pneumonie, mit Todesfolge in einigen Féllen, wurden bei mit
Interferon alfa behandelten Patienten selten beobachtet, auch bei denen, die mit IntronA behandelt
wurden. Die Atiologie ist unklar. Diese Symptome wurden haufiger geschildert bei gleichzeitiger
Anwendung von Interferon alfa mit Shosaikoto, einer chinesischen Arzneipflanze (siche Abschnitt
4.5). Jeder Patient, der Pyrexie, Husten, Dyspnoe oder andere respiratorische Symptome entwickelt,
ist einer Thoraxrontgenuntersuchung zu unterziehen. Falls die Thoraxrontgenuntersuchung
Lungeninfiltrate zeigt, oder Lungenfunktionsstérungen bestehen, sollte der Patient engmaschig
kontrolliert und gegebenenfalls die Behandlung mit Interferon alfa abgebrochen werden. Whr
o0.g. Befunde zwar haufiger bei Patienten auftraten, die wegen einer chronischen Hepatitis
Interferon alfa behandelt wurden, ist dies jedoch auch bei Patienten beobachtet worden, @
onkologischer Erkrankungen mit Interferon alfa behandelt wurden. Ein sofortlges Ab
Interferon-alfa-Behandlung und eine Therapie mit Kortikosteroiden scheinen mit eﬁ
Verschwinden der pulmonalen Nebenwirkungen einherzugehen.

Nebenwirkungen am Auge

Uber Nebenwirkungen am Auge (siche Abschnitt 4.8) einschlieBlich N. tz utungen, Cotton-
Wool-Herde, ser6se Netzhautablosung und Verschluss der Netzhau bzw. -venen nach der
Behandlung mit alfa-Interferonen wurde in seltenen Fillen berlc e Patlenten sollten sich zu
Beginn der Behandlung einer Augenuntersuchung unterziehe edem Patienten, der iiber
Anderungen der Sehschirfe bzw. des Gesichtsfeldes klagt r iiber andere ophthalmologische
Verdnderungen wihrend der IntronA-Behandlung beric mgehend eine vollstindige
Augenuntersuchung durchzufiithren. RegelmiBige untefSuchungen wahrend der IntronA-
Therapie werden insbesondere bei Patienten mit n, die mit Retinopathie in Zusammenhang
stehen konnen, wie z. B. Diabetes mellitus bz Xrtonie, empfohlen. Ein Abbruch der IntronA-
Therapie sollte bei Patienten in Betracht g \Werden, die neue oder sich verschlimmernde
ophthalmologische Stérungen entwickelr()c '

Bewusstseinsstorungen, Koma und@ alopathie

Starkere Bewusstseinsstorunge ma, einschlielich Félle von Enzephalopathie, wurden bei
einigen, meist dlteren Patie te oheren Dosierungen beobachtet. In der Regel sind diese
Erscheinungen reversibgl%r en Fallen dauerte es jedoch bis zu drei Wochen bis zur volligen
Riickbildung der Symp % sehr seltenen Fallen traten nach Gabe hoher Dosen von IntronA
Krampfanfille auf

Patienten mit v@‘ henden Herzerkrankungen

ErwachsenePa en, bei denen aus der Vorgeschichte eine Herzinsuffizienz oder ein

Myokardi bekannt ist und/oder die Herzrhythmusstérungen als Vor- oder Begleiterkrankung
aufyeisen, ussen engmaschig kontrolliert werden, wenn sie mit IntronA behandelt werden. Es wird
em , dass bei Patienten mit kardialen Begleiterkrankungen und/oder mit Karzinomen im
fortgdschrittenen Stadium vor und wihrend der Behandlung wiederholt ein Elektrokardiogramm
angefertigt wird. Herzrhythmusstorungen (vor allem supraventrikuldre) sprechen in der Regel auf
konventionelle Therapiemaflnahmen gut an, konnen aber auch einen Abbruch der IntronA-
Behandlung notwendig machen. Es existieren keine Daten fiir Kinder und Jugendliche mit
Herzerkrankung in der Vorgeschichte.

Hypertriglyzeriddmie

Hypertriglyzeriddmie und Verschlimmerung einer Hypertriglyzeriddmie, die manchmal
schwerwiegend war, wurden beobachtet. Daher wird eine Uberwachung des Lipidspiegels empfohlen.
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Patienten mit Psoriasis und Sarkoidose

Aufgrund von Berichten, dass Interferon alfa vorbestehende, Psoriasis-dhnliche Erkrankungen und
Sarkoidose verschlimmert, wird die Anwendung von IntronA bei Patienten mit Psoriasis oder
Sarkoidose nur dann empfohlen, wenn der zu erwartende Nutzen das potenzielle Risiko tiberwiegt.

Abstofung von Nieren- und Lebertransplantaten

Vorldufige Daten weisen darauf hin, dass eine Therapie mit Interferon alfa mit erhhten
AbstoBungsraten fiir Nierentransplantate verbunden sein konnte. Uber die AbstoBung von
Lebertransplantaten wurde ebenfalls berichtet.

Autoantikorper und Autoimmunerkrankungen
Wihrend der Behandlung mit alfa-Interferonen wurde tiber Auftreten von Autoantikérpern und
Autoimmunerkrankungen berichtet. Bei Patienten, die fiir eine Entwicklung von

Autoimmunerkrankungen pradisponiert sind, kann ein erhdhtes Risiko bestehen. Patienten, en
Anzeichen oder Symptome bestehen, die auf Autoimmunerkrankungen hinweisen, sollte orgfalt
untersucht werden. Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis einer Weiterbehandlung mit Interf ist bei

diesen Patienten neu zu beurteilen (siche auch Abschnitt 4.4 Chronische Hepatitis otherapie
(Schilddriisenveranderungen) und Abschnitt 4.8). \

Bei mit Interferon behandelten Patienten mit chronischer Hepatitis C wurde @ von Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH)-Syndromen berichtet. Dieses Syndrom ist eine @matése entziindliche
Erkrankung, die die Augen, das Gehorsystem, die Meningen und die Hé@ ft. Falls ein Verdacht
auf ein VKH-Syndrom besteht, sollte die antivirale Behandlung abg nd eine Therapie mit
Kortikosteroiden erwogen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Teniposid) kann z& ohten Toxizitétsrisiko (Schweregrad
und Dauer) fiihren, das aufgrund des begleltend ten Arzneimittels lebensbedrohlich oder
todlich sein kann. Zu den am haufigsten beob poten21ell lebensbedrohlichen Nebenwirkungen
oder Nebenwirkungen mit Todesfolge zéh sms, Diarrh6, Neutropenie, Nierenschiadigung und
Stérungen des Elektrolytglelchgewwhts n'des erhohten Toxizitdtsrisikos muss fiir IntronA und
die begleitend verabreichten Chemothé ika eine sorgfiltige Dosisanpassung vorgenommen
werden (siche Abschnitt 4.5). Wenn@o A gemeinsam mit Hydroxyurea angewendet wird, kann
sich die Haufigkeit und der Schweregrad von kutanen Vaskulitiden erh6hen.

Begleitende Chemotherapie
Die gleichzeitige Verabreichung von IntronA mit ander %otherapeutlka (z. B. Ara-C,
Q.h}e

Chronische Hepatitis C . \@

Kombinationstherapie avirin
Die Fachmformatlon avirin ist ebenfalls zu beachten, wenn IntronA in Kombination mit
Ribavirin bei Patle& it chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

Bei allen Pa in Studien zur chronischen Hepatitis C erfolgte eine Leberbiopsie vor ihrem

Elnschlu% in manchen Fillen (z. B. Patienten mit Genotyp 2 und 3) kann eine Behandlung ohne

histglo Bestitigung durchgefiihrt werden. Aktuelle Behandlungsrichtlinien sollten zu Rate
erden, ob eine Leberbiopsie vor Behandlungsbeginn erforderlich ist.

Monotherapie

Vereinzelt kam es bei erwachsenen Patienten, die wegen einer chronischen Hepatitis C mit IntronA
behandelt wurden, zu Schilddriisenverdnderungen, die sich entweder als Hypo- oder Hyperthyreose
manifestierten. In klinischen Studien, in denen IntronA angewendet wurde, entwickelten 2,8 % aller
Patienten Schilddriisenverdnderungen. Diese lieBen sich durch konventionelle TherapiemaBBnahmen
zur Behandlung von Schilddriisenfehlfunktionen beheben. Der genaue Wirkmechanismus von
IntronA, der den Schilddriisenverdnderungen zugrunde liegt, ist nicht bekannt. Bei Patienten mit einer
chronischen Hepatitis C sollte vor Beginn der Behandlung mit IntronA der Thyreotropin (TSH)-
Spiegel im Serum bestimmt werden. Jede zu diesem Zeitpunkt diagnostizierte
Schilddriisenerkrankung sollte zunéchst der tiblichen Therapie zugefiihrt werden. Die Behandlung mit
IntronA kann dann eingeleitet werden, wenn sich der TSH-Spiegel durch medikamentdse Behandlung
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im Normbereich einstellen ldsst. Wenn ein Patient im Verlauf der Behandlung mit IntronA Symptome
entwickelt, die den Verdacht auf eine Schilddriisendysfunktion erwecken, ist der TSH-Spiegel zu
bestimmen. Falls eine Schilddriisendysfunktion vorliegt, kann die Behandlung mit IntronA unter der
Bedingung fortgesetzt werden, dass man durch medikament6se Therapie konstant normale TSH-
Spiegel erreicht. Durch Absetzen von IntronA kann eine unter der Therapie aufgetretene
Schilddriisendysfunktion nicht riickgéngig gemacht werden (siehe auch Zusétzliche Kontrolle der
Schilddriisenfunktion bei Kindern und Jugendlichen).

Zusdtzliche Kontrolle der Schilddriisenfunktion bei Kindern und Jugendlichen

Anndhernd 12 % der Kinder, die mit Interferon alfa-2b und Ribavirin behandelt wurden, entwickelten
erhohte Thyreoidea-stimulierendes-Hormon(TSH)-Werte. Weitere 4 % zeigten eine voriibergehende
Abnahme unter die untere Normgrenze. Vor Beginn einer IntronA-Therapie miissen der TSH-Spiegel
bewertet und jegliche zu diesem Zeitpunkt festgestellte Schilddriisenerkrankung mit einer
konventionellen Therapie behandelt werden. Eine IntronA-Therapie kann begonnen werden der
TSH-Spiegel durch Medikation im Normalbereich gehalten werden kann. %
Schilddriisenfunktionsstérungen wiahrend der Behandlung mit Interferon alfa-2b und frin sind
beobachtet worden. Falls eine Schilddriisenerkrankung festgestellt wird, sollten dlgﬁdrﬁsenwerte
kontrolliert und der Patient medizinisch angemessen behandelt werden. Kinder gendliche
sollten alle 3 Monate auf Anzeichen einer Schilddriisenfunktionsstérung un t Werden (z. B.
TSH). Q

HCV/HIV-Co-infektion /‘1/
Patienten, die zusétzlich eine HIV-Infektion haben und eine hochaktiveanti-retrovirale Therapie
(HAART) erhalten, konnen unter Umstédnden ein erhohtes Risj l&ben, eine Laktatazidose zu
entwickeln. Vorsicht ist angebracht, wenn IntronA und Ri ur HAART-Therapie hinzugefiigt
werden (sieche Ribavirin-Fachinformation). Patienten, di A und Ribavirin als
Kombinationstherapie und Zidovudin erhalten, konn: i*ethohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Anémie haben.
Co-infizierte Patienten mit fortgeschrittener Z ie eine HAART-Therapie erhalten, konnen ein
erhohtes Risiko fiir hepatische Dekompen% d Tod haben. Das Hinzufiigen von alfa-

Interferonen allein oder der Kombinati avirin kann das Risiko in dieser Patienten-
Untergruppe erhohen.

HCV/HBV-Koinfektion Q

Es wurden Fille einer Hep t1t eaktivierung (einige mit schwerwiegenden Folgen) bei Patienten
mit einer Koinfektion % s-B- und Hepatitis-C-Viren, die mit Interferon behandelt wurden,
berichtet. Die Hauﬁgke solchen Reaktivierung scheint gering zu sein.

Alle Patienten sollte&mer Hepatitis-C-Behandlung mit Interferon auf Hepatitis-B getestet
werden; Patienten x iner Hepatitis-B und Hepatitis-C Koinfektion miissen dann tiberwacht und
gemil den aktu linischen Leitlinien behandelt werden.

Zahn- un@eischerkmnkungen
Zahn- nfleischerkrankungen, die zum Verlust der Zéhne fithren konnen, sind bei Patienten

beri orden, die IntronA und Ribavirin als Kombinationstherapie erhielten. Zusétzlich konnte
wihrénd einer langfristigen Behandlung mit der Kombination von IntronA und Ribavirin ein
trockener Mund einen schidigenden Effekt auf die Zdhne und die Mundschleimhaut haben. Die
Patienten sollten ihre Zihne zweimal taglich griindlich putzen und regelmiBige zahnirztliche
Untersuchungen durchfiihren lassen. Zusétzlich konnen einige Patienten an Erbrechen leiden. Wenn
dies auftritt, sollte ihnen geraten werden, danach den Mund griindlich auszuspiilen.

Labortests

Die tiblichen hamatologischen und klinisch-chemischen Blutuntersuchungen (komplettes Blutbild und
Differentialblutbild, Thrombozytenzahl, Elektrolyte, Leberenzyme, Serumprotein, Serumbilirubin und
Serumkreatinin) sind bei allen Patienten sowohl vor als auch in regelméBigen Abstinden wihrend
jeder systemischen Behandlung mit IntronA durchzufiihren.
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Wihrend der Behandlung bei Hepatitis B oder C wird empfohlen, diese Untersuchungen in der 1., 2.,
4.,8.,12.und 16. Woche und danach jeden zweiten Monat wahrend des Behandlungszeitraumes
vorzunehmen. Auch wenn wéhrend der IntronA-Behandlung die GPT (ALT)-Spiegel um das 2- oder
Mehrfache ansteigen, kann die Therapie mit IntronA fortgesetzt werden, so lange keine Anzeichen
und Symptome einer Leberinsuffizienz auftreten. Folgende Leberfunktionsbestimmungen sind bei
erhohten ALT(GPT)-Werten alle 2 Wochen durchzufithren: ALT (GPT), Thromboplastinzeit,
alkalische Phosphatase, Albumin und Bilirubin.

Bei Patienten, die wegen eines malignen Melanoms behandelt werden, sollten die Leberfunktion und
die Leukozyten bzw. das Differentialblutbild wahrend der Induktionsphase wochentlich und wéhrend
der Erhaltungsphase monatlich tiberpriift werden.

Auswirkungen auf die Fertilitiit Q
Interferon kann die Fertilitit beeintriachtigen (siehe Abschnitt 4.6 und Abschnitt 5.3). @
Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von IntronA 6

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 0,5 ml, d. .,@ ahezu
,.hatriumfrei®.

Riickverfolgbarkeit %
Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, m@ Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arznefmittels eindeutig dokumentiert

werden. \

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln u tige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurg%@e rwachsenen durchgefiihrt.

Betdubungsmittel, Schlafmittel oder Sedativa @nur mit Vorsicht gleichzeitig mit IntronA

verabreicht werden. Q

Die Wechselwirkungen zwischen Intrd) anderen Arzneimitteln sind noch nicht vollstindig
evaluiert. Es ist Vorsicht geboten, tronA gleichzeitig mit anderen potenziell
myelosuppressiven Substanzen wb icht wird.

wechselprozesse beeintrachtigen. Dies muss bei einer

iteln, die einem solchen Metabolisierungsweg unterliegen, beriicksichtigt
werden, wie z. B.Pe' nXanthinderivaten Theophyllin und Aminophyllin. Wéhrend einer
zusitzlichen Thera(\‘l t Xanthinen miissen daher der Theophyllinspiegel im Serum kontrolliert und
die Dosierung g@e enfalls angepasst werden.

Interferone konnen oxidg 1
Begleittherapie mit Arzn&i

Lungenirﬂi?Q, Pneumonitis und Pneumonie, in einigen Féllen mit Todesfolge, wurden bei mit
Interfe a behandelten Patienten selten beobachtet, auch bei denen, die mit IntronA behandelt
wurde™ie Atiologie ist unklar. Diese Symptome wurden hiufiger geschildert bei gleichzeitiger

Anweéndung von Interferon alfa mit Shosaikoto, einer chinesischen Arzneipflanze (siche
Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Verabreichung von IntronA mit anderen Chemotherapeutika (wie z. B. Ara-C,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Teniposid) kann zu einem erhéhten Toxizitétsrisiko (Schweregrad
und Dauer) fiihren (siche Abschnitt 4.4).

Die Fachinformation zu Ribavirin ist ebenfalls zu beachten, wenn IntronA in Kombination mit
Ribavirin bei Patienten mit chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

Eine klinische Studie, die die Kombination von 600 mg Telbivudin taglich mit 180 Mikrogramm
pegyliertem Interferon alfa-2a einmal in der Woche subkutan angewendet untersuchte, zeigte, dass
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diese Kombination mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer peripheren Neuropathie
verbunden ist. Der diesen Effekten zugrundeliegende Mechanismus ist nicht bekannt (siche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.5 der Fachinformation von Telbivudin). Dariiber hinaus wurden die
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Telbivudin in Kombination mit Interferonen zur Behandlung
der chronischen Hepatitis B nicht gezeigt. Deshalb ist die Kombination von IntronA mit Telbivudin
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen Alter/Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarfihigen Alter miissen wéahrend der Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden. Bei Frauen, die mit humanem Leukozyten-Interferon behandelt wurden, wurden
verminderte Estradiol- und Progesteronspiegel im Serum beschrieben.

IntronA ist bei fertilen Ménnern mit Vorsicht einzusetzen. 66
Kombinationstherapie mit Ribavirin 6
Ribavirin verursacht schwerwiegende Geburtsschiden, wenn es wéahrend der S erschaft

Patientinnen oder bei Partnerinnen von mannlichen Patienten, die IntronA mbination mit
Ribavirin erhalten, zu vermeiden. Patientinnen im gebarfdhigen Alter maji ihrend der
Behandlung und fiir weitere 4 Monate nach Abschluss der Behandl wirksame Methode zur
Empfiangnisverhiitung anwenden. Mannliche Patienten oder ihre Eartn innen miissen wihrend der

angewendet wird. Es muss daher besonders darauf geachtet werden, eine Sc ? erschaft bei

Behandlung und fiir weitere 7 Monate nach Abschluss der Be ng eine wirksame
Empfiangnisverhiitung anwenden. Bitte beachten Sie auch Q information von Ribavirin.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Ver ﬂ%)g von Interferon alfa-2b bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Repro 0x121tat gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist I& nnt. IntronA ist wihrend der Schwangerschaft nur

anzuwenden, wenn der potenzielle Nutze efahren fiir den Fetus rechtfertigt.

Kombinationstherapie mit RibavtrlQ
Die Therapie mit Ribavirin ist Kdgtraifdiziert bei schwangeren Frauen.

Stillzeit @

Es ist nicht bekannt, ob xcstandteile des Arzneimittels beim Menschen in die Muttermilch
iibergehen. Wegen d tretens moglicher Nebenwirkungen beim gestillten Sdugling sollte vor
Beginn der Behandk bgestillt werden.

4.7 Auswi en auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
MasS¢hinen

Diewnten sind darauf hinzuweisen, dass sie unter Umstinden wihrend der Behandlung mit
IntronA Miidigkeit, Schlifrigkeit oder Verwirrtheit entwickeln und dass daher empfohlen wird, das
Lenken von Fahrzeugen oder das Bedienen von Maschinen zu vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen

Beachten Sie die Fachinformation zu Ribavirin beziiglich der mit Ribavirin in Zusammenhang
stehenden Nebenwirkungen, wenn IntronA in Kombination mit Ribavirin bei Patienten mit
chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

In klinischen Studien, die in vielen unterschiedlichen Anwendungsgebieten und mit vielen
verschiedenen Dosierungen durchgefiihrt wurden (von 6 Mio. LE./m?*Woche bei Haarzellenleukdmie
bis zu 100 Mio. L.E./m*Woche beim Melanom), zihlten zu den am héufigsten geschilderten
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unerwiinschten Ereignissen Pyrexie, Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen und Myalgie. Die Symptome
Pyrexie und Abgeschlagenheit bildeten sich meist innerhalb von 72 Stunden nach Unterbrechung oder
Absetzen der Therapie zuriick.

Erwachsene

In klinischen Studien mit Hepatitis-C-Infizierten wurden die Patienten mit IntronA allein oder in
Kombination mit Ribavirin tiber die Dauer von einem Jahr behandelt. Alle Patienten in diesen Studien
erhielten 3 Mio. LE. IntronA dreimal in der Woche. Tabelle 1 zeigt die Haufigkeit der von Patienten
berichteten (behandlungsbedingten) Nebenwirkungen aus klinischen Studien an nicht vorbehandelten
Patienten mit einer Behandlungsdauer von einem Jahr. Der Schweregrad war im Allgemeinen
schwach bis mifig ausgeprégt. Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Nebenwirkungen beruhen auf
Erfahrungen aus klinischen Studien und Berichten nach der Markteinfithrung. Innerhalb der
Organsysteme sind die Nebenwirkungen nach der Haufigkeit mit folgender Einteilung aufgefiilt:
sehr hdufig (> 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1{L#000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiig aten
nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenw1rkungen n

abnehmendem Schweregrad angegeben. \®

Tabelle 1 Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und nach Marktein @g bei Anwendung von
IntronA allein oder in Kombination mit Ribavirin berichtet E rddn

Organsysteme Nebenwirkungen P
Infektionen und parasitiire \
Erkrankungen %‘

Sehr hiufig: Pharyngitis*, nfektionen*

Hiufig: Bronchiti ifis, Herpes simplex (Resistenz), Rhinitis
Gelegentlich: Baktery ektion
Selten PHCN , Sepsis
Nicht bekannt: titis-B-Reaktivierung bei HCV/HBV -koinfizierten
nten
Erkrankungen des Blutes und des « c )\
Lymphsystems
Sehr haufig: N Q‘ Leukopenie
Hiufig: A\ Thrombozytopenie, Lymphadenopathie, Lymphopenie
Sehr selten: % Aplastische Andmie
Nicht bekannt: IR g Erythrozytenaplasie, idiopathische thrombozytopenische
‘Q\ Purpura, thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
Erkrankungen d%{ia nsystems®
Sehr selten: e Sarkoidose, Verschlimmerung einer Sarkoidose
Nicht bekan Systemischer Lupus erythematodes, Vaskulitis, rheumatoide
Arthritis (neu oder verschlimmert), Vogt-Koyanagi-Harada-
K/v Syndrom, akute Uberempfindlichkeitsreaktionen
v einschlieBlich Urtikaria, Angio6deme, Bronchokonstriktion,
Anaphylaxie®
Endokrine Erkrankungen
Hiufig: Hypothyreose®, Hyperthyreose®
Sehr selten: Diabetes, Verschlechterung eines bestehenden Diabetes
Stoffwechsel- und
Ernihrungsstérungen
Sehr haufig: Anorexie
Haufig: Hypokalzéimie, Dehydratation, Hyperurikdmie, Durst
Sehr selten: Hyperglykdmie, Hypertriglyzeridimie®, verstéirkter Appetit
Psychiatrische Erkrankungen®
Sehr haufig: Depression, Schlaflosigkeit, Angst, Gefithlsschwankungen*,

korperliche Unruhe, Nervositit
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Héufig:

Verwirrtheit, Schlafstorungen, verminderte Libido

Selten:

Suizidgedanken

Sehr selten:

Suizid, Suizidversuche, aggressives Verhalten (manchmal
gegen andere Personen gerichtet), Psychose einschlieBlich
Halluzinationen

Nicht bekannt:

Mordgedanken, Verinderung des geistigen Zustandes®, Manie,
bipolare Stérungen

Erkrankungen des Nervensystems®

Sehr haufig:

Schwindel, Kopfschmerzen, Konzentrationsstérungen,
Mundtrockenheit

Haufig: Tremor, Parésthesie, Hypiasthesie, Migrine, Hitzegefiihl,
Somnolenz, Geschmacksveréinderungen
Gelegentlich: Periphere Neuropathie f\

Sehr selten:

Zerebrovaskuldre Himorrhagie, zerebrovaskul chimie,

Krampfanfille, Bewusstseinsstérung, Enze pathie
L4

Nicht bekannt: Mononeuropathien, Koma® O)

Augenerkrankungen N W

Sehr haufig: Verschwommenes Sehen n‘\v

Haufig: Konjunktivitis, Sehstérungen gen an den
Trianendriisen, Schmerzen am'

Selten: Netzhautblutungen®, Retindpathi€ (einschlielich Makula-
Odem), Verschluss einer Nétzhautarterie oder -vene$,
Optikusneuritis, Papillen-Odem, Verlust der Sehschirfe bzw.
des Gesichtsfeld tton-Wool-Herde®

Nicht bekannt Serose Netzh osung

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

*
Sk
Haufig: ch\m , Tinnitus
Sehr selten: . A%Verlust, Horstorung
Herzerkrankungen )
Haufig: *s alpitation, Tachykardie
Gelegentlich: .\ | Perikarditis
Selten: N N Kardiomyopathie
Sehr selten: {)‘\ Myokardinfarkt, kardiale Ischimie
Nicht bekannt: %5} Herzinsuffizienz, Perikarderguss, Arrhythmien
Gefillerkrankungen :\
Haufig: N Bluthochdruck
Sehr selten: '\ N Periphere Ischimie, Hypotonie®
Erkrankungen Xtemwege, des
Brustraum ediastinums
Sehr hiufig; [ Dyspnoe*, Husten*
Ha \ v Epistaxis, respiratorische Storungen, verstopfte Nase,
Rhinorrho, Reizhusten
Sehr Selten: Lungeninfiltrate’, Pneumonitis®
Nicht bekannt: Lungenfibrose, pulmonale arterielle Hypertonie®

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Ubelkeit/Erbrechen, Abdominalschmerzen, Diarrho,
Stomatitis, Dyspepsie
Haufig: Ulzerative Stomatitis, Schmerzen im rechten oberen

Quadranten, Glossitis, Gingivitis, Verstopfung, lockerer
Stuhlgang

Sehr selten:

Pankreatitis, Colitis ischaemica, Colitis ulcerosa,
Zahnfleischbluten
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Nicht bekannt:

Zahnfleischverédnderungen (nicht ndher beschrieben),
Zahnveridnderungen (nicht niher beschrieben)?,
Zungenpigmentierung

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig:

Hepatomegalie

Sehr selten:

Hepatotoxizitit (auch mit letalem Ausgang)

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Alopezie, Pruritus*, Hauttrockenheit®, Hautausschlag*,
vermehrtes Schwitzen

Héaufig: Psoriasis (neu oder verschlimmert)®, makulopapuldser

Hautausschlag, erythematoser Hautausschlag, Ekzem,
Erythem, Hautverdnderungen

Sehr selten:

Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermal
Erythema multiforme

Krolyse,

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

D

Sehr haufig:

Myalgie, Arthralgie, Muskel—/Skqunerzen

Haufig:

Sehr selten:

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Arthritis \9,
Rhabdomyolyse, Myositis@mpfe, Riickenschmerzen
T~ 4

Haufig:

Gehiufte Blasenentigerung

Sehr selten:

Nierenversage ereninsuffizienz, nephrotisches Syndrom

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Haufig:

&
Amw&hmerzen in der Brustdriise, Dysmenorrhd,

ie, Menstruationsstérungen, Vaginalstérungen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

S

Sehr haufig: M &

ntztindung an der Injektionsstelle, Verdnderungen an der
Injektionsstelle*, Erschopfung, Muskelsteifheit, Pyrexie?,
grippeartige Symptome?®, Asthenie, Reizbarkeit, Schmerzen im
Brustkorb, Unwohlsein

o\
Haufig:

Schmerzen an der Injektionsstelle

Sehr selten: ‘\ N
N

Nekrose an der Injektionsstelle, Gesichtsédem

Untersuchungen
Sehr haufig: KN -

Gewichtsabnahme

§ Siehe Abs 4

* Diese New}gven traten nur unter IntronA-Monotherapie als haufig auf

#Klassen% hnung fiir Interferon-Produkte siche Pulmonale arterielle Hypertonie unten

Die

enwirkungen wurden auch bei IntronA allein beobachtet.

Die bei Hepatitis C beobachteten unerwiinschten Ereignisse sind reprisentativ fiir die
Nebenwirkungen, die bei Anwendung von IntronA bei anderen Indikationen berichtet wurden - mit
erwarteter, dosisabhédngiger Inzidenzerh6hung. In einer Studie mit adjuvanter IntronA-
Hochdosistherapie bei Patienten mit Melanom war z. B. die Inzidenz von Miidigkeit, Pyrexie,
Myalgie, Neutropenie/Animie, Anorexie, Ubelkeit und Erbrechen, Diarrho, Schiittelfrost,
grippeartigen Symptomen, Depression, Alopezie, Geschmacksverdnderung und Schwindel hoher als
in den Studien bei Hepatitis C. Der Schweregrad erhohte sich ebenfalls bei der Hochdosistherapie
(WHO-Grad 3 und 4 bei 66 % bzw. 14 % der Patienten) im Vergleich zum leichten bis médBigen
Schweregrad, der normalerweise mit niedrigeren Dosierungen verbunden ist. Die unerwiinschten
Ereignisse wurden normalerweise durch Dosisanpassung beherrscht.
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Bei kardiovaskuldren Nebenwirkungen, vor allem in Form von Herzrhythmusstorungen, bestand
anscheinend meistens eine Korrelation zu kardiovaskuldren Vorerkrankungen und einer fritheren
Therapie mit kardiotoxisch wirksamen Substanzen (siche Abschnitt 4.4). Bei Patienten, bei denen aus
der Vorgeschichte keine Herzerkrankung bekannt ist, wurde eine Kardiomyopathie, die nach Absetzen
von Interferon alfa reversibel sein kann, selten berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Produkten, die Interferon alfa enthalten, wurde iiber Fille
von pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) berichtet, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren
fur PAH (wie z. B. portale Hypertonie, HIV-Infektion, Zirrhose). Die Ereignisse wurden zu
unterschiedlichen Zeitpunkten gemeldet, in der Regel einige Monate nach dem Behandlungsbeginn
mit Interferon alfa.

Uber eine Vielzahl von Autoimmunerkrankungen und immunvermittelten Storungen wurde im
Zusammenhang mit alfa-Interferonen berichtet, einschlieBlich Schilddriisenerkrankungen,
systemischem Lupus erythematodes, rheumatoider Arthritis (neu oder verschlimmert), idi
und thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura, Vaskulitis sowie Neuropathien ein
Mononeuropathien (siehe auch Abschnitt 4.4). ®

als 10 Millionen L.E. pro Tag auftraten, beobachtete man einen Riickgan anulozyten- und
Leukozytenzahl, einen Abfall des Himoglobinspiegels und der Thrombpz hl, einen Anstieg der
alkalischen Phosphatase, der LDH, des Serumkreatinins und des Se

Als klinisch signifikante Laborwertverdnderungen, die am hiufigsten bei eiae@slerung von mehr

eine méfige und fiir gewohnlich reversible Panzytopenie beobachtet. ohte ALT/AST
(SGPT/SGOT) Serumspiegel fand man als pathologische Vers ng bei manchen nicht an Hepatitis
Erkrankten und auch vereinzelt bei Patienten mit einer chroani n Hepatitis B im Zusammenhang
mit der Elimination von viraler DNAp. Q

*

L 4
Kinder und Jugendliche @
Chronische Hepatitis C - Kombinationstherapig miNRibavirin
In klinischen Studien mit 118 Kindern un ichen im Alter von 3 bis 16 Jahren brachen 6 % die
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen %erell war das Nebenwirkungsprofil in der begrenzten
Behandlungsgruppe untersuchter Kind: Q)Jugendlicher dhnlich dem der Erwachsenen, obwohl eine
spezifisch pédiatrische Beobachtung@v achstumshemmung, wihrend der Behandlung auftrat, die
sich in der Abnahme der Kﬁrpe&{fs perzentile (Abweichung der mittleren Perzentile nach unten
um 9 Perzentilen) und der 6@ ichtsperzentile (Abweichung der mittleren Perzentile nach unten
um 13 Perzentilen) zeigte -jahrigen Nachbeobachtung nach Behandlungsende wiesen die
Kinder eine mittlere Kg 03¢ auf der 44. Perzentile auf, was weniger als der mediane Normwert
in der Allgemeinbyv@g und weniger als der Ausgangswert flir die mittlere KorpergroB3e dieser
Kinder war (48. P tile). Am Ende der Langzeitnachbeobachtung (d. h. nach bis zu 5 Jahren)
bestand bei ins 20 von 97 Kindern (21 %) eine um > 15 Perzentilen reduzierte Abnahme des
GrGBenwacl‘@ , und bei 10 dieser 20 Kinder lag die Rate des GroBenwachstums um
> 30 Perzéntil®n niedriger als vor Behandlungsbeginn. Von 14 dieser Kinder war die endgiiltige
Korperggofe’im Erwachsenenalter bekannt und es zeigte sich, dass 12 Kinder 10 bis 12 Jahre nach
Th% de weiterhin Groendefizite von > 15 Perzentilen aufwiesen. Wéhrend einer bis zu 48-
wochigen Behandlung mit IntronA und Ribavirin wurde eine Wachstumshemmung beobachtet, die bei
einigen Patienten zu einer reduzierten endgiiltigen KorpergroBe im Erwachsenenalter fithrte. Bei
priapubertiren Kindern war die Abnahme der mittleren Perzentile fiir die Korpergroe vom Anfang bis
zum Ende der Langzeitnachbeobachtung besonders stark ausgeprégt (sieche Abschnitt 4.4).

Des Weiteren wurde wihrend der Behandlung und wihrend der 6 Folgemonate nach der Behandlung
héufiger von Suizidgedanken und Suizidversuchen im Vergleich zu erwachsenen Patienten (2,4 % zu
1 %) berichtet. Wie Erwachsene entwickelten auch Kinder und Jugendliche andere psychiatrische
Nebenwirkungen (z. B. Depression, emotionale Labilitdt und Somnolenz) (siche Abschnitt 4.4).
Zusitzlich traten Beschwerden an der Injektionsstelle, Pyrexie, Anorexie, Erbrechen und
Gefiihlsschwankungen bei Kindern und Jugendlichen hiufiger als bei Erwachsenen auf.
Dosisdanderungen waren bei 30 % der Patienten notig, hauptséchlich wegen Anédmie und Neutropenie.
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Die in Tabelle 2 aufgelisteten Nebenwirkungen wurden in zwei multizentrischen klinischen Studien
mit Kindern und Jugendlichen berichtet.

Innerhalb der Organsysteme sind die Nebenwirkungen nach der Haufigkeit mit folgender Einteilung
aufgefiihrt: sehr haufig (= 1/10); hdufig (= 1/100, < 1/10). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 2 Nebenwirkungen, {iber die sehr hdufig oder haufig in klinischen Studien mit Kindern und
Jugendlichen bei der Behandlung mit IntronA in Kombination mit Ribavirin berichtet wurde

Organsysteme Nebenwirkungen

Infektionen und parasitiire

Erkrankungen -
Sehr héufig: Virale Infektionen, Pharyngitis (\
Haufig: Pilzinfektion, bakterielle Infektion, pulmonale Infekti@?ltis

media, Zahnabszess, Herpes simplex, Harnwegsin

@n, Vaginitis,
Gastroenteritis

Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

NO

Haufig:

Neoplasma (nicht ndher beschriebeM

Erkrankungen des Blutes und

o

des Lymphsystems /1/
Sehr hiufig: Andmie, Neutropenie (

Haufig: Thrombozytopenie, L ,Henopathie
Endokrine Erkrankungen

Sehr hiufig: Hypothyreose®

Hiufig: Hyperthyreo§ ilismus
Stoffwechsel- und

Ernihrungsstorungen ‘\A

Sehr haufig: Anor¢ N

Haufig:

Psychiatrische Erkrankungen’

}h/gcai’rlglyzeridéimie§, Hyperurikdmie, gesteigerter Appetit
O

Sehr haufig:

N\

Qgpression, emotionale Labilitdt, Schlaflosigkeit

Haufig:

X

N\

Suizidgedanken, aggressives Verhalten, Verwirrtheit,
Verhaltensstorungen, korperliche Unruhe, Schlafwandeln, Angst,
Nervositit, Schlafstorungen, ungewohnliche Triume, Apathie

Erkrankungen des
Nervensystems® *4"

Sehr haufig: ‘\v

Kopfschmerzen, Schwindel

Hiufig: Q
A

Hyperkinesie, Tremor, Dysphonie, Parédsthesie, Hypésthesie,
Hyperisthesie, Konzentrationsstérungen, Somnolenz

Augen Mkungen

Hau Konjunktivitis, Augenschmerzen, Sehstérungen, Stérungen an den
Trénendriisen

GefiBlerkrankungen

Haufig: Hitzegefiihl, Bldsse

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Haufig:

Dyspnoe, Tachypnoe, Epistaxis, Husten, verstopfte Nase, Reizung
der Nasenschleimhaut, Rhinorrho, Niesen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr hiufig:

Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Abdominalschmerzen
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Héufig: Mundulzera, ulzerative Stomatitis, Stomatitis, Schmerzen im rechten
oberen Quadranten, Dyspepsie, Glossitis, gastroosophagealer Reflux,
rektale Beschwerden, gastrointestinale Storungen, Verstopfung,
lockerer Stuhlgang, Zahnschmerzen, Zahnstérungen

Leber- und Gallenerkrankungen

Héaufig: Abnormale Leberfunktion

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Sehr héufig: Alopezie, Ausschlag

Héaufig: Photosensitivitdtsreaktionen, makulopapuloser Hautausschlag,
Ekzem, Akne, Verdnderungen der Haut, Nagelverdnderungen,
Hautverfarbung, Pruritus, Hauttrockenheit, Erythem, Bluterguss,
vermehrtes Schwitzen &

Skelettmuskulatur-, v

Bindegewebs- und %

Knochenerkrankungen

Sehr haufig: Arthralgie, Myalgie, Muskel-/Skelettsch rﬁ."

Erkrankungen der Nieren und nﬁ\v

Harnwege A

Héufig: Bettniissen, Miktionsstdrungen, HaglinkOptinenz

Erkrankungen der \) ~

Geschlechtsorgane und der /l/

Brustdriise (

Haufig: Bei Médchen: Amenorr@enorrhagie, Menstruationsstorungen,
Vaginalstorungen
Bei Jungen: Ho zen

Allgemeine Erkrankungen und ‘%

Beschwerden am \

Verabreichungsort

Sehr haufig: Entz@g an der Injektionsstelle, Verdnderung an der
Inj sstelle, Miidigkeit, Muskelsteifheit, Pyrexie®, grippeartige

ome?’, Unwohlsein, Reizbarkeit

Haufig: chmerzen im Brustkorb, Asthenie, Odeme, Schmerzen an der

A Injektionsstelle
Untersuchungen
Sehr haufig: Verminderte Wachstumsrate (nicht altersgerechte KorpergroBen-
‘Q und/oder Gewichtszunahme)®
Verletzung und V. ng
Haufig: Hautwunden

§ Siehe Absc M

erdachts auf Nebenwirkungen

ng des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Fille von Uberdosierung berichtet, die zu akuten, klinischen Anzeichen gefiihrt
haben. Doch wie bei allen pharmakologisch wirksamen Substanzen wére in einem solchen Fall eine
symptomatische Behandlung mit hdufiger Kontrolle der Vitalfunktionen und sorgfiltiger
Uberwachung des Patienten indiziert.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Interferon alfa-2b, ATC-Code: LO3A B05

Bei IntronA handelt es sich um eine sterile, stabile Formulierung von hochgereinigtem Interferon alfa-
2b, das mittels rekombinanter DNA-Techniken hergestellt wird. Das rekombinante Interferon alfa-2b
ist ein wasserlosliches Protein mit einem Molekulargewicht von etwa 19.300 Dalton. Es wird aus
einem Klon von E. coli gewonnen, der ein gentechnologisch hergestelltes, hybridisiertes Plasmid
tragt, welches ein aus humanen Leukozyten stammendes Gen fiir Interferon alfa-2b enthilt.

Die Aktivitdt von IntronA wird in L.E. angegeben, wobei 1 mg des rekombinanten Interferon-al@-
Proteins 2,6 x 10® LE. entsprechen. Als Internationale Einheiten definiert man die Aktivitit
rekombinantem Interferon alfa-2b im Vergleich zur Aktivitét eines internationalen Refer arates

aus humanem Leukozyten-Interferon, das von der Weltgesundheitsorganisation als St

festgesetzt wurde. ®

Die Interferone bilden eine Gruppe kleiner Proteinmolekiile mit einem Mole @ewicht von etwa
15.000 bis 21.000 Dalton. Sie werden als Reaktion auf Virusinfektionen orschiedene
synthetische und biologische Ausl6ser von den Zellen gebildet und sezern Prei Hauptgruppen von
Interferonen wurden identifiziert: alfa, beta und gamma. Diese drei ruppen sind wiederum in
sich nicht homogen und konnen mehrere verschiedene InterferongMolékiilarten enthalten. Mehr als

14 genetisch verschiedene humane alfa-Interferone wurden id, %iert. IntronA wurde als
rekombinantes Interferon alfa-2b klassifiziert. é@

Interferone entfalten ihre zelluldren Wirkungen, indem'sie an spezifische Membranrezeptoren auf
der Zelloberfldche binden. Humane Interferonre , die man aus humanen lymphoblastoiden
(Daudi-) Zellen isoliert hatte, scheinen extre Zy&wtrische Proteine zu sein. Sie besitzen eine
Selektivitdt fiir humane, nicht aber murin m&one, was auf eine Speziesspezifitit hinweist. Bei
Untersuchungen mit anderen Interferone % eine Speziesspezifitidt nachgewiesen werden. Bei
bestimmten Affenarten, z. B. Rhesusaf@st sich jedoch mit menschlichem Typ-I-Interferon eine
pharmakodynamische Stimulation ewZ1

Die Ergebnisse zahlreicher Uv@hungen deuten darauf hin, dass das Interferon, sobald es an die
Zellmembran gebunden jse S omplexe Kette intrazelluldrer Prozesse in Gang setzt, u. a. auch die
Induktion bestimmter E . Man vermutet, dass dieser Vorgang zumindest teilweise
verantwortlich ist fiirgdie Werschiedenen zelluldren Reaktionen auf Interferon, wie z. B. die Inhibition
der VimsreplikatiB\VV rusinfizierten Zellen, die Suppression der Zellproliferation und bestimmte
immunmodulier@ irkungen, wie die Verstarkung der phagozytiren Aktivitdt von Makrophagen
und die VW pezifische Zytotoxizitdt von Lymphozyten gegeniiber ihren Zielzellen. Jede dieser

Wirkun deren Summe kann zur therapeutischen Wirksamkeit von Interferon beitragen.

Rek?’mantes Interferon alfa-2b zeigte in Studien an menschlichen und tierischen
Zellkgltursystemen und auch an Tieren nach xenogener Transplantation humanen Tumormaterials
antiproliferative Wirkungen. /n-vitro-Untersuchungen zeigten dariiber hinaus eine signifikante
immunmodulierende Aktivitét.

Auflerdem hemmt das rekombinante Interferon alfa-2b sowohl in vitro als auch in vivo die
Virusreplikation. Der genaue antivirale Wirkmechanismus des rekombinanten Interferon alfa-2b ist
zwar noch ungeklért, man vermutet jedoch, dass es in die Stoffwechselvorgénge der Wirtszelle
eingreift. Dieses bewirkt eine Inhibition der Virusreplikation oder, falls es dennoch zur Replikation
kommt, eine Unfihigkeit der ndchsten Virengeneration, die Zelle zu verlassen.
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Chronische Hepatitis B

Derzeitige klinische Erfahrungen an Patienten, die tiber eine Dauer von 4 bis 6 Monaten Interferon
alfa-2b erhielten, zeigen, dass die Therapie zu einem Verschwinden von Serum-HBV-DNA fiithren
kann. Eine Verbesserung der Leberhistologie wurde beobachtet. Bei erwachsenen Patienten mit einer
Abnahme an HBeAg und HBV-DNA wurde eine signifikante Abnahme an Morbiditdt und Mortalitit
beobachtet.

Interferon alfa-2b (6 Mio. L.LE./m? dreimal in der Woche iiber 6 Monate) wurde Kindern mit einer
chronischen, aktiven Hepatitis B verabreicht. Aufgrund eines Fehlers in der Durchfiihrung konnte
keine Wirksamkeit gezeigt werden. Dariiber hinaus zeigten mit Interferon alfa-2b behandelte Kinder
ein vermindertes Wachstum und einige Félle von Depressionen wurden beobachtet.

Chronische Hepatitis C bei Erwachsenen Q
Bei erwachsenen Patienten, die Interferon in Kombination mit Ribavirin erhielten, betrug di Ite
Langzeitansprechrate 47 %. Eine hohere Wirksamkeit wurde bei der Kombination von p&em
Interferon mit Ribavirin gezeigt (Langzeitansprechrate von 61 %, erzielt in einer Stud@'
therapienaiven Patienten, die eine Ribavirin-Dosis > 10,6 mg/kg erhielten, p < 0,01

an 2.552 nicht mit Interferon vorbehandelten Patienten mit chronischer Hepatits C untersucht worden.
Die Studien verglichen die Wirksamkeit von IntronA allein oder in Komb oh mit Ribavirin. Die
Wirksamkeit war definiert als virologisches Langzeitansprechen 6 af€’nach Therapieende. Die fiir
diese Studien ausgewé#hlten Patienten hatten eine chronische HepatitistC, die bestétigt wurde durch
einen positiven HCV-RNA-Polymerase-Ketten-Reaktions-Te ) (> 100 Kopien/ml), durch eine
Leberbiopsie, die einer histologischen Diagnose der chroni epatitis ohne eine andere Ursache
entspricht sowie durch einen abnormen ALT (GPT)-Se gel.

IntronA allein oder in Kombination mit Ribavirin ist in 4 randomisierten klii i@n Phase-III-Studien

*
L 4
IntronA wurde mit einer Dosis von 3 Mio. LE. drej der Woche als Monotherapie oder in
Kombination mit Ribavirin verabreicht. Die rhéit der Patienten in diesen klinischen Studien
wurde tiber ein Jahr behandelt. Alle Patie en zur Bestimmung des virologischen

Langzeitansprechens weitere 6 Monate n obachtet. Raten des virologischen Langzeitansprechens
von Behandlungsgruppen, die tiber di¢ Q’ von einem Jahr mit IntronA allein oder in Kombination
mit Ribavirin behandelt wurden (im@en von 2 Studien), sind in Tabelle 3 aufgezeigt.

\nronA und Ribavirin erhéhte die Wirksamkeit von IntronA um
i Behandlung der chronischen Hepatitis C bei nicht vorbehandelten
nd der Ausgangswert der Viruslast sind prognostische Faktoren, die
ur die Ansprechrate sind. Die erh6hte Ansprechrate auf die Kombination
im Vergleich zu IntronA allein wird bei allen Untergruppen erreicht. Der

. 4
von IntronA + Rib
relative Nutzen mbination von IntronA + Ribavirin ist besonders signifikant in der am
schwierigste@ chandelnden Patienten-Untergruppe (Genotyp 1 und hohe Viruslast) (Tabelle 3).

Die gleichzeitige Anwendu
mindestens das Zweifacb
Patienten. Der HCV-G
bekannte Einflussfa

Pati y die IntronA in Kombination mit Ribavirin und die > 80 % ihrer Behandlung erhielten, ein
hoheres Langzeitansprechen 6 Monate nach der 1-jdhrigen Behandlung als die, die < 80 % ihrer
Behandlung erhielten (56 % vs. 32 % in Studie C/198-580).

Die§n echraten in diesen Studien erhéhten sich mit der Compliance. Ungeachtet des Genotyps hatten
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Tabelle 3 Virologisches Langzeitansprechen mit IntronA + Ribavirin (1 Jahr Behandlung)
abhingig vom Genotyp und Viruslast
HCV-Genotyp I /R /R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Alle Genotypen 16 % 41 % 47 %
Genotyp 1 9% 29 % 33%
Genotyp 1 \\
<2 Millionen 25 % 33 % 5% (@)
Kopien/ml
Genotyp 1 %"
> 2 Millionen 3% 27 % 9@/&.
Kopien/ml ~
Genotyp 2/3 31 % 65 % 0( b79 %

I IntronA (3 Mio. LE. dreimal in der Woche)
I/R  IntronA (3 Mio. LE. dreimal in der Woche) + Ribavirin (1&0/ .200 mg/Tag)

HCV/HIV-co-infizierte Patienten

Es wurden zwei Studien bei Patienten durchgefiihrt, d1 und HCV co-infiziert waren.
Insgesamt war in beiden Studien bei Patienten, die mlt Ribavirin erhielten, ein Ansprechen
weniger wahrscheinlich als bei Patienten, die pe \ s Interferon alfa-2b mit Ribavirin erhielten.
Das Ansprechen auf die Behandlung in beidend§tudién ist in Tabelle 4 dargestellt. Studie 1
(RIBAVIC; P01017) war eine randomisie 1zentrlsche Studie, die 412 nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten mit chronischer Hepa C einschloss, die mit HIV co-infiziert waren. Die
Patienten wurden randomisiert, entw yliertes Interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/Woche) und
Ribavirin (800 mg/Tag) oder In on%\/lio. L.E. dreimal in der Woche) und Ribavirin (800 mg/Tag)
iiber 48 Wochen zu erhalten mit &wner Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten. Studie 2 (P02080) war
eine randomisierte, monoz \@e Studie, die 95 nicht vorbehandelte erwachsene Patienten mit
chronischer Hepatitis Ce e&Iﬂss, die mit HIV co-infiziert waren. Die Patienten wurden
randomisiert, entwede ertes Interferon alfa-2b (100 oder 150 ug/Woche gewichtsbasiert) und
Ribavirin (800-1.20 ag gewichtsbasiert) oder IntronA (3 Mio. LLE. dreimal in der Woche) und
Ribavirin (800-1 g/Tag gewichtsbasiert) zu erhalten. Die Therapiedauer betrug 48 Wochen mit
einer Nachbe ngszeit von 6 Monaten, aufler fiir Patienten, die mit Genotyp 2 oder 3 infiziert
waren und eruslast von < 800.000 LE./ml (Amplicor) hatten, die {iber 24 Wochen mit einer 6-
monatl beobachtungszelt therapiert wurden.

v
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Tabelle 4

Anhaltendes virologisches Ansprechen basierend auf dem Genotyp nach IntronA in
Kombination mit Ribavirin im Vergleich zu pegyliertem Interferon alfa-2b in
Kombination mit Ribavirin bei HCV/HIV -co-infizierten Patienten

Studie 1' Studie 2°
pegyliertes
Interferon
pegyliertes alfa-2b
Interferon (100 oder IntronA
alfa-2b IntronA 150¢ (3 Mio. LE.
(1,5 ng/kg/ (3 Mio. LE. ug/Woche) + | 3x/Woche) +
Woche) + 3x/Woche) + Ribavirin Ribavirin
Ribavirin Ribavirin p- (800- (800-
(800 mg) (800 mg) | Wertt | 1200mg)! | 1.200mg) | p{Wert®
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) Q,\17
Genotyp 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7% (2/276 0,007
4 (o
Genotyp 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 | 53 % (10/19) 4@3 0,730
3

Mio. L.E. = Millionen internationale Einheiten.
a: p-Wert basierend auf Cochran-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test.
b: p-Wert basierend auf Chi-Quadrat-Test.

c: Patienten < 75 kg erhielten 100 pg/Woche pegyliertes Interferon
erhielten 150 pg/Woche pegyliertes Interferon alfa-2b.
d: Die Ribavirin-Dosis betrug 800 mg bei Patienten < 60 kg,

1.200 mg bei Patienten > 75 kg.

"'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 29 . 2839-2848.
(13): F27-F36.

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2

o

Riickfall-Patienten

Monotherapie oder in Kombination
von Ribavirin zu IntronA die Wi

Insgesamt 345 Interferon—alfa—Rﬁckt{&?
it

Hepatitis C angewendet w
Wirksamkeit umfasste de
Verbesserung der Leb

Bestimmung der W

Langzeitdate

%ﬂ@\

irksamkeit

*

S

‘ﬁb und Patienten > 75 kg

@ mg bei Patienten 60-75 kg und

¥€nten wurden in zwei klinischen Studien mit IntronA-

das 10-fache (48,6 % vs. 4,7 %). Diese Steigerung der

st an Serum-HCV (< 100 Kopien/ml bestimmt durch PCR),
dung, Normalisierung der ALT (GPT)-Werte und blieb auch noch bei
onate nach Therapieende anhaltend.

ibavirin behandelt. Bei diesen Patienten erh6hte der Zusatz
amkeit von IntronA, wenn es allein in der Behandlung der

igkeit des virologischen Langzeitansprechens zu untersuchen und die klinische

er fortwdhrenden viralen Negativitit abzuschétzen, wurden 1.071 Patienten in eine

warert. 462 Patienten wurden mindestens 5 Jahre nachbeobachtet. Nur 12 der 492 Patienten mit
Langzeitansprechen erlitten wéihrend dieser Studie einen Riickfall.
Die Kaplan-Meier-Schitzung fiir ein anhaltendes Langzeitansprechen tiber 5 Jahre betrégt fiir alle
Patienten 97 % mit einem 95 % Konfidenzintervall von [95 %, 99 %].
Das virologische Langzeitansprechen (SVR) nach einer Behandlung der chronischen Hepatitis C mit
nicht pegyliertem Interferon alfa-2b (mit oder ohne Ribavirin) fiihrt zu einer anhaltenden
Virusclearance mit resultierendem Riickgang der Leberinfektion und klinischer ,,Heilung* der
chronischen Hepatitis C. Dies schlieBt jedoch nicht das Auftreten von hepatischen Ereignissen
(einschlieBlich Leberzellkarzinom) bei Patienten mit Zirrhose aus.




Chronische Hepatitis C bei Kindern und Jugendlichen

Drei klinische Studien wurden bei Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt, zwei mit Standard-
Interferon und Ribavirin und eine mit pegyliertem Interferon und Ribavirin. Patienten, die IntronA
und Ribavirin erhielten, sprachen weniger hdufig auf die Therapie an als Patienten, die pegyliertes
Interferon alfa-2b und Ribavirin erhielten.

Kinder und Jugendliche im Alter von 3 bis 16 Jahren mit kompensierter chronischer Hepatitis C und
nachgewiesener HCV-RNA (durch ein Zentrallabor mittels eines zu Forschungszwecken bestimmten
RT-PCR-Assays) waren in zwei multizentrische Studien eingebunden und erhielten 3 Mio. L.E./m?
IntronA dreimal in der Woche und 15 mg/kg Ribavirin tiglich fiir 1 Jahr, gefolgt von 6 Monaten
Nachbeobachtung nach Therapieende. Insgesamt waren 118 Patienten eingebunden: 57 % ménnlich,
80 % kaukasisch und 78 % Genotyp 1, 64 % < 12 Jahre. Die Studienpopulation bestand hauptsichlich
aus Kindern mit leicht- bis mittelgradiger Hepatitis C. In den zwei multizentrischen Studien watemdie
Raten des virologischen Langzeitansprechens bei Kindern und Jugendlichen denen bei Erw en
dhnlich. Aufgrund mangelnder Daten in den zwei multizentrischen Studien bei Kindern t
fortgeschrittener Erkrankung und aufgrund des Nebenwirkungspotenzials muss das N
/Risikoverhiltnis der Kombination von Ribavirin und Interferon alfa-2b bei die er% tion
sorgfiltig betrachtet werden (siche Abschnitte 4.1, 4.4 und 4.8). Q\

D)

Die Studienergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5 Virologisches Langzeitansprechen bei zuvor unbehan@ﬁ(indem und

Jugendlichen
IntronA 3 Mio. I.E./@imal in der Woche

R‘ib mg/kg/Tag

L 4
Gesamtes Ansprechen® (n=118) @' 54 (46 %)*

%
Genotyp 1 (n=92) \Q\' 33 (36 %)*
y ol

Genotyp 2/3/4 (n=26) '\\) 21 (81 %)*

* Anzahl (%) der Patienten Q
2 Definiert als HCV-RNA unt er Nachweisgrenze unter Verwendung eines zu
T-

Forschungszwecken bes‘ti PCR-Assays am Ende der Behandlung und wihrend der
Nachbeobachtung. \

Langzeitdaten zur® samkeit

Insgesamt 97 péi% che Patienten mit chronischer Hepatitis C, die zuvor im Rahmen der
multizentris% dien mit Standard-Interferon behandelt worden waren, wurden in eine 5-jahrige
Langzeitm eobachtungsstudie rekrutiert. Diese Studie schlossen siebzig Prozent (68/97) der
rekrutieteniPatienten ab, davon 75 % (42/56) mit Langzeitansprechen. Das Ziel der Studie war die
jéh valuierung der Dauerhaftigkeit des virologischen Langzeitansprechens (SVR) sowie die
Beurtgilung der Auswirkungen einer fortwéhrenden viralen Negativitit auf den klinischen Verlauf bei
Patienten, die 24 Wochen nach Beendigung einer 48-wochigen Behandlung mit Interferon alfa-2b und
Ribavirin ein Langzeitansprechen aufgewiesen hatten. Alle bis auf einen padiatrischen Patienten
konnten das virologische Langzeitansprechen wéhrend der Dauer der Langzeit-Nachbeobachtung
nach Beendigung der Behandlung mit Interferon alfa-2b und Ribavirin aufrechterhalten. Die Kaplan-
Meier-Schitzung fiir ein anhaltendes Langzeitansprechen tiber 5 Jahre betrigt bei pddiatrischen
Patienten, die mit Interferon alfa-2b und Ribavirin behandelt wurden, 98 % (95 % CI: 95-100 %).
Zudem zeigten 98 % (51/52) der Patienten, die in der Nachbeobachtungswoche 24 normale ALT-
Werte aufgewiesen hatten, auch beim letzten Besuch weiterhin normale ALT-Werte.

Die SVR nach einer Behandlung der chronischen Hepatitis C mit nicht pegyliertem Interferon alfa-2b
und Ribavirin bedingt eine anhaltende Virusclearance mit einem daraus resultierenden Abklingen der
Leberinfektion und einer klinischen ,,Heilung* der chronischen Hepatitis C. Dies schliefit jedoch nicht
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das Auftreten von hepatischen Ereignissen (einschlieBlich Leberzellkarzinomen) bei Patienten mit
Zirrhose aus.

Ergebnisse aus der klinischen Studie mit pegyliertem Interferon alfa-2b und Ribavirin

Kinder und Jugendliche im Alter von 3 bis 17 Jahren mit kompensierter chronischer Hepatitis C und
nachweisbarer HCV-RNA wurden in einer multizentrischen Studie — je nach HCV-Genotyp und
Viruslast bei Studienbeginn — tiber 24 oder 48 Wochen mit Peginterferon alfa-2b 60 pg/m? einmal
wochentlich und Ribavirin 15 mg/kg pro Tag behandelt. Alle Patienten wurden nach
Behandlungsende iiber 24 Wochen nachbeobachtet. Insgesamt wurden 107 Patienten behandelt, davon
52 % Médchen, 89 % Kaukasier, 67 % mit dem HCV-Genotyp 1 und 63 % im Alter von < 12 Jahren.
Das Patientenkollektiv umfasste hauptsédchlich Kinder mit leichter bis mittelschwerer Hepatitis C.
Aufgrund fehlender Daten zu Kindern mit weit fortgeschrittener Erkrankung und aufgrund des
Potenzials fiir unerwiinschte Wirkungen muss das Nutzen-Risiko-Verhiltnis der
Kombinationstherapie mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin bei diesem Patientenkollekti@
sorgfiltig abgewogen werden (siehe Peginterferon alfa-2b und Ribavirin Fachinformatm%

Abschnitt 4.4). Die Studienergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6 Rate des virologischen Langzeitansprechens (n®® [%]) bei zuvor
unbehandelten Kindern und Jugendlichen, sortiert nach Genotyp
Therapiedauer — Alle Patienten

@

n=107 <\
24 Wochen chen
Alle Genotypen 26/27 (96 %) ,QM/ 80 (55 %)
Genotyp 1 - e 8/72 (53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %)
Genotyp 3° 12/12 (100 %) N 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - Y T 4/5(80%)

a: Als Responder galten Patienten mit nicht naclx
Behandlungsende. Untere Nachweisgrenzeﬁ‘ *E./ml.

rer HCV-RNA 24 Wochen nach

b: n= Anzahl der Responder/Anzahl der Pafi mit einem bestimmten Genotyp und
der entsprechend zugewiesenen Beha sdauer.

c: Fiir Patienten mit dem Genotyp 3 er niedrigen Viruslast (< 600.000 L.E./ml)
lag die geplante Behandlunggsd L& bei 24 Wochen. Fiir Patienten mit dem Genotyp 3
und einer hohen Viruslast (> 0.000 I.E./ml) lag die geplante Behandlungsdauer bei
48 Wochen.

*
Die Pharmakoki n IntronA wurde an gesunden Probanden getestet, die 5 Millionen L.E./m? und

10 Millionen Einmaldosis subkutan, 5 Millionen I.LE./m? intramuskulir bzw. als 30-miniitige
intravenési usion verabreicht bekamen. Die nach subkutaner und intramuskuldrer Verabreichung

5.2 Pharmakoku@\&genschaften

gemess ittleren Interferonkonzentrationen im Serum waren &dhnlich. Cpax trat 3 bis 12 Stunden
nacheGabg der niedrigeren Dosis auf und 6 bis 8 Stunden nach Gabe der hoheren Dosis. Die
Eliv%onshalbwertszeit der Interferon-Injektionen betrug etwa zwei bis drei Stunden bzw. 6 bis

7 Stuniden. Die Serumspiegel lagen 16 bzw. 24 Stunden nach der Injektion unterhalb der
Nachweisgrenze. Sowohl nach subkutaner als auch nach intramuskulédrer Applikation ergibt sich eine
groflere Bioverfiigbarkeit als 100 %.

Nach intravendser Verabreichung erreichten die Interferon-Serumspiegel gegen Infusionsende ihre
Hochstwerte (135 bis 273 1.E./ml), nahmen dann etwas rascher als nach subkutaner oder
intramuskuldrer Verabreichung des Arzneimittels ab und waren vier Stunden nach der Infusion nicht

mehr nachweisbar. Die Eliminationshalbwertszeit betrug etwa zwei Stunden.

Die Interferonspiegel im Urin lagen bei allen drei Applikationsarten unterhalb der Nachweisgrenze.
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Untersuchungen auf neutralisierende Interferon-Antikdrper wurden an Serumproben von Patienten
durchgefiihrt, die IntronA im Rahmen klinischer Studien, die unter Aufsicht von Schering-Plough
durchgefiihrt wurden, erhielten. Neutralisierende Interferon-Antikorper sind Antikorper, die die
antivirale Aktivitit des Interferons "neutralisieren". Die klinische Haufigkeit, mit der systemisch
behandelte Krebspatienten neutralisierende Antikorper entwickelten, betrug 2,9 %, wihrend sie bei
Patienten mit chronischer Hepatitis bei 6,2 % lag. Die nachgewiesenen Titer waren fast immer niedrig
und gingen in der Regel nicht mit einem Verlust des Ansprechens oder anderen Autoimmunprozessen
einher. Bei Hepatitis-Patienten wurde kein Verlust des Ansprechens beobachtet, was offenbar auf die
niedrigen Titer zuriickzufithren war.

Kinder und Jugendliche
Die pharmakokinetischen Eigenschaften der Mehrfachdosierung fiir IntronA Injektion und Ribavirin
Kapseln fiir Kinder und Jugendliche zwischen 5 und 16 Jahren mit chronischer Hepatitis C sind i

Tabelle 7 zusammengefasst. Die Pharmakokinetik von IntronA und Ribavirin (Dosis-normali t bei
Erwachsenen und Kindern oder Jugendlichen &hnlich. 6

Ca
Tabelle 7 Durchschnittliche (% CV) pharmakokinetische Parameter der osierung fiir

IntronA und Ribavirin Kapseln bei Verabreichung an Kinder u
chronischer Hepatitis C

Parameter Ribavirin IntronA
15 mg/kg/Tag verteilt auf 2 @o 'E./m? dreimal in der

Dosen Woche

(n=17) ,K (n=54)

Timax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)

Crax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)

AUC* 29.774 ( 622 (48)

Scheinbare Clearance 1/h/kg 0,27 nicht durchgefiihrt
*AUC2 (ng-h/ml) fiir Ribavirin; AUCy-4 (LE. h ntronA

Ubergang in die Samenfliissigkeit: Q

Der Ubergang von Ribavirin in den Sam de untersucht. Die Ribavirin-Konzentration in der
Samenfliissigkeit, im Vergleich zum Z1st etwa doppelt so hoch. Allerdings ist die systemische
Exposition von Ribavirin bei einer P@rin eines unter Behandlung stehenden Patienten nach
Sexualkontakt bewertet wordennEQb eibt im Vergleich zu den therapeutischen Plasmaspiegeln von
Ribavirin extrem begrenzt. @

*
5.3 Praklinische D s\ericherheit

Tier durchgefi jektionen mit humanem, rekombinanten Interferon alfa-2b fiir bis zu 3 Monate
ergaben kej inweis auf Toxizitit bei Médusen, Ratten und Kaninchen. Die tigliche Verabreichung
/kg/Tag iiber 3 Monate verursachte bei Cynomolgus-Affen keine merkliche Toxizitét.
rde bei Affen gezeigt, die 100 x 10°1.E./kg/Tag iiber 3 Monate erhielten.

Obwohl Interfer@\?& llgemeinen als speziesspezifisch betrachtet wird, wurden Toxizititstudien am

von 20

To>?&/

Bei Studien mit Interferon an nicht humanen Primaten wurden UnregelmiBigkeiten im
Menstruationszyklus beobachtet (siche Abschnitt 4.4).

Reproduktionsstudien am Tiermodell ergaben, dass das rekombinante Interferon alfa-2b bei Ratten
und Kaninchen keine teratogenen Wirkungen besall und keinen nachteiligen Effekt auf die
Schwangerschaft, die fetale Entwicklung und die Reproduktionsfihigkeit bei den Nachkommen der
behandelten Ratten ausiibte. Bei Macaca mulatta (Rhesus-Affen) konnte man fiir Interferon alfa-2b
nach Gabe des 90- und 180-fachen der empfohlenen intramuskulédren oder subkutanen Dosis von

2 Millionen L.E./m? abortive Wirkungen nachweisen. Fehlgeburten wurden bei allen Dosisgruppen
(7,5 Millionen, 15 Millionen und 30 Millionen I.E./kg) beobachtet und waren statistisch signifikant
zur Kontrollgruppe bei der mittleren und hohen Dosisgruppe (die dem 90- und 180-fachen der
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empfohlenen intramuskuldren oder subkutanen Dosis von 2 Millionen LE./m? entsprachen). Von
hohen Dosen anderer Formen von Interferonen der alfa- und beta-Klasse ist jedoch bekannt, dass sie
bei Rhesusaffen dosisabhédngige anovulatorische und abortive Wirkungen hervorrufen.

Studien zur Mutagenitit von Interferon alfa-2b lieBen diesbeziiglich keine unerwiinschten Ereignisse
erkennen.

IntronA in Kombination mit Ribavirin

Es wurden keine Studien bei jungen Tieren durchgefiihrt, um die Auswirkungen der Behandlung mit
Interferon alfa-2b auf das Wachstum, die Entwicklung, Geschlechtsreife und das Verhalten zu
untersuchen. Préklinische juvenile Toxizitdtsergebnisse haben eine geringe dosisabhdngige Abnahme
der Gesamtgrofe bei neugeborenen Ratten, die mit Ribavirin behandelt wurden, gezeigt (beachten Sie
Abschnitt 5.3 der Fachinformation zu Ribavirin, wenn IntronA in Kombination mit Ribavirin
verabreicht werden soll). @

9
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN %6
A
Z

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dinatriumhydrogenphosphat Ob

Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O $
Natriumedetat (Ph.Eur.)

Natriumchlorid @\

Metacresol (Ph.Eur.)
Polysorbat 80
Wasser fiir Injektionszwecke R Q

O

Das Arzneimittel darf, auler mit den unt&\nitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. B

6.2 Inkompatibilititen \

6.3  Dauer der Haltbarkeit \Q
18 Monate. \@

0 d
Innerhalb der Haltbark '@er kann die Losung zu Transportzwecken fiir einen Zeitraum von bis zu

7 Tagen bei bis zu 2 r Anwendung aufbewahrt werden. IntronA kann innerhalb dieses 7-Tage-
Zeitraums jederzeitniden Kithlschrank zurtickgelegt werden. Falls das Produkt wihrend dieses 7-
Tage-Zeitraums angewendet wird, darf es nicht wieder im Kiihlschrank gelagert werden,

sondern mu@%rgt werden.

6.4 B‘{O ere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Im KEhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.
Fiir Lagerungsbedingungen des Arzneimittels siehe auch Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

0,5 ml Losung (entsprechend 5 Mio. LE.) ist in einer Einzeldosis-Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit
einem Stopfen (Halobutyl-Gummi) in einer flip-off-Bérdelkappe (Aluminium) mit einer Kappe
(Polypropylen) enthalten.

IntronA wird angeboten in:
- Packungen mit 1 Durchstechflasche
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- Packungen mit 1 Durchstechflasche, 1 Injektionsspritze (1 ml), 1 Injektionsnadel und
1 Reinigungstupfer

- Packungen mit 6 Durchstechflaschen, 6 Injektionsspritzen (je 1 ml), 6 Injektionsnadeln und
6 Reinigungstupfern

- Packungen mit 12 Durchstechflaschen, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml), 12 Injektionsnadeln und
12 Reinigungstupfern

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht alle Darreichungsformen und Stirken sind fiir alle Anwendungsgebiete geeignet. Bitte stellen
Sie eine geeignete Wahl der Darreichungsform und Stérke sicher.

IntronA Injektions- oder Infusionsldsung kann nach Entnahme der geeigneten Dosis aus %Q
Durchstechflasche mittels einer sterilen Injektionsspritze direkt injiziert werden.

Detaillierte Anwendungshinweise fiir den subkutanen Gebrauch des Produktes mit der
Gebrauchsinformation (Abschnitt ,,Wie Sie IntronA selbst injizieren®) berei It.

Herstellung von IntronA zur intravendsen Infusion: Die Infusion ist unmi vor Anwendung
herzustellen. Fiir die Abmessung der geforderten Dosis kann irgend Durchstechflaschen
verwendet werden; die Endkonzentration des Interferons in der plysiologischen Kochsalzlésung darf
jedoch nicht kleiner als 0,3 Millionen L.E./ml sein. Die passevéronA—Dosis wird der (den)
Durchstechflasche(n) entnommen, zu 50 ml einer 9 mg/ml Y%1g) physiologischen Kochsalzlosung
zur Injektion in einen PVC-Beutel oder eine Glasflasch: avendsen Anwendung hinzugefiigt
und iiber die Dauer von 20 Minuten verabreicht. ¢

L 4
Kein anderes Arzneimittel darf gleichzeitig@gronA infundiert werden.
Wie bei allen parenteralen Arzneimitteln 'Q)nA Injektions- oder Infusionslésung vor

Verabreichung visuell auf nicht gelést‘ en und Verfarbungen zu priifen. Die Losung sollte klar

und farblos sein. Q
Nicht verwendetes Arznei itt@r Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen. .
N

7. INHABER @ULASSUNG

Merck Shar me B.V.
Waarder

203 B@lem
Nie e

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/99/127/015
EU/1/99/127/016
EU/1/99/127/017
EU/1/99/127/018

56



9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 09. Mirz 2000
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 09. Mirz 2010

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IntronA 10 Millionen L.E./ml Injektions- oder Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche Injektions- oder Infusionslosung enthilt 10 Millionen L.E. des rekombinanten
Interferon alfa-2b, hergestellt aus E. coli mittels rekombinanter DNA-Technologie, in 1 ml Losung.

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM @Q

Injektions- oder Infusionslésung. 6%
Klare und farblose Losung. @

4. KLINISCHE ANGABEN &QQ

4.1 Anwendungsgebiete

Chronische Hepatitis B \

Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer H i8 B, die im Serum Marker fiir eine
Hepatitis-B-Virus-Replikation (Vorhandensein von He Virus-DNA (HBV-DNA) und
Hepatitis-B-Antigen (HBeAg)), erhohte Alanin-Anpt nsféfase-Werte (ALT (GPT)-Werte) und

eine histologisch nachgewiesene aktive Leberenlﬁf\ und/oder Fibrose aufweisen.

\&

Chronische Hepatitis C
Vor Behandlungsbeginn mit IntronA soll QErgebnisse von klinischen Studien zum Vergleich
von IntronA mit pegyliertem Interferoﬁ& licksichtigt werden (siehe Abschnitt 5.1).

Erwachsene Q

IntronA ist indiziert zur Be ar@ von erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis C, die
erhohte Transaminasewer eberdekompensation haben und die Hepatitis-C-Virus-RNA(HCV-
RNA)-positiv sind (sieh & nitt 4.4).

Die beste Art, Intr 1 dieser Indikation anzuwenden, ist die Kombination mit Ribavirin.

Kinder im A@ 3 Jahren und Jugendliche

IntronA ist)lin K ombination mit Ribavirin, bestimmt zur Behandlung von Kindern im Alter von

3 Jahrefundélter und Jugendlichen mit chronischer Hepatitis-C-Infektion, die nicht vorbehandelt
sin Leberdekompensation zeigen und die HCV-RNA-positiv sind.

Bei der Entscheidung, eine Therapie nicht bis zum Erwachsenenalter zu verschieben, ist unbedingt zu
beriicksichtigen, dass die Kombinationstherapie eine Hemmung des Wachstums induziert, die bei
einigen Patienten zu einer reduzierten endgiiltigen KorpergroBBe im Erwachsenenalter fiihrte.

Die Entscheidung iiber eine Behandlung sollte von Fall zu Fall abgewogen werden (sieche Abschnitt
4.4).

Haarzellenleukémie
Behandlung von Patienten mit Haarzellenleukédmie.
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Chronische myeloische Leukédmie

Monotherapie

Behandlung erwachsener Patienten mit Philadelphia-Chromosom- oder bcr/abl-translokations-
positiver, chronischer myeloischer Leukidmie.

Klinische Erfahrungen zeigen, dass bei der Mehrheit der behandelten Patienten ein hdmatologisches
und zytogenetisches Ansprechen in verschieden starkem Ausmal erreicht werden kann. Ein
zytogenetisches Ansprechen von starkem AusmaB ist definiert durch < 34 % Ph+-Leukdmie-Zellen im
Knochenmark, wahrend ein schwaches Ansprechen definiert ist durch > 34 %, jedoch < 90 % Ph+-
Zellen im Knochenmark.

Kombinationstherapie

Die Anwendung der Kombinationstherapie von Interferon alfa-2b mit Cytarabin (Ara-C) wihrend der
ersten 12 Behandlungsmonate zeigte eine signifikante Erh6hung der starken zytogenetischen
Ansprechrate (Major Response) sowie eine signifikante Erhohung der Gesamtiiberlebensrat

3 Jahren im Vergleich zur Interferon-alfa-2b-Monotherapie. 6

Multiples Myelom
Als Erhaltungstherapie bei Patienten, die nach einer initialen Induktions-Chem @% eine
objektive Remission erreichten (mehr als 50 %ige Reduktion des Myelompr: I@)

Gegenwirtige klinische Erfahrungen zeigen, dass eine Erhaltungstherapig terferon alfa-2b die

Plateauphase verldngert; jedoch wurden Effekte auf die Gesamtiiberle 1eMicht endgiiltig

bewiesen. /v

Follikuldre Lymphome \

Therapie follikuldrer Lymphome mit gro3er Tumormasse ch zu geeigneter Kombinations-
Chemotherapie zur Induktion wie CHOP-dhnliche Beh schemata. Eine grof3e Tumormasse
liegt vor, wenn mindestens eines der folgenden Kr@%ﬁtr ft: TumorgroBe tiber 7 cm (“bulky

disease”), Beteiligung von 3 oder mehr Lymphk der > 3 cm), Allgemeinsymptome
(Gewichtsverlust > 10 %, Pyrexie > 38 °C fiirumehr'als 8 Tage oder Nachtschweil}), tiber den Nabel
hinausgehende MilzvergréBerung, ausgepri anobstruktion oder Kompressionssyndrom,
orbitale oder epidurale Beteiligung, se‘résc) uss oder Leukdmie.

N\

Karzinoid
Behandlung von Karzinoiden mw hknoten- oder Lebermetastasen und ”Karzinoidsyndrom”.

<

Malignes Melanom \ﬁ

Als adjuvante Therapie b&i Patienten, die nach einem chirurgischen Eingriff tumorfrei, aber in hohem
Mal rezidivgefahgde indy z. B. Patienten mit primirem oder rezidivierendem (klinischem oder
pathologischem) B er Lymphknoten.

4.2 Dosie@ und Art der Anwendung

Die,Th darf nur von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung dieser Erkrankung eingeleitet
werden’
Nicht alle Darreichungsformen und Stérken sind fiir alle Anwendungsgebiete geeignet. Es muss eine
geeignete Darreichungsform und Stirke gewihlt werden.

Wenn bei irgendeiner Indikation im Verlauf der Behandlung mit IntronA Nebenwirkungen auftreten,
ist eine Dosismodifikation vorzunehmen oder die Behandlung voriibergehend abzusetzen, bis sich die
Nebenwirkungen wieder zuriickgebildet haben. Im Falle einer langer anhaltenden oder rezidivierend
auftretenden Intoleranz gegeniiber IntronA, auch nach entsprechender Dosismodifikation bzw. bei
Progression der Erkrankung, ist die Behandlung mit IntronA abzubrechen. Bei subkutaner
Verabreichung im Rahmen einer Erhaltungstherapie kann der Patient die Injektionen selbst
vornehmen, wenn dies der Arzt befiirwortet.
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Chronische Hepatitis B
Die empfohlene Dosierung fiir Erwachsene liegt bei 5 bis 10 Millionen LLE. dreimal in der Woche
(jeden 2. Tag) iiber einen Zeitraum von 4 bis 6 Monaten und wird subkutan injiziert.

Die verabreichte Dosis ist um 50 % zu reduzieren, wenn hidmatologische Stérungen (Leukozyten

< 1.500/mm?, Granulozyten < 1.000/mm?, Thrombozyten < 100.000/mm?) auftreten.

Die Behandlung ist abzubrechen, wenn eine schwerwiegende Leukopenie (< 1.200/mm?),
schwerwiegende Neutropenie (< 750/mm?) oder schwerwiegende Thrombozytopenie (< 70.000/mm?)
auftritt.

Fiir alle Patienten: Falls sich nach drei- bis viermonatiger Behandlung keine Besserung beziiglich der
Serum-HBV-DNA abzeichnet (bei der maximal tolerierten Dosis) ist die IntronA-Therapie
abzubrechen.

Chronische Hepatitis C 6®

Erwachsene %

IntronA wird subkutan in einer Dosierung von 3 Millionen LE. dreimal in der W en 2. Tag)
entweder als Monotherapie oder in Kombination mit Ribavirin an erwachsene P \ n verabreicht.
Kinder im Alter ab 3 Jahren und Jugendliche %g

IntronA 3 Mio. L.E./m? wird subkutan dreimal in der Woche (jeden 2. reicht in
Kombination mit Ribavirin Kapseln oder Losung zum Einnehmen, verteilt auf zwei Dosen

taglich mit dem Essen oral eingenommen werden bzw. wird (mo ens d abends).

(Siehe Fachinformation zu Ribavirin Kapseln zur Dosieru 1bav1r1n Kapseln und zu den
Richtlinien fiir die Dosierungsanpassung bei der Kombi erapie. Fiir Kinder, die < 47 kg
wiegen oder keine Kapseln schlucken kénnen, swluy information der Ribavirin Losung zum

Einnehmen.)

Riickfall-Patienten (Erwachsene)

IntronA wird in Kombination mit Ribavig en. Aufgrund von Ergebnissen aus klinischen
Studien, zu denen Daten {iber eine Beﬁ gsdauer von 6 Monaten vorliegen, wird empfohlen, dass
die Patienten IntronA in Kombmatl R1bav1r1n iiber eine Dauer von 6 Monaten erhalten.

Nicht vorbehandelte Patlente@ chsene)
Die Wirksamkeit von InIr d durch die kombinierte Anwendung mit Ribavirin erh6ht. IntronA

ist allein nur in Féllen ¢ Vertraghchkelt gegeniiber Ribavirin oder wenn Ribavirin
kontraindiziert ist‘z rabreichen.

- IntronA in Ko \ation mit Ribavirin
nissen klinischer Studien, zu denen Daten fiir eine 12-monatige Behandlung

mlqe:s Monaten erhalten

Die Behandlung ist weitere 6 Monate (d. h. insgesamt 12 Monate) bei Patienten mit Virus-Genotyp 1
(bestimmt durch einen Test vor der Behandlung) und hoher Viruslast vor der Behandlung
fortzusetzen, die nach 6 Monaten einen negativen Serum-HCV-RNA-Nachweis zeigen.

Andere negative prognostische Faktoren (Alter > 40 Jahre, ménnlich, Bindegewebsbriicke) sind in
Betracht zu ziehen, um die Behandlung auf 12 Monate zu verldngern.

In klinischen Studien wurde festgestellt, dass Patienten, die nach 6-monatiger Behandlung kein
virologisches Ansprechen auf die Therapie zeigten (HCV-RNA unter der Nachweisgrenze), auch kein
virologisches Langzeitansprechen (HCV-RNA unter der Nachweisgrenze 6 Monate nach Absetzen
der Therapie) zeigten.
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- IntronA allein
Die optimale Therapiedauer mit IntronA allein ist noch nicht vollstdndig evaluiert worden, jedoch
wird zu einer Therapie zwischen 12 und 18 Monaten geraten.

Es wird empfohlen, dass Patienten mindestens 3 bis 4 Monate mit IntronA allein behandelt werden
und dann der HCV-RNA-Status bestimmt wird. Die Behandlung ist bei Patienten fortzusetzen, bei
denen ein negativer HCV-RNA-Nachweis vorliegt.

Nicht vorbehandelte Patienten (Kinder und Jugendliche)
Die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von IntronA in Kombination mit Ribavirin wurde an Kindern
und Jugendlichen untersucht, die zuvor nicht wegen chronischer Hepatitis C behandelt worden waren.

. Genotyp 1: Die empfohlene Behandlungsdauer betrédgt 1 Jahr. Es ist sehr unwahrsche
dass Patienten, die nach 12 Wochen Behandlung kein virologisches Ansprechen z
(negativer Vorhersagewert 96 %), doch noch ein anhaltendes virologisches An
Aus diesem Grund wird empfohlen, die Kombinationstherapie mit Intron
Kindern und Jugendlichen abzusetzen, wenn die HCV-RNA in Woche 2 logio
gegeniiber dem Ausgangswert zuriickgegangen ist oder wenn in Beha swoche 24 HCV-
RNA nachweisbar ist.

. Genotyp 2/3: Die empfohlene Behandlungsdauer betragt 24 Woc@.

Behandlungsdauer bei Kindern und Jugendlichen Q

Haarzellenleukdmie

Die empfohlene Dosis betrigt 2 Millionen I.E./m?, die dreim &1
verabreicht wird, sowohl fiir splenektomierte als auch fiir pi a@l
meisten Patienten mit Haarzellenleukdmie beginnt die ierung eines oder mehrerer
hamatologischer Parameter im Verlauf des ersten itén Behandlungsmonats mit IntronA. Bis
zur Besserung aller drei himatologischer Parame nulozytenzahl, Thrombozytenzahl und
Hamoglobin) kann es sechs Monate oder léingxdaku n. Das Dosierungsschema sollte bis zur
Manifestation einer raschen Progression dﬁ@ heitsbildes oder einer deutlichen Unvertraglichkeit

entlich (jeden 2. Tag) subkutan
enektomierte Patienten. Bei den

beibehalten werden.

Chronische myeloische Leukédmie Q

Die empfohlene Dosis von IntroA betrigt 4 bis 5 Millionen L.E./m?, die téglich subkutan injiziert
wird. Einige Patienten profiti Von wenn sie IntronA 5 Mllhonen L.E./m? tiglich subkutan
zusammen mit Cytarabip & 20 mg/m? tidglich subkutan iiber 10 Tage im Monat (bis zu einer
maximalen Tagesdosis mg) erhielten. Unter Kontrolle der Leukozytenzahl ist die maximal
tolerierbare IntronA Pesi(4 bis 5 Millionen L.E./m? tiglich) zur Erhaltung der himatologischen
Remission zu Veral?( en.

Die IntronA@ndlung muss nach 8 bis 12 Wochen Behandlung abgebrochen werden, wenn nicht
wenigst partielle himatologische Remission oder eine klinisch bedeutende Zellreduktion
erreichfSyurde.

MultlEles Myelom

Erhaltungstherapie

Bei Patienten, die sich nach einer initialen Induktions-Chemotherapie in der Plateau-Phase befinden
(mehr als 50 %ige Reduktion des Myelomproteins), kann Interferon alfa-2b als Monotherapie

eingesetzt werden, und zwar mit einer Dosis von 3 Millionen L.E./m? subkutan dreimal in der Woche
(jeden 2. Tag).

Follikulidre Lymphome

Zusitzlich zur Chemotherapie kann Interferon alfa-2b mit einer Dosis von 5 Millionen LE. dreimal in
der Woche (jeden 2. Tag) iiber die Dauer von 18 Monaten subkutan verabreicht werden. CHOP-
dhnliche Behandlungsschemata werden empfohlen, aber klinische Erfahrungen liegen nur vor fiir
CHVP (Kombination von Cyclophosphamid, Doxorubicin, Teniposid und Prednisolon).
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Karzinoid

Die tibliche Dosis betrdagt 5 Millionen LE. (3 bis 9 Millionen L.E.) dreimal in der Woche (jeden

2. Tag) und wird subkutan verabreicht. Bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung kann eine
tiagliche Dosis von 5 Millionen LE. erforderlich sein. Die Behandlung ist wahrend und nach der
Operation zu unterbrechen. Die Therapie kann so lange fortgesetzt werden, wie der Patient auf die
Interferon-alfa-2b-Behandlung anspricht.

Malignes Melanom

Als Induktionstherapie wird Interferon alfa-2b in einer Dosis von 20 Millionen 1.E./m? tiglich fiir

5 Tage in der Woche iiber einen Zeitraum von 4 Wochen intravends verabreicht; die entsprechende
Interferon-alfa-2b-Dosis wird zu einer Kochsalzlosung zur Injektion 9 mg/ml (0,9 %) hinzugefiigt und
als 20-mintitige Infusion verabreicht (siche Abschnitt 6.6). Fiir die Erhaltungstherapie ist die
empfohlene Dosis 10 Millionen I.E./m? dreimal in der Woche (jeden 2. Tag) iiber einen Zei von
48 Wochen und wird subkutan verabreicht. 6

Wenn wihrend der Behandlung mit Interferon alfa-2b schwerwiegende unerwii sc@ignisse
auftreten, insbesondere ein Abfall der Granulozyten unter 500/mm?® oder ein AIN

Aminotransferase/Aspartat-Aminotransferase-Anstieg (ALT (GPT)/AST (GOW~Anstieg) liber das 5-
fache des Normalwertes, ist die Behandlung so lange zu unterbrechen, bis unerwﬁnschten
Ereignisse abgeklungen sind. Die Interferon-alfa-2b-Behandlung ist da der mit der Hélfte der
urspriinglichen Dosierung zu beginnen. Hilt nach Dosisanpassung di ertraglichkeit weiter an
bzw. fallen die Granulozyten unter 250/mm? oder steigen die A )/AST (GOT)-Werte {iber das
10-fache des Normalwertes, ist die Therapie mit Interferon al L&bzubrechen

Obwohl die optimale (Mindest-)Dosis zur Erzielung ei %\1 klinischen Erfolges nicht bekannt
ist, miissen die Patienten mit der empfohlenen Dosj$ ?f&] erden, die nur bei Unvertraglichkeit,
wie oben beschrieben, modifiziert werden sollte

Fiir die Verabreichung von IntronA kdnne\&der Einmalinjektionsspritzen aus Glas oder Plastik

verwendet werden. . Q
4.3 Gegenanzeigen Q\

- Uberempfindlichkeit ge n Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

kurzem erlifte rzinfarkt, schwere Herzrhythmusstérungen.
- Schwere F sstorungen der Leber oder Nieren, auch wenn sie durch Metastasen
verursach en.
- Epilepsiewnd/oder andere Beeintrachtigungen des zentralen Nervensystems (ZNS) (siche
4.4).
- WO 1sche Hepatitis mit dekompensierter Leberzirrhose.

Bestandteile . xh
— Anamnestisch Vg\ ende schwere Herzerkrankungen, wie z. B. Herzinsuffizienz, vor

ronische Hepatitis bei Patienten mit gleichzeitiger oder kurz zuvor beendeter

immunsuppressiver Behandlung. Nicht kontraindiziert ist eine kurzzeitige

Steroidvorbehandlung.

- Autoimmunhepatitis oder Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte; immunsupprimierte
Transplantatempfianger.

- Vorbestehende Schilddriisenerkrankung, sofern sie sich nicht durch herkdmmliche
TherapiemaBBnahmen beherrschen ldsst.

- Kombination von IntronA mit Telbivudin.

Kinder und Jugendliche
- Bestehende oder aus der Vorgeschichte bekannte schwere psychiatrische Storungen,
insbesondere schwere Depression, Suizidgedanken oder Suizidversuche.
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Kombinationstherapie mit Ribavirin
Die Fachinformation zu Ribavirin ist ebenfalls zu beachten, wenn IntronA in Kombination mit
Ribavirin bei Patienten mit chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Psyche und zentrales Nervensystem (ZNS)
Schwerwiegende, zentralnervose Erscheinungen wie vor allem Depressionen, Suizidgedanken und
Suizidversuche sind wéhrend der IntronA-Therapie und auch nach Beendigung der Behandlung vor
allem wihrend der 6 Folgemonate bei einigen Patienten beobachtet worden. Bei Kindern und
Jugendlichen, die mit IntronA in Kombination mit Ribavirin behandelt wurden, wurde haufiger von
Suizidgedanken und Suizidversuchen wihrend der Behandlung und wihrend der 6 Folgemonat€ nach
der Behandlung im Vergleich zu erwachsenen Patienten (2,4 % zu 1 %) berichtet. Wie Erw e
entwickelten Kinder und Jugendliche andere psychiatrische Nebenwirkungen (z. B. Dep
emotionale Labilitdt und Somnolenz). Andere zentralnervose Auswirkungen wie aggréssi
Verhalten (manchmal gegen andere Personen gerichtet wie Mordgedanken), bipol
Manie, Verwirrtheit und Verdnderungen des Geisteszustands sind mit alfa-Integfe
worden. Die Patienten sollten auf jegliche Anzeichen oder Symptome von p ?,

ungen,
beobachtet

Notwendigkeit von geeigneten therapeutischen Mallnahmen sollte bédach werden Dauern die
psychiatrischen Symptome an, verschlimmern sie sich oder zeigeft sich’Suizid- oder Mordgedanken,

wird empfohlen, die Behandlung mit IntronA abzubrechen un Patienten mit angemessener
psychiatrischer Betreuung zu beobachten. g
Patienten mit bestehenden oder aus der Vorgeschich# nten schweren psychischen

Begleiterkrankungen: @

Falls die Behandlung mit Interferon alfa-2b b senen Patienten mit bestehenden oder aus der
Vorgeschichte bekannten schweren psych gleiterkrankungen fiir notwendig erachtet wird,
sollte diese nur begonnen werden, nachd@ e geeignete individuelle Diagnostik und Therapie der
psychischen Begleiterkrankung gewah ist

Die Anwendung von Interferon alfaﬁQ@ Kindern und Jugendlichen mit bestehenden oder in der
Vorgeschichte bekannten schwe hiatrischen Stérungen ist kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

<

Patienten mit Substanz Xeh/ missbrauch:

HCV-infizierte Patie 1 denen zeitgleich ein Substanzmissbrauch (Alkohol, Cannabis, etc.)

vorliegt, haben ein 8gh6htes Risiko, psychiatrische Stérungen zu entwickeln oder dass sich bereits

bestehende psyc ische Storungen verstiarken, wenn sie mit alfa Interferon behandelt werden. Sofern

it alfa Interferon bei diesen Patienten als notwendig erachtet wird, ist das Vorliegen

hen Begleiterkrankungen und die Moglichkeit des Gebrauchs anderer Substanzen

sorgfiltig ziW¥bewerten und vor Beginn der Therapie angemessen zu kontrollieren. Falls notwendig, ist als

inte%w indrer Ansatz die Konsultation eines Psychotherapeuten oder Suchttherapeuten zu erwégen,
m den Patienten einschitzen, therapieren und begleiten zu konnen. Die Patienten sind wihrend der

Therapie und auch nach Behandlungsende engmaschig zu tiberwachen. Frithzeitige Intervention wird

empfohlen bei Wiederauftreten oder Entwicklung von psychiatrischen Stérungen und Substanzgebrauch.

Kinder und Jugendliche: Wachstum und Entwicklung (Chronische Hepatitis C)

Wihrend der Kombinationstherapie mit Interferon (Standard-Interferon oder pegyliertes Interferon)
und Ribavirin tiber einen Zeitraum von bis zu 48 Wochen wurde bei Patienten im Alter zwischen 3
und 17 Jahren hiufig eine Gewichtsabnahme und eine Wachstumshemmung beobachtet (siche
Abschnitte 4.8 und 5.1). Die verfiigbaren Langzeitdaten bei Kindern, die mit der
Kombinationstherapie mit Standard-Interferon und Ribavirin behandelt wurden, weisen auf eine
deutliche Wachstumshemmung (Abnahme um > 15 Perzentilen der KorpergroBenperzentilen im
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Vergleich zum Ausgangswert) bei 21 % der Kinder (n=20) hin, obwohl deren Behandlung mehr als
5 Jahre zurtick lag. Von 14 dieser Kinder war die endgiiltige Korpergrofe im Erwachsenenalter
bekannt und es zeigte sich, dass 12 Kinder 10 bis 12 Jahre nach Therapieende weiterhin
GroBendefizite von > 15 Perzentilen aufwiesen.

Fallspezifische Nutzen-Risiko-Abwdgung bei Kindern

Der erwartete Nutzen der Behandlung sollte sorgfiltig gegen die in klinischen Studien bei Kindern

und Jugendlichen beobachteten Sicherheitsdaten abgewogen werden (sieche Abschnitte 4.8 und 5.1).

- Es ist wichtig zu berticksichtigen, dass die Kombinationstherapie eine Wachstumshemmung
induzierte, die bei einigen Patienten zu einer reduzierten endgiiltigen KorpergrofBe im
Erwachsenenalter fiihrte.

- Dieses Risiko muss gegen das Krankheitsbild des Kindes, wie etwa Nachweis einer
Krankheitsprogression (insbesondere Fibrose), Begleiterkrankungen, die die
Krankheitsprogression negativ beeinflussen konnten (z. B. HIV-Koinfektion) sowie
Prognosefaktoren fiir das Ansprechen (HCV-Genotyp und Viruslast), abgewogen

Um das Risiko einer Wachstumshemmung moglichst gering zu halten, sollten Ki Qﬁ%‘

Moglichkeit erst nach dem pubertdren Wachstumsschub behandelt werden. Es li eine Daten zu

Langzeitfolgen hinsichtlich der Geschlechtsreife vor.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Urtikaria, Angioédem@chokonstriktion,
Anaphylaxie) gegeniiber Interferon alfa-2b wurden bei einer Beh@ndlufig mit IntronA selten
beobachtet. Tritt eine derartige Reaktion auf, ist das Arzneim% fort abzusetzen und es sind
geeignete therapeutische Mallnahmen zu ergreifen. Voriib de Hautausschlige erfordern keine
Unterbrechung der Behandlung. Q
*

L 4
Nebenwirkungen einschliefilich Verzégerung der@innung und Leberfunktionsstérungen
Mittelschwere bis schwere Nebenwirkungen IXneh ei dem betreffenden Patienten eine
Modifikation des Dosierungsschemas und 4 en Fillen ein Absetzen der IntronA-Therapie
erforderlich machen. Bei Patienten mit Z@ ist das Risiko fiir Leberdekompensation und Tod
durch IntronA erhoht.

Die Behandlung mit IntronA ist bei Qten mit chronischer Hepatitis abzubrechen, wenn sich bei
ihnen eine Verzogerung der Blutgerinitung entwickelt, da dies auf eine Leberdekompensation

hinweisen konnte.

Jeder Patient, der wéhren andlung mit IntronA Leberfunktionsstorungen entwickelt, muss
engmaschig kontrollier n und die Behandlung muss abgebrochen werden, wenn die Anzeichen
und Symptome wgit chreiten.

Bei z1rrhotlschen ten sollten Leberenzyme und Leberfunktion sorgfiltig tiberwacht werden.

Blutdrucka
Wahren be von IntronA und bis zu zwei Tage danach kann es zu einem Blutdruckabfall
d gegebenenfalls unterstiitzender MaBinahmen bedarf.

Notw ndlgkelt einer ausreichenden Fliissigkeitszufuhr

Es muss bei Patienten, die unter Behandlung mit IntronA stehen, stindig auf eine ausreichende
Flissigkeitszufuhr geachtet werden, da bei manchen Patienten ein Blutdruckabfall infolge eines
Flissigkeitsverlustes beobachtet wurde. Eine Fliissigkeitsersatztherapie kann nétig sein.

Pyrexie
Wihrend bei der Interferon-Behandlung fiir gewo6hnlich grippeartige Symptome mit Pyrexie
einhergehen konnen, miissen bei anhaltender Pyrexie andere Ursachen ausgeschlossen werden.

Patienten mit geschwdchtem Allgemeinzustand
IntronA muss bei Patienten mit geschwéchtem Allgemeinzustand, wie z. B. bei Patienten, bei denen
aus der Vorgeschichte eine Lungenerkrankung (z. B. chronisch obstruktive Lungenerkrankung) oder
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ein zur Ketoazidose neigender Diabetes mellitus bekannt ist, vorsichtig angewendet werden. Vorsicht
muss auch bei Patienten mit Gerinnungsstorungen (z. B. Thrombophlebitis, Lungenembolie) oder
schwerer Myelosuppression geiibt werden.

Lungenerkrankungen

Lungeninfiltrate, Pneumonitis und Pneumonie, mit Todesfolge in einigen Féllen, wurden bei mit
Interferon alfa behandelten Patienten selten beobachtet, auch bei denen, die mit IntronA behandelt
wurden. Die Atiologie ist unklar. Diese Symptome wurden haufiger geschildert bei gleichzeitiger
Anwendung von Interferon alfa mit Shosaikoto, einer chinesischen Arzneipflanze (siche Abschnitt
4.5). Jeder Patient, der Pyrexie, Husten, Dyspnoe oder andere respiratorische Symptome entwickelt,
ist einer Thoraxrontgenuntersuchung zu unterziehen. Falls die Thoraxrontgenuntersuchung
Lungeninfiltrate zeigt, oder Lungenfunktionsstérungen bestehen, sollte der Patient engmaschig
kontrolliert und gegebenenfalls die Behandlung mit Interferon alfa abgebrochen werden. Whr
o0.g. Befunde zwar haufiger bei Patienten auftraten, die wegen einer chronischen Hepatitis
Interferon alfa behandelt wurden, ist dies jedoch auch bei Patienten beobachtet worden, @
onkologischer Erkrankungen mit Interferon alfa behandelt wurden. Ein sofortlges Ab
Interferon-alfa-Behandlung und eine Therapie mit Kortikosteroiden scheinen mit e‘ﬁ
Verschwinden der pulmonalen Nebenwirkungen einherzugehen.

Nebenwirkungen am Auge

Uber Nebenwirkungen am Auge (siche Abschnitt 4.8) einschlieBlich N. tz utungen, Cotton-
Wool-Herde, ser6se Netzhautablosung und Verschluss der Netzhau bzw. -venen nach der
Behandlung mit alfa-Interferonen wurde in seltenen Fillen berlc e Patlenten sollten sich zu
Beginn der Behandlung einer Augenuntersuchung unterziehe edem Patienten, der liber
Anderungen der Sehschirfe bzw. des Gesichtsfeldes klagt r iiber andere ophthalmologische
Verdnderungen wihrend der IntronA-Behandlung beric mgehend eine vollstindige
Augenuntersuchung durchzufiithren. RegelmiBige untefSuchungen wahrend der IntronA-
Therapie werden insbesondere bei Patienten mit n, die mit Retinopathie in Zusammenhang
stehen konnen, wie z. B. Diabetes mellitus bz Xrtonie, empfohlen. Ein Abbruch der IntronA-
Therapie sollte bei Patienten in Betracht g \Werden, die neue oder sich verschlimmernde
ophthalmologische Stérungen entwickelr()c '

Bewusstseinsstorungen, Koma und% alopathie

Starkere Bewusstseinsstorunge ma, einschlielich Fille von Enzephalopathie, wurden bei
einigen, meist dlteren Patie te oheren Dosierungen beobachtet. In der Regel sind diese
Erscheinungen reversibgl%" en Fallen dauerte es jedoch bis zu drei Wochen bis zur volligen
Riickbildung der Symp % sehr seltenen Fillen traten nach Gabe hoher Dosen von IntronA
Krampfanfille auf

Patienten mit v@‘ henden Herzerkrankungen

ErwachsenePa en, bei denen aus der Vorgeschichte eine Herzinsuffizienz oder ein

Myokardi bekannt ist und/oder die Herzrhythmusstérungen als Vor- oder Begleiterkrankung
aufyeisen, ussen engmaschig kontrolliert werden, wenn sie mit IntronA behandelt werden. Es wird
em , dass bei Patienten mit kardialen Begleiterkrankungen und/oder mit Karzinomen im
fortgdschrittenen Stadium vor und wihrend der Behandlung wiederholt ein Elektrokardiogramm
angefertigt wird. Herzrhythmusstorungen (vor allem supraventrikuldre) sprechen in der Regel auf
konventionelle Therapiemaflnahmen gut an, konnen aber auch einen Abbruch der IntronA-
Behandlung notwendig machen. Es existieren keine Daten fiir Kinder und Jugendliche mit
Herzerkrankung in der Vorgeschichte.

Hypertriglyzeriddmie

Hypertriglyzeriddmie und Verschlimmerung einer Hypertriglyzeridimie, die manchmal
schwerwiegend war, wurden beobachtet. Daher wird eine Uberwachung des Lipidspiegels empfohlen.
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Patienten mit Psoriasis und Sarkoidose

Aufgrund von Berichten, dass Interferon alfa vorbestehende, Psoriasis-dhnliche Erkrankungen und
Sarkoidose verschlimmert, wird die Anwendung von IntronA bei Patienten mit Psoriasis oder
Sarkoidose nur dann empfohlen, wenn der zu erwartende Nutzen das potenzielle Risiko tiberwiegt.

Abstofung von Nieren- und Lebertransplantaten

Vorldufige Daten weisen darauf hin, dass eine Therapie mit Interferon alfa mit erhéhten
AbstoBungsraten fiir Nierentransplantate verbunden sein konnte. Uber die AbstoBung von
Lebertransplantaten wurde ebenfalls berichtet.

Autoantikorper und Autoimmunerkrankungen
Wihrend der Behandlung mit alfa-Interferonen wurde tiber Auftreten von Autoantikérpern und
Autoimmunerkrankungen berichtet. Bei Patienten, die fiir eine Entwicklung von

Autoimmunerkrankungen pradisponiert sind, kann ein erhdhtes Risiko bestehen. Patienten, en
Anzeichen oder Symptome bestehen, die auf Autoimmunerkrankungen hinweisen, sollte orgfalt
untersucht werden. Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis einer Weiterbehandlung mit Interf ist bei

diesen Patienten neu zu beurteilen (siche auch Abschnitt 4.4 Chronische Hepatitis otherapie
(Schilddriisenverdnderungen) und Abschnitt 4.8). \

Bei mit Interferon behandelten Patienten mit chronischer Hepatitis C wurde @ von Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH)-Syndromen berichtet. Dieses Syndrom ist eine @matése entziindliche
Erkrankung, die die Augen, das Gehorsystem, die Meningen und die Hé& ft. Falls ein Verdacht
auf ein VKH-Syndrom besteht, sollte die antivirale Behandlung abg nd eine Therapie mit
Kortikosteroiden erwogen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Teniposid) kann z& ohten Toxizitétsrisiko (Schweregrad
und Dauer) fiihren, das aufgrund des begleltend ten Arzneimittels lebensbedrohlich oder
todlich sein kann. Zu den am haufigsten beob poten21ell lebensbedrohlichen Nebenwirkungen
oder Nebenwirkungen mit Todesfolge zéh sms, Diarrh6, Neutropenie, Nierenschiadigung und
Stérungen des Elektrolytglewhgewwhts n'des erh6hten Toxizitatsrisikos muss fiir IntronA und
die begleitend verabreichten Chemothé ika eine sorgfiltige Dosisanpassung vorgenommen
werden (siche Abschnitt 4.5). Wenn@o A gemeinsam mit Hydroxyurea angewendet wird, kann
sich die Haufigkeit und der Schweregrad von kutanen Vaskulitiden erh6hen.

Begleitende Chemotherapie
Die gleichzeitige Verabreichung von IntronA mit ander %otherapeutlka (z. B. Ara-C,
Q.h}e

Chronische Hepatitis C . \@

Kombinationstherapie ibavirin
Die Fachmformatmr&bavmn ist ebenfalls zu beachten, wenn IntronA in Kombination mit

Ribavirin bei Patle& it chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

Bei allen Pa in Studien zur chronischen Hepatitis C erfolgte eine Leberbiopsie vor ihrem

Elnschlu% in manchen Fillen (z. B. Patienten mit Genotyp 2 und 3) kann eine Behandlung ohne

histglo Bestitigung durchgefiihrt werden. Aktuelle Behandlungsrichtlinien sollten zu Rate
erden, ob eine Leberbiopsie vor Behandlungsbeginn erforderlich ist.

Monotherapie

Vereinzelt kam es bei erwachsenen Patienten, die wegen einer chronischen Hepatitis C mit IntronA
behandelt wurden, zu Schilddriisenverdnderungen, die sich entweder als Hypo- oder Hyperthyreose
manifestierten. In klinischen Studien, in denen IntronA angewendet wurde, entwickelten 2,8 % aller
Patienten Schilddriisenverdanderungen. Diese lieBen sich durch konventionelle Therapiemaflnahmen
zur Behandlung von Schilddriisenfehlfunktionen beheben. Der genaue Wirkmechanismus von
IntronA, der den Schilddriisenverdnderungen zugrunde liegt, ist nicht bekannt. Bei Patienten mit einer
chronischen Hepatitis C sollte vor Beginn der Behandlung mit IntronA der Thyreotropin (TSH)-
Spiegel im Serum bestimmt werden. Jede zu diesem Zeitpunkt diagnostizierte
Schilddriisenerkrankung sollte zunéchst der tiblichen Therapie zugefiihrt werden. Die Behandlung mit
IntronA kann dann eingeleitet werden, wenn sich der TSH-Spiegel durch medikamentdse Behandlung
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im Normbereich einstellen ldsst. Wenn ein Patient im Verlauf der Behandlung mit IntronA Symptome
entwickelt, die den Verdacht auf eine Schilddriisendysfunktion erwecken, ist der TSH-Spiegel zu
bestimmen. Falls eine Schilddriisendysfunktion vorliegt, kann die Behandlung mit IntronA unter der
Bedingung fortgesetzt werden, dass man durch medikament6se Therapie konstant normale TSH-
Spiegel erreicht. Durch Absetzen von IntronA kann eine unter der Therapie aufgetretene
Schilddriisendysfunktion nicht riickgéngig gemacht werden (siehe auch Zusétzliche Kontrolle der
Schilddriisenfunktion bei Kindern und Jugendlichen).

Zusdtzliche Kontrolle der Schilddriisenfunktion bei Kindern und Jugendlichen

Anndhernd 12 % der Kinder, die mit Interferon alfa-2b und Ribavirin behandelt wurden, entwickelten
erhohte Thyreoidea-stimulierendes-Hormon(TSH)-Werte. Weitere 4 % zeigten eine voriibergehende
Abnahme unter die untere Normgrenze. Vor Beginn einer IntronA-Therapie miissen der TSH-Spiegel
bewertet und jegliche zu diesem Zeitpunkt festgestellte Schilddriisenerkrankung mit einer
konventionellen Therapie behandelt werden. Eine IntronA-Therapie kann begonnen werden der
TSH-Spiegel durch Medikation im Normalbereich gehalten werden kann. %
Schilddriisenfunktionsstérungen wiahrend der Behandlung mit Interferon alfa-2b und frin sind
beobachtet worden. Falls eine Schilddriisenerkrankung festgestellt wird, sollten dlgﬁdrﬁsenwerte
kontrolliert und der Patient medizinisch angemessen behandelt werden. Kinder gendliche
sollten alle 3 Monate auf Anzeichen einer Schilddriisenfunktionsstérung un t Werden (z. B.
TSH). Q

HCV/HIV-Co-infektion /‘/
Patienten, die zusitzlich eine HIV-Infektion haben und eine hochaktive’anti-retrovirale Therapie
(HAART) erhalten, konnen unter Umstédnden ein erhhtes Risi l&ben, eine Laktatazidose zu
entwickeln. Vorsicht ist angebracht, wenn IntronA und Ri ur HAART-Therapie hinzugefiigt
werden (sieche Ribavirin-Fachinformation). Patienten, di A und Ribavirin als
Kombinationstherapie und Zidovudin erhalten, konn i*ethohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Anémie haben.
Co-infizierte Patienten mit fortgeschrittener Z ie eine HAART-Therapie erhalten, konnen ein
erhohtes Risiko fiir hepatische Dekompen% d Tod haben. Das Hinzufiigen von alfa-

Interferonen allein oder der Kombinati avirin kann das Risiko in dieser Patienten-
Untergruppe erhohen.

HCV/HBV-Koinfektion

Es wurden Fille einer Hep t1t eakt1v1erung (einige mit schwerwiegenden Folgen) bei Patienten
mit einer Koinfektion % s-B- und Hepatitis-C-Viren, die mit Interferon behandelt wurden,
berichtet. Die Hauﬁgke solchen Reaktivierung scheint gering zu sein.

Alle Patienten sollte&mer Hepatitis-C-Behandlung mit Interferon auf Hepatitis-B getestet
werden; Patienten x iner Hepatitis-B und Hepatitis-C Koinfektion miissen dann tiberwacht und
gemdl den aktu linischen Leitlinien behandelt werden.

Zahn un ﬂezscherkrankungen
nfleischerkrankungen, die zum Verlust der Zéhne fithren koénnen, sind bei Patienten
berl orden, die IntronA und Ribavirin als Kombinationstherapie erhielten. Zusétzlich konnte

wihrénd einer langfristigen Behandlung mit der Kombination von IntronA und Ribavirin ein
trockener Mund einen schidigenden Effekt auf die Zdhne und die Mundschleimhaut haben. Die
Patienten sollten ihre Zihne zweimal taglich griindlich putzen und regelmiBige zahnirztliche
Untersuchungen durchfiihren lassen. Zusétzlich konnen einige Patienten an Erbrechen leiden. Wenn
dies auftritt, sollte ihnen geraten werden, danach den Mund griindlich auszuspiilen.

Labortests

Die tiblichen hamatologischen und klinisch-chemischen Blutuntersuchungen (komplettes Blutbild und
Differentialblutbild, Thrombozytenzahl, Elektrolyte, Leberenzyme, Serumprotein, Serumbilirubin und
Serumkreatinin) sind bei allen Patienten sowohl vor als auch in regelméBigen Abstinden wihrend
jeder systemischen Behandlung mit IntronA durchzufiihren.
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Wihrend der Behandlung bei Hepatitis B oder C wird empfohlen, diese Untersuchungen in der 1., 2.,
4.,8.,12.und 16. Woche und danach jeden zweiten Monat wahrend des Behandlungszeitraumes
vorzunehmen. Auch wenn wéhrend der IntronA-Behandlung die GPT (ALT)-Spiegel um das 2- oder
Mehrfache ansteigen, kann die Therapie mit IntronA fortgesetzt werden, so lange keine Anzeichen
und Symptome einer Leberinsuffizienz auftreten. Folgende Leberfunktionsbestimmungen sind bei
erhohten ALT(GPT)-Werten alle 2 Wochen durchzufithren: ALT (GPT), Thromboplastinzeit,
alkalische Phosphatase, Albumin und Bilirubin.

Bei Patienten, die wegen eines malignen Melanoms behandelt werden, sollten die Leberfunktion und
die Leukozyten bzw. das Differentialblutbild wéhrend der Induktionsphase wochentlich und wihrend
der Erhaltungsphase monatlich tiberprift werden.

Auswirkungen auf die Fertilitiit Q
Interferon kann die Fertilitit beeintrichtigen (siehe Abschnitt 4.6 und Abschnitt 5.3). @

Wichtige Informationen {iber bestimmte sonstige Bestandteile von IntronA %16
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 1 ml, d. h,, e ezu
,.hatriumfrei®.

Riickverfolgbarkeit %
Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, m@ Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arznefmittels eindeutig dokumentiert

werden. \

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln u tige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wuq%@e rwachsenen durchgefiihrt.

Betdubungsmittel, Schlafmittel oder Sedativa @nur mit Vorsicht gleichzeitig mit IntronA

verabreicht werden. Q

Die Wechselwirkungen zwischen Intrd) anderen Arzneimitteln sind noch nicht vollstindig
evaluiert. Es ist Vorsicht geboten, tronA gleichzeitig mit anderen potenziell
myelosuppressiven Substanzen Wb icht wird.

wechselprozesse beeintrachtigen. Dies muss bei einer

iteln, die einem solchen Metabolisierungsweg unterliegen, beriicksichtigt
werden, wie z. B.Pe' nXanthinderivaten Theophyllin und Aminophyllin. Wéhrend einer
zusitzlichen Thera(\‘l t Xanthinen miissen daher der Theophyllinspiegel im Serum kontrolliert und
die Dosierung g@e enfalls angepasst werden.

Interferone konnen oxidg 1
Begleittherapie mit Arzn&i

Lungenirﬂi?Q, Pneumonitis und Pneumonie, in einigen Féllen mit Todesfolge, wurden bei mit
Interfe a behandelten Patienten selten beobachtet, auch bei denen, die mit IntronA behandelt
wurde™ie Atiologie ist unklar. Diese Symptome wurden hiufiger geschildert bei gleichzeitiger

Anweéndung von Interferon alfa mit Shosaikoto, einer chinesischen Arzneipflanze (siehe
Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Verabreichung von IntronA mit anderen Chemotherapeutika (wie z. B. Ara-C,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Teniposid) kann zu einem erhéhten Toxizitétsrisiko (Schweregrad
und Dauer) fiihren (siche Abschnitt 4.4).

Die Fachinformation zu Ribavirin ist ebenfalls zu beachten, wenn IntronA in Kombination mit
Ribavirin bei Patienten mit chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

Eine klinische Studie, die die Kombination von 600 mg Telbivudin taglich mit 180 Mikrogramm
pegyliertem Interferon alfa-2a einmal in der Woche subkutan angewendet untersuchte, zeigte, dass
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diese Kombination mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer peripheren Neuropathie
verbunden ist. Der diesen Effekten zugrundeliegende Mechanismus ist nicht bekannt (sieche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.5 der Fachinformation von Telbivudin). Dariiber hinaus wurden die
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Telbivudin in Kombination mit Interferonen zur Behandlung
der chronischen Hepatitis B nicht gezeigt. Deshalb ist die Kombination von IntronA mit Telbivudin
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen Alter/Kontrazeption bei Ménnern und Frauen

Frauen im gebérfihigen Alter miissen wéhrend der Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden. Bei Frauen, die mit humanem Leukozyten-Interferon behandelt wurden, wurden
verminderte Estradiol- und Progesteronspiegel im Serum beschrieben.

IntronA ist bei fertilen Ménnern mit Vorsicht einzusetzen. 66
Kombinationstherapie mit Ribavirin 6
Ribavirin verursacht schwerwiegende Geburtsschiden, wenn es wéahrend der S erschaft

Patientinnen oder bei Partnerinnen von minnlichen Patienten, die IntronA mbination mit
Ribavirin erhalten, zu vermeiden. Patientinnen im gebarfdhigen Alter maii ihrend der
Behandlung und fiir weitere 4 Monate nach Abschluss der Behandl wirksame Methode zur
Empfiangnisverhiitung anwenden. Mannliche Patienten oder ihre Eartn innen miissen wihrend der

angewendet wird. Es muss daher besonders darauf geachtet werden, eine Sc ? erschaft bei

Behandlung und fiir weitere 7 Monate nach Abschluss der Be ng eine wirksame
Empfiangnisverhiitung anwenden. Bitte beachten Sie auch Q information von Ribavirin.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Ver ﬂ%)g von Interferon alfa-2b bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Repro 0x121tat gezeigt (sieche Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist r& nnt. IntronA ist wihrend der Schwangerschaft nur

anzuwenden, wenn der potenzielle Nutze efahren fiir den Fetus rechtfertigt.

Kombinationstherapie mit Ribava
Die Therapie mit Ribavirin ist Kégntraifdiziert bei schwangeren Frauen.

Stillzeit @

Es ist nicht bekannt, ob xcstandteile des Arzneimittels beim Menschen in die Muttermilch
iibergehen. Wegen d tretens moglicher Nebenwirkungen beim gestillten Sdugling sollte vor
Beginn der Behandk bgestillt werden.

4.7 Auswi en auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von

Diewnten sind darauf hinzuweisen, dass sie unter Umstdnden wéhrend der Behandlung mit
IntronA Miidigkeit, Schlifrigkeit oder Verwirrtheit entwickeln und dass daher empfohlen wird, das
Lenken von Fahrzeugen oder das Bedienen von Maschinen zu vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen

Beachten Sie die Fachinformation zu Ribavirin beziiglich der mit Ribavirin in Zusammenhang
stehenden Nebenwirkungen, wenn IntronA in Kombination mit Ribavirin bei Patienten mit
chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

In klinischen Studien, die in vielen unterschiedlichen Anwendungsgebieten und mit vielen
verschiedenen Dosierungen durchgefiihrt wurden (von 6 Mio. LE./m?*/Woche bei Haarzellenleukdmie
bis zu 100 Mio. L.E./m*Woche beim Melanom), zihlten zu den am héufigsten geschilderten
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unerwiinschten Ereignissen Pyrexie, Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen und Myalgie. Die Symptome
Pyrexie und Abgeschlagenheit bildeten sich meist innerhalb von 72 Stunden nach Unterbrechung oder
Absetzen der Therapie zuriick.

Erwachsene

In klinischen Studien mit Hepatitis-C-Infizierten wurden die Patienten mit IntronA allein oder in
Kombination mit Ribavirin tiber die Dauer von einem Jahr behandelt. Alle Patienten in diesen Studien
erhielten 3 Mio. LE. IntronA dreimal in der Woche. Tabelle 1 zeigt die Haufigkeit der von Patienten
berichteten (behandlungsbedingten) Nebenwirkungen aus klinischen Studien an nicht vorbehandelten
Patienten mit einer Behandlungsdauer von einem Jahr. Der Schweregrad war im Allgemeinen
schwach bis mifig ausgeprégt. Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Nebenwirkungen beruhen auf
Erfahrungen aus klinischen Studien und Berichten nach der Markteinfithrung. Innerhalb der
Organsysteme sind die Nebenwirkungen nach der Haufigkeit mit folgender Einteilung aufgefiilit:
sehr hdufig (> 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1{L#000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiig aten
nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenw1rkungen n

abnehmendem Schweregrad angegeben. \®

Tabelle 1 Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und nach Markteinf"@g bei Anwendung von
IntronA allein oder in Kombination mit Ribavirin berichte

Organsysteme Nebenwirkungen P
Infektionen und parasitiire \
Erkrankungen %‘

Sehr hiufig: Pharyngitis*, nfektionen*

Hiufig: Bronchiti ifis, Herpes simplex (Resistenz), Rhinitis
Gelegentlich: Baktery ektion
Selten PHCN , Sepsis
Nicht bekannt: titis-B-Reaktivierung bei HCV/HBV -koinfizierten
nten
Erkrankungen des Blutes und des « c )\
Lymphsystems
Sehr haufig: N Q‘ Leukopenie
Hiufig: \ Thrombozytopenie, Lymphadenopathie, Lymphopenie
Sehr selten: % Aplastische Andmie
Nicht bekannt: IR g Erythrozytenaplasie, idiopathische thrombozytopenische
‘Q\ Purpura, thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
Erkrankungen des’ unsystems'
Sehr selten: %\ Sarkoidose, Verschlimmerung einer Sarkoidose
Nicht bekan Systemischer Lupus erythematodes, Vaskulitis, rheumatoide
Arthritis (neu oder verschlimmert), Vogt-Koyanagi-Harada-
K/v Syndrom, akute Uberempfindlichkeitsreaktionen
v einschlieBlich Urtikaria, Angioddeme, Bronchokonstriktion,
Anaphylaxie®
Endokrine Erkrankungen
Hiufig: Hypothyreose®, Hyperthyreose®
Sehr selten: Diabetes, Verschlechterung eines bestehenden Diabetes
Stoffwechsel- und
Ernihrungsstérungen
Sehr haufig: Anorexie
Haufig: Hypokalzéimie, Dehydratation, Hyperurikédmie, Durst
Sehr selten: Hyperglykdmie, Hypertriglyzeriddmie®, verstéirkter Appetit
Psychiatrische Erkrankungen®
Sehr haufig: Depression, Schlaflosigkeit, Angst, Gefithlsschwankungen*,

korperliche Unruhe, Nervositit
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Héufig:

Verwirrtheit, Schlafstorungen, verminderte Libido

Selten:

Suizidgedanken

Sehr selten:

Suizid, Suizidversuche, aggressives Verhalten (manchmal
gegen andere Personen gerichtet), Psychose einschlieBlich
Halluzinationen

Nicht bekannt:

Mordgedanken, Verinderung des geistigen Zustandes®, Manie,
bipolare Stérungen

Erkrankungen des Nervensystems®

Sehr haufig:

Schwindel, Kopfschmerzen, Konzentrationsstérungen,
Mundtrockenheit

Haufig: Tremor, Parésthesie, Hypiasthesie, Migrine, Hitzegefiihl,
Somnolenz, Geschmacksverinderungen
Gelegentlich: Periphere Neuropathie f\

Sehr selten:

Zerebrovaskuldre Hamorrhagie, zerebrovaskul chimie,

Krampfanfille, Bewusstseinsstérung, Enze pathie
L4

Nicht bekannt: Mononeuropathien, Koma® O)

Augenerkrankungen N W

Sehr haufig: Verschwommenes Sehen n‘\v

Haufig: Konjunktivitis, Sehstorungen gen an den
Trianendriisen, Schmerzen am'

Selten: Netzhautblutungen?, Retindpathi€ (einschlielich Makula-
Odem), Verschluss einer Nétzhautarterie oder -vene$,
Optikusneuritis, Papillen-Odem, Verlust der Sehschirfe bzw.
des Gesichtsfeld tton-Wool-Herde®

Nicht bekannt Serdse Netzh osung

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

*
Sk
Haufig: ch\m , Tinnitus
Sehr selten: . A%Verlust, Horstorung
Herzerkrankungen )
Haufig: *s alpitation, Tachykardie
Gelegentlich: .\ | Perikarditis
Selten: N N Kardiomyopathie
Sehr selten: {)‘\ Myokardinfarkt, kardiale Ischdmie
Nicht bekannt: %5} Herzinsuffizienz, Perikarderguss, Arrhythmien
Gefillerkrankungen :\
Haufig: N Bluthochdruck
Sehr selten: '\ N Periphere Ischimie, Hypotonie®
Erkrankungen Xtemwege, des
Brustraum ediastinums
Sehr hiufig; [ Dyspnoe*, Husten*
Ha \ v Epistaxis, respiratorische Storungen, verstopfte Nase,
Rhinorrho, Reizhusten
Sehr Selten: Lungeninfiltrate’, Pneumonitis®
Nicht bekannt: Lungenfibrose, pulmonale arterielle Hypertonie®

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Ubelkeit/Erbrechen, Abdominalschmerzen, Diarrho,
Stomatitis, Dyspepsie
Haufig: Ulzerative Stomatitis, Schmerzen im rechten oberen

Quadranten, Glossitis, Gingivitis, Verstopfung, lockerer
Stuhlgang

Sehr selten:

Pankreatitis, Colitis ischaemica, Colitis ulcerosa,
Zahnfleischbluten
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Nicht bekannt:

Zahnfleischverédnderungen (nicht ndher beschrieben),
Zahnveridnderungen (nicht niher beschrieben)?,
Zungenpigmentierung

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig:

Hepatomegalie

Sehr selten:

Hepatotoxizitit (auch mit letalem Ausgang)

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Alopezie, Pruritus*, Hauttrockenheit®, Hautausschlag*,
vermehrtes Schwitzen

Héaufig: Psoriasis (neu oder verschlimmert)®, makulopapuldser

Hautausschlag, erythematdser Hautausschlag, Ekzem,
Erythem, Hautverdnderungen

Sehr selten:

Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermal
Erythema multiforme

Krolyse,

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

D

Sehr haufig:

Myalgie, Arthralgie, Muskel-/ Skq&Mnerzen

Haufig:

Sehr selten:

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Arthritis \9,
Rhabdomyolyse, Myositis@mpfe, Riickenschmerzen
T~ 4

Haufig:

Gehiufte Blasenentfgerung

Sehr selten:

Nierenversage ereninsuffizienz, nephrotisches Syndrom

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Haufig:

&
Amw&hmerzen in der Brustdriise, Dysmenorrhd,

ie, Menstruationsstérungen, Vaginalstérungen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

S

Sehr haufig: M &

ntziindung an der Injektionsstelle, Verinderungen an der
Injektionsstelle*, Erschopfung, Muskelsteifheit, Pyrexie?,
grippeartige Symptome?®, Asthenie, Reizbarkeit, Schmerzen im
Brustkorb, Unwohlsein

o\
Haufig:

Schmerzen an der Injektionsstelle

Sehr selten: ‘\ N
N

Nekrose an der Injektionsstelle, Gesichtsédem

Untersuchungen
Sehr haufig: KN -

Gewichtsabnahme

§ Siehe Abs 4

* Diese New}gven traten nur unter IntronA-Monotherapie als haufig auf

#Klassen% hnung fiir Interferon-Produkte siche Pulmonale arterielle Hypertonie unten

Die

enwirkungen wurden auch bei IntronA allein beobachtet.

Die bei Hepatitis C beobachteten unerwiinschten Ereignisse sind reprisentativ fiir die
Nebenwirkungen, die bei Anwendung von IntronA bei anderen Indikationen berichtet wurden - mit
erwarteter, dosisabhéngiger Inzidenzerh6hung. In einer Studie mit adjuvanter IntronA-
Hochdosistherapie bei Patienten mit Melanom war z. B. die Inzidenz von Miidigkeit, Pyrexie,
Myalgie, Neutropenie/Animie, Anorexie, Ubelkeit und Erbrechen, Diarrho, Schiittelfrost,
grippeartigen Symptomen, Depression, Alopezie, Geschmacksverdnderung und Schwindel hoher als
in den Studien bei Hepatitis C. Der Schweregrad erhohte sich ebenfalls bei der Hochdosistherapie
(WHO-Grad 3 und 4 bei 66 % bzw. 14 % der Patienten) im Vergleich zum leichten bis méBigen
Schweregrad, der normalerweise mit niedrigeren Dosierungen verbunden ist. Die unerwiinschten
Ereignisse wurden normalerweise durch Dosisanpassung beherrscht.
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Bei kardiovaskuldren Nebenwirkungen, vor allem in Form von Herzrhythmusstérungen, bestand
anscheinend meistens eine Korrelation zu kardiovaskuldren Vorerkrankungen und einer fritheren
Therapie mit kardiotoxisch wirksamen Substanzen (siche Abschnitt 4.4). Bei Patienten, bei denen aus
der Vorgeschichte keine Herzerkrankung bekannt ist, wurde eine Kardiomyopathie, die nach Absetzen
von Interferon alfa reversibel sein kann, selten berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Produkten, die Interferon alfa enthalten, wurde iiber Fille
von pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) berichtet, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren
fir PAH (wie z. B. portale Hypertonie, HIV-Infektion, Zirrhose). Die Ereignisse wurden zu
unterschiedlichen Zeitpunkten gemeldet, in der Regel einige Monate nach dem Behandlungsbeginn
mit Interferon alfa.

Uber eine Vielzahl von Autoimmunerkrankungen und immunvermittelten Storungen wurde im
Zusammenhang mit alfa-Interferonen berichtet, einschlieBlich Schilddriisenerkrankungen,
systemischem Lupus erythematodes, rheumatoider Arthritis (neu oder verschlimmert), idi
und thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura, Vaskulitis sowie Neuropathien ein
Mononeuropathien (siehe auch Abschnitt 4.4). ®

als 10 Millionen L.E. pro Tag auftraten, beobachtete man einen Riickgan anulozyten- und
Leukozytenzahl, einen Abfall des Himoglobinspiegels und der Thrombgoz hl, einen Anstieg der
alkalischen Phosphatase, der LDH, des Serumkreatinins und des Se stoffspiegels. Es wurde

Als klinisch signifikante Laborwertverdnderungen, die am hiufigsten bei eige@slemng von mehr

eine méfige und fiir gewohnlich reversible Panzytopenie beobachtet. ohte ALT/AST
(SGPT/SGOT) Serumspiegel fand man als pathologische Verj ng bei manchen nicht an Hepatitis
Erkrankten und auch vereinzelt bei Patienten mit einer chroni n Hepatitis B im Zusammenhang
mit der Elimination von viraler DNAp. Q

*

L 4
Kinder und Jugendliche @
Chronische Hepatitis C - Kombinationstherapie mitNKibavirin
In klinischen Studien mit 118 Kindern un ichen im Alter von 3 bis 16 Jahren brachen 6 % die
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen %erell war das Nebenwirkungsprofil in der begrenzten
Behandlungsgruppe untersuchter Kind: Q)Jugendlicher dhnlich dem der Erwachsenen, obwohl eine
spezifisch pédiatrische Beobachtung@\v achstumshemmung, wahrend der Behandlung auftrat, die
sich in der Abnahme der Kﬁrpe&{fs perzentile (Abweichung der mittleren Perzentile nach unten
um 9 Perzentilen) und der 6@ ichtsperzentile (Abweichung der mittleren Perzentile nach unten
um 13 Perzentilen) zeigte -jahrigen Nachbeobachtung nach Behandlungsende wiesen die
Kinder eine mittlere Kg 03¢ auf der 44. Perzentile auf, was weniger als der mediane Normwert
in der Allgemeinb:av@g und weniger als der Ausgangswert fiir die mittlere Korpergréfe dieser
Kinder war (48. P tile). Am Ende der Langzeitnachbeobachtung (d. h. nach bis zu 5 Jahren)
bestand bei ins 20 von 97 Kindern (21 %) eine um > 15 Perzentilen reduzierte Abnahme des
GrGBenwacl‘@ , und bei 10 dieser 20 Kinder lag die Rate des Gréflenwachstums um
> 30 Perzéntil®n niedriger als vor Behandlungsbeginn. Von 14 dieser Kinder war die endgiiltige
KorperggoBfe’im Erwachsenenalter bekannt und es zeigte sich, dass 12 Kinder 10 bis 12 Jahre nach
Th% de weiterhin Groflendefizite von > 15 Perzentilen aufwiesen. Wéhrend einer bis zu 48-
wochigen Behandlung mit IntronA und Ribavirin wurde eine Wachstumshemmung beobachtet, die bei
einigen Patienten zu einer reduzierten endgiiltigen KorpergroBe im Erwachsenenalter fithrte. Bei
priapubertiren Kindern war die Abnahme der mittleren Perzentile fiir die Korpergroe vom Anfang bis
zum Ende der Langzeitnachbeobachtung besonders stark ausgeprigt (siche Abschnitt 4.4).

Des Weiteren wurde wihrend der Behandlung und wihrend der 6 Folgemonate nach der Behandlung
héufiger von Suizidgedanken und Suizidversuchen im Vergleich zu erwachsenen Patienten (2,4 % zu
1 %) berichtet. Wie Erwachsene entwickelten auch Kinder und Jugendliche andere psychiatrische
Nebenwirkungen (z. B. Depression, emotionale Labilitdt und Somnolenz) (siche Abschnitt 4.4).
Zusitzlich traten Beschwerden an der Injektionsstelle, Pyrexie, Anorexie, Erbrechen und
Gefiihlsschwankungen bei Kindern und Jugendlichen hiufiger als bei Erwachsenen auf.
Dosisdnderungen waren bei 30 % der Patienten notig, hauptséchlich wegen Anédmie und Neutropenie.

73



Die in Tabelle 2 aufgelisteten Nebenwirkungen wurden in zwei multizentrischen klinischen Studien
mit Kindern und Jugendlichen berichtet.

Innerhalb der Organsysteme sind die Nebenwirkungen nach der Haufigkeit mit folgender Einteilung
aufgefiihrt: sehr haufig (= 1/10); hdufig (= 1/100, < 1/10). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 2 Nebenwirkungen, {iber die sehr hidufig oder hdufig in klinischen Studien mit Kindern und
Jugendlichen bei der Behandlung mit IntronA in Kombination mit Ribavirin berichtet wurde

Organsysteme Nebenwirkungen

Infektionen und parasitiire

Erkrankungen -
Sehr haufig: Virale Infektionen, Pharyngitis (\
Héaufig: Pilzinfektion, bakterielle Infektion, pulmonale Infekti@?ltis

media, Zahnabszess, Herpes simplex, Harnwegsin@n, Vaginitis,

Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

Gastroenteritis
\‘ ol
A

Haufig:

Neoplasma (nicht ndher beschriebeM

Erkrankungen des Blutes und

o

des Lymphsystems /1/

Sehr hiufig: Andmie, Neutropenie (

Haufig: Thrombozytopenie, L ,Henopathie

Endokrine Erkrankungen

Sehr hiufig: Hypothyreose®

Hiufig: Hyperthyreo§ ilismus

Stoffwechsel- und

Ernihrungsstorungen ‘\A

Sehr haufig: Anor¢ N

Haufig: }h/gcai’rlglyzeridéimie§, Hyperurikdmie, gesteigerter Appetit
Psychiatrische Erkrankungen® O

Sehr hiufig: N Qgpression, emotionale Labilitéit, Schlaflosigkeit
Haufig: '\ Suizidgedanken, aggressives Verhalten, Verwirrtheit,

X

Verhaltensstorungen, korperliche Unruhe, Schlafwandeln, Angst,
Nervositit, Schlafstorungen, ungewohnliche Triume, Apathie

Erkrankungen des
Nervensystems® *4"

Sehr haufig: ‘\v

Kopfschmerzen, Schwindel

Hiufig: Q
A

Hyperkinesie, Tremor, Dysphonie, Pardsthesie, Hypésthesie,
Hyperisthesie, Konzentrationsstérungen, Somnolenz

Augen Mkungen

Hau Konjunktivitis, Augenschmerzen, Sehstérungen, Stérungen an den
Trénendriisen

GefiBlerkrankungen

Haufig: Hitzegefiihl, Bldsse

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Haufig:

Dyspnoe, Tachypnoe, Epistaxis, Husten, verstopfte Nase, Reizung
der Nasenschleimhaut, Rhinorrho, Niesen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr hiufig:

Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Abdominalschmerzen
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Héufig: Mundulzera, ulzerative Stomatitis, Stomatitis, Schmerzen im rechten
oberen Quadranten, Dyspepsie, Glossitis, gastroosophagealer Reflux,
rektale Beschwerden, gastrointestinale Storungen, Verstopfung,
lockerer Stuhlgang, Zahnschmerzen, Zahnstérungen

Leber- und Gallenerkrankungen

Héaufig: Abnormale Leberfunktion

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Sehr héufig: Alopezie, Ausschlag

Héaufig: Photosensitivitdtsreaktionen, makulopapuldser Hautausschlag,
Ekzem, Akne, Verdnderungen der Haut, Nagelverdnderungen,
Hautverfarbung, Pruritus, Hauttrockenheit, Erythem, Bluterguss,
vermehrtes Schwitzen &

Skelettmuskulatur-, v

Bindegewebs- und %

Knochenerkrankungen

Sehr hiufig: Arthralgie, Myalgie, Muskel-/Skelettsch rﬁ."

Erkrankungen der Nieren und nﬁ\v

Harnwege A

Héufig: Bettniissen, Miktionsstdrungen, HaglinkOptinenz

Erkrankungen der \) ~

Geschlechtsorgane und der /l/

Brustdriise (

Haufig: Bei Médchen: Amenorr@enorrhagie, Menstruationsstérungen,
Vaginalstorungen
Bei Jungen: Ho zen

Allgemeine Erkrankungen und ‘%

Beschwerden am \

Verabreichungsort

Sehr haufig: Entz@g an der Injektionsstelle, Verdnderung an der
Inj sstelle, Miidigkeit, Muskelsteifheit, Pyrexie?®, grippeartige

ome?’, Unwohlsein, Reizbarkeit

Haufig: chmerzen im Brustkorb, Asthenie, Odeme, Schmerzen an der

A Injektionsstelle
Untersuchungen
Sehr haufig: Verminderte Wachstumsrate (nicht altersgerechte KorpergroBen-
‘Q und/oder Gewichtszunahme)®
Verletzung und V. ng
Haufig: Hautwunden

§ Siehe Absc M

erdachts auf Nebenwirkungen

ng des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Fille von Uberdosierung berichtet, die zu akuten, klinischen Anzeichen gefiihrt
haben. Doch wie bei allen pharmakologisch wirksamen Substanzen wére in einem solchen Fall eine
symptomatische Behandlung mit haufiger Kontrolle der Vitalfunktionen und sorgfiltiger
Uberwachung des Patienten indiziert.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Interferon alfa-2b, ATC-Code: LO3A B05

Bei IntronA handelt es sich um eine sterile, stabile Formulierung von hochgereinigtem Interferon alfa-
2b, das mittels rekombinanter DNA-Techniken hergestellt wird. Das rekombinante Interferon alfa-2b
ist ein wasserlosliches Protein mit einem Molekulargewicht von etwa 19.300 Dalton. Es wird aus
einem Klon von E. coli gewonnen, der ein gentechnologisch hergestelltes, hybridisiertes Plasmid
tragt, welches ein aus humanen Leukozyten stammendes Gen fiir Interferon alfa-2b enthilt.

Die Aktivitdt von IntronA wird in L.E. angegeben, wobei 1 mg des rekombinanten Interferon-al@-
Proteins 2,6 x 10® LE. entsprechen. Als Internationale Einheiten definiert man die Aktivitit
rekombinantem Interferon alfa-2b im Vergleich zur Aktivitét eines internationalen Refer arates

aus humanem Leukozyten-Interferon, das von der Weltgesundheitsorganisation als St

festgesetzt wurde. ®

Die Interferone bilden eine Gruppe kleiner Proteinmolekiile mit einem Mole @ewicht von etwa
15.000 bis 21.000 Dalton. Sie werden als Reaktion auf Virusinfektionen orschiedene
synthetische und biologische Ausl6ser von den Zellen gebildet und sezern Prei Hauptgruppen von
Interferonen wurden identifiziert: alfa, beta und gamma. Diese drei ruppen sind wiederum in
sich nicht homogen und kénnen mehrere verschiedene InterferongMolékiilarten enthalten. Mehr als

14 genetisch verschiedene humane alfa-Interferone wurden id, r%iert. IntronA wurde als
rekombinantes Interferon alfa-2b klassifiziert. é@

Interferone entfalten ihre zelluldren Wirkungen, indem'sje an spezifische Membranrezeptoren auf
der Zelloberfldche binden. Humane Interferonre , die man aus humanen lymphoblastoiden
(Daudi-) Zellen isoliert hatte, scheinen extre Zy&wtrische Proteine zu sein. Sie besitzen eine
Selektivitat fiir humane, nicht aber murin m&one, was auf eine Speziesspezifitdt hinweist. Bei
Untersuchungen mit anderen Interferone te eine Speziesspezifitidt nachgewiesen werden. Bei
bestimmten Affenarten, z. B. Rhesusal} asst sich jedoch mit menschlichem Typ-I-Interferon eine
pharmakodynamische Stimulation egZi

Die Ergebnisse zahlreicher Uv@hungen deuten darauf hin, dass das Interferon, sobald es an die
Zellmembran gebunden jste omplexe Kette intrazelluldrer Prozesse in Gang setzt, u. a. auch die
Induktion bestimmter E . Man vermutet, dass dieser Vorgang zumindest teilweise
verantwortlich ist fiirgdie Werschiedenen zelluldren Reaktionen auf Interferon, wie z. B. die Inhibition
der VimsreplikatiB\VV rusinfizierten Zellen, die Suppression der Zellproliferation und bestimmte
immunmodulier@ irkungen, wie die Verstarkung der phagozytiren Aktivitdt von Makrophagen
und die VW pezifische Zytotoxizitdt von Lymphozyten gegeniiber ihren Zielzellen. Jede dieser

Wirkun deren Summe kann zur therapeutischen Wirksamkeit von Interferon beitragen.

Rek?’mantes Interferon alfa-2b zeigte in Studien an menschlichen und tierischen
Zellkgltursystemen und auch an Tieren nach xenogener Transplantation humanen Tumormaterials
antiproliferative Wirkungen. /n-vitro-Untersuchungen zeigten dariiber hinaus eine signifikante
immunmodulierende Aktivitét.

Auflerdem hemmt das rekombinante Interferon alfa-2b sowohl in vitro als auch in vivo die
Virusreplikation. Der genaue antivirale Wirkmechanismus des rekombinanten Interferon alfa-2b ist
zwar noch ungeklért, man vermutet jedoch, dass es in die Stoffwechselvorgénge der Wirtszelle
eingreift. Dieses bewirkt eine Inhibition der Virusreplikation oder, falls es dennoch zur Replikation
kommt, eine Unfihigkeit der ndchsten Virengeneration, die Zelle zu verlassen.
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Chronische Hepatitis B

Derzeitige klinische Erfahrungen an Patienten, die tiber eine Dauer von 4 bis 6 Monaten Interferon
alfa-2b erhielten, zeigen, dass die Therapie zu einem Verschwinden von Serum-HBV-DNA fiithren
kann. Eine Verbesserung der Leberhistologie wurde beobachtet. Bei erwachsenen Patienten mit einer
Abnahme an HBeAg und HBV-DNA wurde eine signifikante Abnahme an Morbiditdt und Mortalitit
beobachtet.

Interferon alfa-2b (6 Mio. L.LE./m? dreimal in der Woche iiber 6 Monate) wurde Kindern mit einer
chronischen, aktiven Hepatitis B verabreicht. Aufgrund eines Fehlers in der Durchfiihrung konnte
keine Wirksamkeit gezeigt werden. Dariiber hinaus zeigten mit Interferon alfa-2b behandelte Kinder
ein vermindertes Wachstum und einige Félle von Depressionen wurden beobachtet.

Chronische Hepatitis C bei Erwachsenen Q
Bei erwachsenen Patienten, die Interferon in Kombination mit Ribavirin erhielten, betrug di Ite
Langzeitansprechrate 47 %. Eine hohere Wirksamkeit wurde bei der Kombination von p@em
Interferon mit Ribavirin gezeigt (Langzeitansprechrate von 61 %, erzielt in einer Stud@'
therapienaiven Patienten, die eine Ribavirin-Dosis > 10,6 mg/kg erhielten, p < 0,01’

an 2.552 nicht mit Interferon vorbehandelten Patienten mit chronischer Hepatits C untersucht worden.
Die Studien verglichen die Wirksamkeit von IntronA allein oder in Komb oh mit Ribavirin. Die
Wirksamkeit war definiert als virologisches Langzeitansprechen 6 af€’nach Therapieende. Die fiir
diese Studien ausgewéhlten Patienten hatten eine chronische HepatitistC, die bestétigt wurde durch
einen positiven HCV-RNA-Polymerase-Ketten-Reaktions-Te ) (> 100 Kopien/ml), durch eine
Leberbiopsie, die einer histologischen Diagnose der chroni epatitis ohne eine andere Ursache
entspricht sowie durch einen abnormen ALT (GPT)-Se gel.

IntronA allein oder in Kombination mit Ribavirin ist in 4 randomisierten klii i@n Phase-III-Studien

*
L 4
IntronA wurde mit einer Dosis von 3 Mio. LE. drej der Woche als Monotherapie oder in
Kombination mit Ribavirin verabreicht. Die rhéit der Patienten in diesen klinischen Studien
wurde tiber ein Jahr behandelt. Alle Patie en zur Bestimmung des virologischen

Langzeitansprechens weitere 6 Monate nﬁ obachtet. Raten des virologischen Langzeitansprechens
von Behandlungsgruppen, die tiber di¢ von einem Jahr mit IntronA allein oder in Kombination
mit Ribavirin behandelt wurden (imeRahpnien von 2 Studien), sind in Tabelle 3 aufgezeigt.

Die gleichzeitige Anwendu
mindestens das Zweifacb
Patienten. Der HCV-G
bekannte Einflussfa

\ltl’Ol’lA und Ribavirin erhéhte die Wirksamkeit von IntronA um
i Behandlung der chronischen Hepatitis C bei nicht vorbehandelten
nd der Ausgangswert der Viruslast sind prognostische Faktoren, die
A ur die Ansprechrate sind. Die erh6hte Ansprechrate auf die Kombination
von IntronA + Rib im Vergleich zu IntronA allein wird bei allen Untergruppen erreicht. Der
relative Nutzen @mbination von IntronA + Ribavirin ist besonders signifikant in der am
schwierigste@ chandelnden Patienten-Untergruppe (Genotyp 1 und hohe Viruslast) (Tabelle 3).

Pati y die IntronA in Kombination mit Ribavirin und die > 80 % ihrer Behandlung erhielten, ein
hoheres Langzeitansprechen 6 Monate nach der 1-jdhrigen Behandlung als die, die < 80 % ihrer
Behandlung erhielten (56 % vs. 32 % in Studie C/198-580).

Die§n echraten in diesen Studien erhéhten sich mit der Compliance. Ungeachtet des Genotyps hatten
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Tabelle 3 Virologisches Langzeitansprechen mit IntronA + Ribavirin (1 Jahr Behandlung)
abhingig vom Genotyp und Viruslast
HCV-Genotyp I /R /R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Alle Genotypen 16 % 41 % 47 %
Genotyp 1 9% 29 % 33%
Genotyp 1 \\
<2 Millionen 25 % 33 % 5% (@)
Kopien/ml
Genotyp 1 %"
> 2 Millionen 3% 27 % 9@/&.
Kopien/ml ~
Genotyp 2/3 31 % 65 % Q( b79 %

I IntronA (3 Mio. LE. dreimal in der Woche)
I/R  IntronA (3 Mio. LE. dreimal in der Woche) + Ribavirin (1&0/ 200 mg/Tag)

HCV/HIV-co-infizierte Patienten

Es wurden zwei Studien bei Patienten durchgefiihrt, d1 und HCV co-infiziert waren.
Insgesamt war in beiden Studien bei Patienten, die m1t Ribavirin erhielten, ein Ansprechen
weniger wahrscheinlich als bei Patienten, die pe \ s Interferon alfa-2b mit Ribavirin erhielten.
Das Ansprechen auf die Behandlung in beidend§tudién ist in Tabelle 4 dargestellt. Studie 1
(RIBAVIC; P01017) war eine randomisie 1zentrlsche Studie, die 412 nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten mit chronischer Hepa C einschloss, die mit HIV co-infiziert waren. Die
Patienten wurden randomisiert, entw yliertes Interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/Woche) und
Ribavirin (800 mg/Tag) oder In on%\/lio. L.E. dreimal in der Woche) und Ribavirin (800 mg/Tag)
iiber 48 Wochen zu erhalten mit &wner Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten. Studie 2 (P02080) war
eine randomisierte, monoz \@e Studie, die 95 nicht vorbehandelte erwachsene Patienten mit
chronischer Hepatitis Ce e&Iﬁrbss, die mit HIV co-infiziert waren. Die Patienten wurden
randomisiert, entwede ertes Interferon alfa-2b (100 oder 150 ug/Woche gewichtsbasiert) und
Ribavirin (800-1.20 ag gewichtsbasiert) oder IntronA (3 Mio. L.E. dreimal in der Woche) und
Ribavirin (800-1 g/Tag gewichtsbasiert) zu erhalten. Die Therapiedauer betrug 48 Wochen mit
einer Nachbe ngszeit von 6 Monaten, au8er fiir Patienten, die mit Genotyp 2 oder 3 infiziert
waren und eruslast von < 800.000 LE./ml (Amplicor) hatten, die {iber 24 Wochen mit einer 6-
monatl beobachtungszelt therapiert wurden.

Tal?ej Anhaltendes virologisches Ansprechen basierend auf dem Genotyp nach IntronA in
Kombination mit Ribavirin im Vergleich zu pegyliertem Interferon alfa-2b in
Kombination mit Ribavirin bei HCV/HIV -co-infizierten Patienten

| Studie 1' | Studie 22
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pegyliertes
Interferon
pegyliertes alfa-2b
Interferon (100 oder IntronA
alfa-2b IntronA 150¢ (3 Mio. LE.
(1,5 ng/kg/ (3 Mio. LE. ug/Woche) + | 3x/Woche) +
Woche) + 3x/Woche) + Ribavirin Ribavirin
Ribavirin Ribavirin p- (800- (800-
(800 mg) (800 mg) Wert® | 1.200 mg)* 1.200 mg)! | p-Wert®
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotyp 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 | 53 % (10/19) | 47 % (7/15) Qw
: &

Mio. LE. = Millionen internationale Einheiten.
a: p-Wert basierend auf Cochran-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test.
b: p-Wert basierend auf Chi-Quadrat-Test.

c: Patienten < 75 kg erhielten 100 pg/Woche pegyliertes Interferon alfa-2b un
erhielten 150 pg/Woche pegyliertes Interferon alfa-2b.
d: Die Ribavirin-Dosis betrug 800 mg bei Patienten < 60 kg, 1.000 mg bgi

1.200 mg bei Patienten > 75 kg.

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

' Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839—%4/.»

Riickfall-Patienten
Insgesamt 345 Interferon-alfa-Riickfall-Patiente

Monotherapie oder in Kombination mit Ribavigin
von Ribavirin zu IntronA die Wirksamkei
Hepatitis C angewendet wurde, um dag 1%
Wirksamkeit umfasste den Verlust an
Verbesserung der Leberentziindung;
Bestimmung der Werte 6 Monat

Langzeitdaten zur Wir
Um die Dauerhaftigkei
Auswirkung einer, f
grof} angelegte kli
pegyliertem Int

Das

5

escd) %
ologischen Langzeitansprechens zu untersuchen und die klinische
enden viralen Negativitit abzuschitzen, wurden 1.071 Patienten in eine
Studie eingeschlossen, die in einer vorherigen klinischen Priifung mit nicht
n alfa-2b oder nicht pegyliertem Interferon alfa-2b/Ribavirin behandelt worden

n@l

b

onA, wenn es allein in der Behandlung der
e (48,6 % vs. 4,7 %). Diese Steigerung der

-HCV (< 100 Kopien/ml bestimmt durch PCR),

alisierung der ALT (GPT)-Werte und blieb auch noch bei

o

8
36.

2

ten > 75 kg

nten 60-75 kg und

in zwei klinischen Studien mit IntronA-

andelt. Bei diesen Patienten erh6hte der Zusatz

ach’Therapieende anhaltend.

ten wurden mindestens 5 Jahre nachbeobachtet. Nur 12 der 492 Patienten mit

hen erlitten wihrend dieser Studie einen Riickfall.
eier-Schitzung fiir ein anhaltendes Langzeitansprechen iiber 5 Jahre betrégt fiir alle
et 97 % mit einem 95 % Konfidenzintervall von [95 %, 99 %].
ologische Langzeitansprechen (SVR) nach einer Behandlung der chronischen Hepatitis C mit

nicht pegyliertem Interferon alfa-2b (mit oder ohne Ribavirin) fiihrt zu einer anhaltenden

Virusclearance mit resultierendem Riickgang der Leberinfektion und klinischer ,,Heilung* der
chronischen Hepatitis C. Dies schlieBt jedoch nicht das Auftreten von hepatischen Ereignissen
(einschlieBlich Leberzellkarzinom) bei Patienten mit Zirrhose aus.

Chronische Hepatitis C bei Kindern und Jugendlichen

Drei klinische Studien wurden bei Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt, zwei mit Standard-

Interferon und Ribavirin und eine mit pegyliertem Interferon und Ribavirin. Patienten, die IntronA
und Ribavirin erhielten, sprachen weniger hdufig auf die Therapie an als Patienten, die pegyliertes
Interferon alfa-2b und Ribavirin erhielten.
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Kinder und Jugendliche im Alter von 3 bis 16 Jahren mit kompensierter chronischer Hepatitis C und
nachgewiesener HCV-RNA (durch ein Zentrallabor mittels eines zu Forschungszwecken bestimmten
RT-PCR-Assays) waren in zwei multizentrische Studien eingebunden und erhielten 3 Mio. L.E./m?
IntronA dreimal in der Woche und 15 mg/kg Ribavirin tiglich fiir 1 Jahr, gefolgt von 6 Monaten
Nachbeobachtung nach Therapieende. Insgesamt waren 118 Patienten eingebunden: 57 % ménnlich,
80 % kaukasisch und 78 % Genotyp 1, 64 % < 12 Jahre. Die Studienpopulation bestand hauptsichlich
aus Kindern mit leicht- bis mittelgradiger Hepatitis C. In den zwei multizentrischen Studien waren die
Raten des virologischen Langzeitansprechens bei Kindern und Jugendlichen denen bei Erwachsenen
ghnlich. Aufgrund mangelnder Daten in den zwei multizentrischen Studien bei Kindern mit weit
fortgeschrittener Erkrankung und aufgrund des Nebenwirkungspotenzials muss das Nutzen-
/Risikoverhiltnis der Kombination von Ribavirin und Interferon alfa-2b bei dieser Population
sorgfiltig betrachtet werden (siehe Abschnitte 4.1, 4.4 und 4.8). @Q

Die Studienergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

G\
7

Tabelle 5 Virologisches Langzeitansprechen bei zuvor unbehandelten Kin rr@
Jugendlichen

IntronA 3 Mio. LE. /m2 dreimal in f
Ribavirin 15 mg/kghl'a

Gesamtes Ansprechen® (n=118) 54 (46 Q*
Genotyp 1 (n=92) Y0)*

Genotyp 2/3/4 (n=26) 2t (€1 %)*
. o}

* Anzahl (%) der Patienten

? Definiert als HCV-RNA unterhalb der IE&%&;renze unter Verwendung eines zu

Forschungszwecken bestimmten RT-PC ays am Ende der Behandlung und wéhrend der
<

Nachbeobachtung.

N
Langzeitdaten zur Wirksamkeit \Q
Insgesamt 97 padiatrische Pati mit chronischer Hepatitis C, die zuvor im Rahmen der
multizentrischen Studier} @Qard—lnterferon behandelt worden waren, wurden in eine 5-jahrige
Langzeit-Nachbeobachtu die rekrutiert. Diese Studie schlossen siebzig Prozent (68/97) der
rekrutierten Patiente ,davon 75 % (42/56) mit Langzeitansprechen. Das Ziel der Studie war die
jahrliche Evaluiert et Dauerhaftigkeit des virologischen Langzeitansprechens (SVR) sowie die
Beurteilung der@ irkungen einer fortwiahrenden viralen Negativitdt auf den klinischen Verlauf bei
Patienten, di ochen nach Beendigung einer 48-wo6chigen Behandlung mit Interferon alfa-2b und
Ribavirim ngzeitansprechen aufgewiesen hatten. Alle bis auf einen padiatrischen Patienten
konntem{dass¥irologische Langzeitansprechen wéhrend der Dauer der Langzeit-Nachbeobachtung
nac digung der Behandlung mit Interferon alfa-2b und Ribavirin aufrechterhalten. Die Kaplan-
MeiegSchitzung fiir ein anhaltendes Langzeitansprechen tiber 5 Jahre betrégt bei péddiatrischen
Patienten, die mit Interferon alfa-2b und Ribavirin behandelt wurden, 98 % (95 % CI: 95-100 %).
Zudem zeigten 98 % (51/52) der Patienten, die in der Nachbeobachtungswoche 24 normale ALT-
Werte aufgewiesen hatten, auch beim letzten Besuch weiterhin normale ALT-Werte.
Die SVR nach einer Behandlung der chronischen Hepatitis C mit nicht pegyliertem Interferon alfa-2b
und Ribavirin bedingt eine anhaltende Virusclearance mit einem daraus resultierenden Abklingen der
Leberinfektion und einer klinischen ,,Heilung® der chronischen Hepatitis C. Dies schliefit jedoch nicht
das Auftreten von hepatischen Ereignissen (einschlieBlich Leberzellkarzinomen) bei Patienten mit
Zirrhose aus.
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Ergebnisse aus der klinischen Studie mit pegyliertem Interferon alfa-2b und Ribavirin

Kinder und Jugendliche im Alter von 3 bis 17 Jahren mit kompensierter chronischer Hepatitis C und
nachweisbarer HCV-RNA wurden in einer multizentrischen Studie — je nach HCV-Genotyp und
Viruslast bei Studienbeginn — tiber 24 oder 48 Wochen mit Peginterferon alfa-2b 60 pg/m? einmal
wochentlich und Ribavirin 15 mg/kg pro Tag behandelt. Alle Patienten wurden nach
Behandlungsende iiber 24 Wochen nachbeobachtet. Insgesamt wurden 107 Patienten behandelt, davon
52 % Médchen, 89 % Kaukasier, 67 % mit dem HCV-Genotyp 1 und 63 % im Alter von < 12 Jahren.
Das Patientenkollektiv umfasste hauptsidchlich Kinder mit leichter bis mittelschwerer Hepatitis C.
Aufgrund fehlender Daten zu Kindern mit weit fortgeschrittener Erkrankung und aufgrund des
Potenzials fiir unerwiinschte Wirkungen muss das Nutzen-Risiko-Verhiltnis der
Kombinationstherapie mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin bei diesem Patientenkollektiv
sorgfiltig abgewogen werden (siehe Peginterferon alfa-2b und Ribavirin Fachinformationen
Abschnitt 4.4). Die Studienergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6 Rate des virologischen Langzeitansprechens (n*® [%]) bei zuvor ("O@
unbehandelten Kindern und Jugendlichen, sortiert nach Genotyp und %’
Therapiedauer — Alle Patienten %

n=107
24 Wochen 48 Woc

Alle Genotypen 26/27 (96 %) 44/80

Genotyp 1 - 38/78.(

Genotyp 2 14/15 (93 %) 7

Genotyp 3° 12/12 (100 %) £ 2/3(67 %)

Genotyp 4 - V45 (80 %)
a: Als Responder galten Patienten mit nicht nachweisbar -RNA 24 Wochen nach

Behandlungsende. Untere Nachweisgrenze: 125 LLE

b: n= Anzahl der Responder/Anzahl der Patienters pi 8inem bestimmten Genotyp und

der entsprechend zugewiesenen Behandlungs%
c: Fiir Patienten mit dem Genotyp 3 und eine%(ir gen Viruslast (< 600.000 LE./ml)

lag die geplante Behandlungsdauer bei en. Fiir Patienten mit dem Genotyp 3
und einer hohen Viruslast (> 600.000 &. 1) lag die geplante Behandlungsdauer bei

48 Wochen. \
S

5.2 Pharmakokinetische Ei chaften

Die Pharmakokinetik Vm%n wurde an gesunden Probanden getestet, die 5 Millionen L.E./m? und
10 Millionen LE. als Ej osis subkutan, 5 Millionen I.E./m? intramuskuldr bzw. als 30-miniitige
intravendse Infusio breicht bekamen. Die nach subkutaner und intramuskuldrer Verabreichung
gemessenen mitt M terferonkonzentrationen im Serum waren dhnlich. Cax trat 3 bis 12 Stunden
nach Gabe de igeren Dosis auf und 6 bis 8 Stunden nach Gabe der héheren Dosis. Die
Eliminatio ertszeit der Interferon-Injektionen betrug etwa zwei bis drei Stunden bzw. 6 bis

7 Stundedi. Die Serumspiegel lagen 16 bzw. 24 Stunden nach der Injektion unterhalb der

Nachyye nze. Sowohl nach subkutaner als auch nach intramuskulédrer Applikation ergibt sich eine
gré%ioverfﬁgbarkeit als 100 %.

Nach intravendser Verabreichung erreichten die Interferon-Serumspiegel gegen Infusionsende ihre
Hochstwerte (135 bis 273 1.E./ml), nahmen dann etwas rascher als nach subkutaner oder
intramuskuldrer Verabreichung des Arzneimittels ab und waren vier Stunden nach der Infusion nicht
mehr nachweisbar. Die Eliminationshalbwertszeit betrug etwa zwei Stunden.

Die Interferonspiegel im Urin lagen bei allen drei Applikationsarten unterhalb der Nachweisgrenze.
Untersuchungen auf neutralisierende Interferon-Antikdrper wurden an Serumproben von Patienten
durchgefiihrt, die IntronA im Rahmen klinischer Studien, die unter Aufsicht von Schering-Plough

durchgefiihrt wurden, erhielten. Neutralisierende Interferon-Antikorper sind Antikorper, die die
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antivirale Aktivitit des Interferons "neutralisieren". Die klinische Haufigkeit, mit der systemisch
behandelte Krebspatienten neutralisierende Antikoérper entwickelten, betrug 2,9 %, wihrend sie bei
Patienten mit chronischer Hepatitis bei 6,2 % lag. Die nachgewiesenen Titer waren fast immer niedrig
und gingen in der Regel nicht mit einem Verlust des Ansprechens oder anderen Autoimmunprozessen
einher. Bei Hepatitis-Patienten wurde kein Verlust des Ansprechens beobachtet, was offenbar auf die
niedrigen Titer zuriickzufithren war.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der Mehrfachdosierung fiir IntronA Injektion und Ribavirin
Kapseln fiir Kinder und Jugendliche zwischen 5 und 16 Jahren mit chronischer Hepatitis C sind in
Tabelle 7 zusammengefasst. Die Pharmakokinetik von IntronA und Ribavirin (Dosis-normalisiert) ist bei
Erwachsenen und Kindern oder Jugendlichen dhnlich.

Tabelle 7 Durchschnittliche (% CV) pharmakokinetische Parameter der Mehrfachdosi } fiir

IntronA und Ribavirin Kapseln bei Verabreichung an Kinder und Jugen it
chronischer Hepatitis C CAa
Parameter Ribavirin |
15 mg/kg/Tag verteilt auf 2 3 Mio. LEMm#dreimal in der
Dosen oche
(n=17) O =54
Tomax (h) 1,9 (83) \ < 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3.275 (25) 1, 51 (48)
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Scheinbare Clearance 1/h/kg 0,27 (27) nicht durchgefiihrt

*AUC), (ng-h/ml) fiir Ribavirin; AUCo.4 (LE.-h/ml) fiir 1:%@

Ubergang in die Samenfliissigkeit:

Der Ubergang von Ribavirin in den Samen WurdN cht Die Ribavirin-Konzentration in der
Samenfliissigkeit, im Vergleich zum Serum, i&va doppelt so hoch. Allerdings ist die systemische
Exposition von Ribavirin bei einer Partnerigfe unter Behandlung stehenden Patienten nach
Sexualkontakt bewertet worden und bLei@rgleich zu den therapeutischen Plasmaspiegeln von
Ribavirin extrem begrenzt.

5.3 Priklinische Daten zur &n

Obwohl Interferon im Aall &men als speziesspezifisch betrachtet wird, wurden Toxizitdtstudien am
Tier durchgefiihrt. Inje mit humanem, rekombinanten Interferon alfa-2b fiir bis zu 3 Monate
ergaben keinen Hin auf Toxizitdt bei Mdusen, Ratten und Kaninchen. Die tdgliche Verabreichung
von 20 x 10°LE. tiber 3 Monate verursachte bei Cynomolgus-Affen keine merkliche Toxizitét.
iJAffen gezeigt, die 100 x 10°1.E./kg/Tag iiber 3 Monate erhielten.

Toxizitét wu&
Bei Studi Interferon an nicht humanen Primaten wurden UnregelmiBigkeiten im
szyklus beobachtet (siche Abschnitt 4.4).

e

Reproduktionsstudien am Tiermodell ergaben, dass das rekombinante Interferon alfa-2b bei Ratten
und Kaninchen keine teratogenen Wirkungen besall und keinen nachteiligen Effekt auf die
Schwangerschaft, die fetale Entwicklung und die Reproduktionsfihigkeit bei den Nachkommen der
behandelten Ratten ausiibte. Bei Macaca mulatta (Rhesus-Affen) konnte man fiir Interferon alfa-2b
nach Gabe des 90- und 180-fachen der empfohlenen intramuskuldren oder subkutanen Dosis von

2 Millionen L.E./m? abortive Wirkungen nachweisen. Fehlgeburten wurden bei allen Dosisgruppen
(7,5 Millionen, 15 Millionen und 30 Millionen I.E./kg) beobachtet und waren statistisch signifikant
zur Kontrollgruppe bei der mittleren und hohen Dosisgruppe (die dem 90- und 180-fachen der
empfohlenen intramuskulidren oder subkutanen Dosis von 2 Millionen I.E./m? entsprachen). Von
hohen Dosen anderer Formen von Interferonen der alfa- und beta-Klasse ist jedoch bekannt, dass sie
bei Rhesusaffen dosisabhéngige anovulatorische und abortive Wirkungen hervorrufen.
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Studien zur Mutagenitit von Interferon alfa-2b lieBen diesbeziiglich keine unerwiinschten Ereignisse
erkennen.

IntronA in Kombination mit Ribavirin

Es wurden keine Studien bei jungen Tieren durchgefiihrt, um die Auswirkungen der Behandlung mit
Interferon alfa-2b auf das Wachstum, die Entwicklung, Geschlechtsreife und das Verhalten zu
untersuchen. Préklinische juvenile Toxizitdtsergebnisse haben eine geringe dosisabhingige Abnahme
der Gesamtgrofle bei neugeborenen Ratten, die mit Ribavirin behandelt wurden, gezeigt (beachten Sie
Abschnitt 5.3 der Fachinformation zu Ribavirin, wenn IntronA in Kombination mit Ribavirin
verabreicht werden soll).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN @Q
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 6%

Dinatriumhydrogenphosphat
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O

Natriumedetat (Ph.Eur.) g@
Natriumchlorid 0
Metacresol (Ph.Eur.) $
Polysorbat 80

Wasser fiir Injektionszwecke @\

6.2 Inkompatibilititen

*
L 4
Das Arzneimittel darf, au3er mit den unter Abscl\i@ aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. \

6.3 Dauer der Haltbarkeit . C)Q

18 Monate. Q\

Innerhalb der Haltbarkeitsdauerﬁn ie Losung zu Transportzwecken fiir einen Zeitraum von bis zu
7 Tagen bei bis zu 25 °C vor % dung aufbewahrt werden. IntronA kann innerhalb dieses 7-Tage-
Zeitraums jederzeit in dgmki rank zuriickgelegt werden. Falls das Produkt wihrend dieses 7-
Tage-Zeitraums nicht a det wird, darf es nicht wieder im Kiihlschrank gelagert werden,
sondern muss entsor,

6.4 Besondel@\sichtsmaﬁnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kﬁhla@agern (2 °C-8 °C).
Nicht etgr‘i en.

Fﬁr@& ngsbedingungen des Arzneimittels siche auch Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

1 ml Losung (entsprechend 10 Mio. I.E.) ist in einer Einzeldosis-Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit
einem Stopfen (Halobutyl-Gummi) in einer flip-off-Bérdelkappe (Aluminium) mit einer Kappe
(Polypropylen) enthalten.

IntronA wird angeboten in:

- Packungen mit 1 Durchstechflasche

- Packungen mit 1 Durchstechflasche, 1 Injektionsspritze (2 ml), 1 Injektionsnadel und
1 Reinigungstupfer
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- Packungen mit 6 Durchstechflaschen, 6 Injektionsspritzen (je 2 ml), 6 Injektionsnadeln und
6 Reinigungstupfern

- Packungen mit 12 Durchstechflaschen, 12 Injektionsspritzen (je 2 ml), 12 Injektionsnadeln und
12 Reinigungstupfern

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht alle Darreichungsformen und Stirken sind fiir alle Anwendungsgebiete geeignet. Bitte stellen
Sie eine geeignete Wahl der Darreichungsform und Stérke sicher.

IntronA Injektions- oder Infusionslosung kann nach Entnahme der geeigneten Dosis aus der Q
Durchstechflasche mittels einer sterilen Injektionsspritze direkt injiziert werden.

Detaillierte Anwendungshinweise fiir den subkutanen Gebrauch des Produktes werde@%er
Gebrauchsinformation (Abschnitt ,,Wie Sie IntronA selbst injizieren®) bereltges el

herzustellen. Fiir die Abmessung der geforderten Dosis kann irgendeine d chstechflaschen
verwendet werden; die Endkonzentration des Interferons in der physiol Kochsalzlosung darf
jedoch nicht kleiner als 0,3 Millionen L.E./ml sein. Die passende Int% osis wird der (den)
Durchstechflasche(n) entnommen, zu 50 ml einer 9 mg/ml (0,9 % iologischen Kochsalzlosung
zur Injektion in einen PVC-Beutel oder eine Glasflasche zur 1 osen Anwendung hinzugefiigt
und iiber die Dauer von 20 Minuten verabreicht.

Herstellung von IntronA zur intravendsen Infusion: Die Infusion ist unmlttesé r Anwendung

Kein anderes Arzneimittel darf gleichzeitig mit ndlert werden.
Wie bei allen parenteralen Arzneimitteln ist I njektions- oder Infusionslésung vor
Verabreichung visuell auf nicht geldste T d Verfiarbungen zu priifen. Die Losung sollte klar

und farblos sein. c)
<
Nicht verwendetes Arzneimittel ode®llmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen. \

7. INHABER DE

Merck Sharp & D
Waarderweg 39
2031 BN Hadr
Niederl@

8. EZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/99/127/019
EU/1/99/127/020
EU/1/99/127/021
EU/1/99/127/022

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 09. Mérz 2000
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 09. Mérz 2010
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IntronA 18 Millionen 1.E./3 ml Injektions- oder Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche Injektions- oder Infusionslosung enthilt 18 Millionen L.E. des rekombinanten
Interferon alfa-2b, hergestellt aus E. coli mittels rekombinanter DNA-Technologie, in 3 ml Losung.

1 ml Losung enthélt 6 Millionen L.E. Interferon alfa-2b.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. Q

3. DARREICHUNGSFORM 6%

Injektions- oder Infusionslésung.
Klare und farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN $

4.1 Anwendungsgebiete @\

Chronische Hepatitis B %

Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronise @p 1tis B, die im Serum Marker fiir eine
Hepatitis-B-Virus-Replikation (Vorhandensein titis-B-Virus-DNA (HBV-DNA) und
Hepatitis-B-Antigen (HBeAg)), erhohte Alani VPklotransferase—Werte (ALT (GPT)-Werte) und
eine histologisch nachgewiesene aktive Le@indung und/oder Fibrose aufweisen.

Chronische Hepatitis C ‘\9

Vor Behandlungsbeginn mit Intron/@ﬂ n die Ergebnisse von klinischen Studien zum Vergleich
von IntronA mit pegyliertem Inf8gferof berticksichtigt werden (siehe Abschnitt 5.1).

dlung von erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis C, die

ohne Leberdekompensation haben und die Hepatitis-C-Virus-RNA(HCV-
e "Abschnitt 4.4).

Erwachsene
IntronA ist indiziert zur
erhohte Transamirias

RNA)-positiv sind N

*

Die beste A nA bei dieser Indikation anzuwenden, ist die Kombination mit Ribavirin.

Kin er& er ab 3 Jahren und Jugendliche
Intr ist, in Kombination mit Ribavirin, bestimmt zur Behandlung von Kindern im Alter von

3 Jahten und dlter und Jugendlichen mit chronischer Hepatitis-C-Infektion, die nicht vorbehandelt
sind, keine Leberdekompensation zeigen und die HCV-RNA-positiv sind.

Bei der Entscheidung, eine Therapie nicht bis zum Erwachsenenalter zu verschieben, ist unbedingt zu
beriicksichtigen, dass die Kombinationstherapie eine Hemmung des Wachstums induziert, die bei
einigen Patienten zu einer reduzierten endgiiltigen KorpergroBBe im Erwachsenenalter fiihrte.

Die Entscheidung iiber eine Behandlung sollte von Fall zu Fall abgewogen werden (siehe Abschnitt
4.4).

Haarzellenleukémie
Behandlung von Patienten mit Haarzellenleukédmie.
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Chronische myeloische Leukédmie

Monotherapie

Behandlung erwachsener Patienten mit Philadelphia-Chromosom- oder bcr/abl-translokations-
positiver, chronischer myeloischer Leukidmie.

Klinische Erfahrungen zeigen, dass bei der Mehrheit der behandelten Patienten ein hdmatologisches
und zytogenetisches Ansprechen in verschieden starkem Ausmal erreicht werden kann. Ein
zytogenetisches Ansprechen von starkem AusmaB ist definiert durch < 34 % Ph+-Leukdmie-Zellen im
Knochenmark, wahrend ein schwaches Ansprechen definiert ist durch > 34 %, jedoch < 90 % Ph+-
Zellen im Knochenmark.

Kombinationstherapie

Die Anwendung der Kombinationstherapie von Interferon alfa-2b mit Cytarabin (Ara-C) wihrend der
ersten 12 Behandlungsmonate zeigte eine signifikante Erh6hung der starken zytogenetischen
Ansprechrate (Major Response) sowie eine signifikante Erhohung der Gesamtﬁberlebensrat

3 Jahren im Vergleich zur Interferon-alfa-2b-Monotherapie.

Multiples Myelom
Als Erhaltungstherapie bei Patienten, die nach einer initialen Induktions- Chem ie eine
objektive Remission erreichten (mehr als 50 %ige Reduktion des Myelomp rf

Gegenwirtige klinische Erfahrungen zeigen, dass eine Erhaltungstherap1§ terferon alfa-2b die

Plateauphase verldngert; jedoch wurden Effekte auf die Gesamtiiberle icht endgiiltig
bewiesen.

Follikuldre Lymphome \

Therapie follikuldrer Lymphome mit gro3er Tumormasse ch zu geeigneter Kombinations-
Chemotherapie zur Induktion wie CHOP-dhnliche Beh schemata. Eine grof3e Tumormasse

disease”), Beteiligung von 3 oder mehr Lymphk der > 3 cm), Allgemeinsymptome
(Gewichtsverlust > 10 %, Pyrexie > 38 °C fiir 8 Tage oder NachtschweiB), iiber den Nabel
hinausgehende MilzvergréBerung, ausgep% anobstruktion oder Kompressionssyndrom,

u

liegt vor, wenn mindestens eines der folgenden Krutz zutritft: TumorgrofBe tiber 7 cm (“bulky

orbitale oder epidurale Beteiligung, serd ss oder Leukédmie.

Karzinoid
Behandlung von Karzinoiden m %knoten oder Lebermetastasen und “Karzinoidsyndrom”.

Malignes Melanom \ﬁ

Als adjuvante Therapie b&i Patienten, die nach einem chirurgischen Eingriff tumorfrei, aber in hohem
Mal remdlvgefahrde indy z. B. Patienten mit primarem oder rezidivierendem (klinischem oder
pathologischem) B er Lymphknoten.

4.2 Dosie@ und Art der Anwendung

Die hé%) darf nur von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung dieser Erkrankung eingeleitet
werden’
Nicht alle Darreichungsformen und Stérken sind fiir alle Anwendungsgebiete geeignet. Es muss eine
geeignete Darreichungsform und Stirke gewihlt werden.

Wenn bei irgendeiner Indikation im Verlauf der Behandlung mit IntronA Nebenwirkungen auftreten,
ist eine Dosismodifikation vorzunehmen oder die Behandlung voriibergehend abzusetzen, bis sich die
Nebenwirkungen wieder zuriickgebildet haben. Im Falle einer ldnger anhaltenden oder rezidivierend
auftretenden Intoleranz gegeniiber IntronA, auch nach entsprechender Dosismodifikation bzw. bei
Progression der Erkrankung, ist die Behandlung mit IntronA abzubrechen. Bei subkutaner
Verabreichung im Rahmen einer Erhaltungstherapie kann der Patient die Injektionen selbst
vornehmen, wenn dies der Arzt befiirwortet.
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Chronische Hepatitis B
Die empfohlene Dosierung fiir Erwachsene liegt bei 5 bis 10 Millionen LE. dreimal in der Woche
(jeden 2. Tag) tiber einen Zeitraum von 4 bis 6 Monaten und wird subkutan injiziert.

Die verabreichte Dosis ist um 50 % zu reduzieren, wenn hidmatologische Stérungen (Leukozyten

< 1.500/mm?, Granulozyten < 1.000/mm?, Thrombozyten < 100.000/mm?) auftreten.

Die Behandlung ist abzubrechen, wenn eine schwerwiegende Leukopenie (< 1.200/mm?),
schwerwiegende Neutropenie (< 750/mm?) oder schwerwiegende Thrombozytopenie (< 70.000/mm?)
auftritt.

Fiir alle Patienten: Falls sich nach drei- bis viermonatiger Behandlung keine Besserung beziiglich der
Serum-HBV-DNA abzeichnet (bei der maximal tolerierten Dosis) ist die IntronA-Therapie
abzubrechen.

Chronische Hepatitis C 6®

Erwachsene %
IntronA wird subkutan in einer Dosierung von 3 Millionen LE. dreimal in der W en 2. Tag)
entweder als Monotherapie oder in Kombination mit Ribavirin an erwachsene P \ n verabreicht.

Kinder im Alter ab 3 Jahren und Jugendliche %g

IntronA 3 Mio. L.E./m? wird subkutan dreimal in der Woche (jeden 2. reicht in
Kombination mit Ribavirin Kapseln oder L6sung zum Einnehmen, vﬂé erteilt auf zwei Dosen
taglich mit dem Essen oral eingenommen werden bzw. wird (mo d abends).

(Siehe Fachinformation zu Ribavirin Kapseln zur Dosieru 1baV1r1n Kapseln und zu den
Richtlinien fiir die Dosierungsanpassung bei der Kombi erapie. Fiir Kinder, die < 47 kg
wiegen oder keine Kapseln schlucken kénnen, swluy information der Ribavirin Losung zum

Einnehmen.)

Riickfall-Patienten (Erwachsene)

IntronA wird in Kombination mit Ribavig en. Aufgrund von Ergebnissen aus klinischen
Studien, zu denen Daten {iber eine Beﬁ gsdauer von 6 Monaten vorliegen, wird empfohlen, dass
die Patienten IntronA in Kombmatl R1bav1r1n iiber eine Dauer von 6 Monaten erhalten.

Nicht vorbehandelte Patlente@ chsene)

Die Wirksamkeit von Infr: d durch die kombinierte Anwendung mit Ribavirin erh6ht. IntronA
ist allein nur in Féllen ¢ vertraglichkeit gegeniiber Ribavirin oder wenn Ribavirin
kontraindiziert ist‘ z@elchen.

- IntronA in Ko ation mit Ribavirin

nissen klinischer Studien, zu denen Daten fiir eine 12-monatige Behandlung

mn}ies Monaten erhalten

Die Behandlung ist weitere 6 Monate (d. h. insgesamt 12 Monate) bei Patienten mit Virus-Genotyp 1
(bestimmt durch einen Test vor der Behandlung) und hoher Viruslast vor der Behandlung
fortzusetzen, die nach 6 Monaten einen negativen Serum-HCV-RNA-Nachweis zeigen.

Andere negative prognostische Faktoren (Alter > 40 Jahre, ménnlich, Bindegewebsbriicke) sind in
Betracht zu ziehen, um die Behandlung auf 12 Monate zu verldngern.

In klinischen Studien wurde festgestellt, dass Patienten, die nach 6-monatiger Behandlung kein
virologisches Ansprechen auf die Therapie zeigten (HCV-RNA unter der Nachweisgrenze), auch kein
virologisches Langzeitansprechen (HCV-RNA unter der Nachweisgrenze 6 Monate nach Absetzen
der Therapie) zeigten.
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- IntronA allein
Die optimale Therapiedauer mit IntronA allein ist noch nicht vollstdndig evaluiert worden, jedoch
wird zu einer Therapie zwischen 12 und 18 Monaten geraten.

Es wird empfohlen, dass Patienten mindestens 3 bis 4 Monate mit IntronA allein behandelt werden
und dann der HCV-RNA-Status bestimmt wird. Die Behandlung ist bei Patienten fortzusetzen, bei
denen ein negativer HCV-RNA-Nachweis vorliegt.

Nicht vorbehandelte Patienten (Kinder und Jugendliche)
Die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von IntronA in Kombination mit Ribavirin wurde an Kindern
und Jugendlichen untersucht, die zuvor nicht wegen chronischer Hepatitis C behandelt worden waren.

. Genotyp 1: Die empfohlene Behandlungsdauer betrédgt 1 Jahr. Es ist sehr unwahrsche
dass Patienten, die nach 12 Wochen Behandlung kein virologisches Ansprechen z
(negativer Vorhersagewert 96 %), doch noch ein anhaltendes virologisches An
Aus diesem Grund wird empfohlen, die Kombinationstherapie mit Intron
Kindern und Jugendlichen abzusetzen, wenn die HCV-RNA in Woche 2 logio
gegeniiber dem Ausgangswert zuriickgegangen ist oder wenn in Beha swoche 24 HCV-
RNA nachweisbar ist.

. Genotyp 2/3: Die empfohlene Behandlungsdauer betréigt 24 Woc@.

Behandlungsdauer bei Kindern und Jugendlichen Q

Haarzellenleukdmie

Die empfohlene Dosis betrigt 2 Millionen I.E./m?, die dreim &enthch (jeden 2. Tag) subkutan
verabreicht wird, sowohl fiir splenektomierte als auch fiir pi a@Ienektomierte Patienten. Bei den
meisten Patienten mit Haarzellenleukdmie beginnt die %ierung eines oder mehrerer
hamatologischer Parameter im Verlauf des ersten hi itén Behandlungsmonats mit IntronA. Bis
zur Besserung aller drei himatologischer Parame nulozytenzahl, Thrombozytenzahl und
Hamoglobin) kann es sechs Monate oder léingxde;u n. Das Dosierungsschema sollte bis zur
Manifestation einer raschen Progression d heitsbildes oder einer deutlichen Unvertraglichkeit
beibehalten werden. s

Chronische myeloische Leukédmie Q

Die empfohlene Dosis von IntroA betrigt 4 bis 5 Millionen L.E./m?, die téglich subkutan injiziert
wird. Einige Patienten profiti Von wenn sie IntronA 5 Mllhonen L.E./m? tiglich subkutan
zusammen mit Cytarabip & 20 mg/m? tidglich subkutan iiber 10 Tage im Monat (bis zu einer
maximalen Tagesdosis mg) erhielten. Unter Kontrolle der Leukozytenzahl ist die maximal
tolerierbare IntronA Pesi(4 bis 5 Millionen L.E./m? tiglich) zur Erhaltung der himatologischen
Remission zu Veral?( en.

Die IntronA@ndlung muss nach 8 bis 12 Wochen Behandlung abgebrochen werden, wenn nicht
wenigst partielle himatologische Remission oder eine klinisch bedeutende Zellreduktion
erreichfSyurde.

MultlEles Myelom

Erhaltungstherapie

Bei Patienten, die sich nach einer initialen Induktions-Chemotherapie in der Plateau-Phase befinden
(mehr als 50 %ige Reduktion des Myelomproteins), kann Interferon alfa-2b als Monotherapie

eingesetzt werden, und zwar mit einer Dosis von 3 Millionen I.E./m? subkutan dreimal in der Woche
(jeden 2. Tag).

Follikulidre Lymphome

Zusitzlich zur Chemotherapie kann Interferon alfa-2b mit einer Dosis von 5 Millionen LE. dreimal in
der Woche (jeden 2. Tag) iiber die Dauer von 18 Monaten subkutan verabreicht werden. CHOP-
dhnliche Behandlungsschemata werden empfohlen, aber klinische Erfahrungen liegen nur vor fiir
CHVP (Kombination von Cyclophosphamid, Doxorubicin, Teniposid und Prednisolon).
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Karzinoid

Die tibliche Dosis betrdgt 5 Millionen LE. (3 bis 9 Millionen LE.) dreimal in der Woche (jeden

2. Tag) und wird subkutan verabreicht. Bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung kann eine
tiagliche Dosis von 5 Millionen LE. erforderlich sein. Die Behandlung ist wahrend und nach der
Operation zu unterbrechen. Die Therapie kann so lange fortgesetzt werden, wie der Patient auf die
Interferon-alfa-2b-Behandlung anspricht.

Malignes Melanom

Als Induktionstherapie wird Interferon alfa-2b in einer Dosis von 20 Millionen 1.E./m? tiglich fiir

5 Tage in der Woche iiber einen Zeitraum von 4 Wochen intravends verabreicht; die entsprechende
Interferon-alfa-2b-Dosis wird zu einer Kochsalzlosung zur Injektion 9 mg/ml (0,9 %) hinzugefiigt und
als 20-mintitige Infusion verabreicht (siche Abschnitt 6.6). Fiir die Erhaltungstherapie ist die
empfohlene Dosis 10 Millionen L.E./m? dreimal in der Woche (jeden 2. Tag) iiber einen Zei von
48 Wochen und wird subkutan verabreicht. 6

Wenn wihrend der Behandlung mit Interferon alfa-2b schwerwiegende unerwii sc@ignisse
auftreten, insbesondere ein Abfall der Granulozyten unter 500/mm? oder ein AIN

Aminotransferase/Aspartat-Aminotransferase-Anstieg (ALT (GPT)/AST (GOW~Anstieg) liber das 5-
fache des Normalwertes, ist die Behandlung so lange zu unterbrechen, bis unerwﬁnschten
Ereignisse abgeklungen sind. Die Interferon-alfa-2b-Behandlung ist da der mit der Hélfte der
urspriinglichen Dosierung zu beginnen. Hilt nach Dosisanpassung di ertraglichkeit weiter an
bzw. fallen die Granulozyten unter 250/mm? oder steigen die A )/AST (GOT)-Werte {iber das
10-fache des Normalwertes, ist die Therapie mit Interferon al L&bzubrechen

Obwohl die optimale (Mindest-)Dosis zur Erzielung ei %\1 klinischen Erfolges nicht bekannt
ist, miissen die Patienten mit der empfohlenen Dosj$ 5&1 erden, die nur bei Unvertriglichkeit,
wie oben beschrieben, modifiziert werden sollte

Fiir die Verabreichung von IntronA kdnne\&der Einmalinjektionsspritzen aus Glas oder Plastik

verwendet werden. . Q
4.3 Gegenanzeigen Q\

- Uberempfindlichkeit ge n Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

kurzem erlifte rzinfarkt, schwere Herzrhythmusstérungen.
- Schwere F sstorungen der Leber oder Nieren, auch wenn sie durch Metastasen
verursach en.
- Epilepsiewnd/oder andere Beeintrachtigungen des zentralen Nervensystems (ZNS) (siche
4.4).
- WO 1sche Hepatitis mit dekompensierter Leberzirrhose.

Bestandteile . xh
— Anamnestisch V§\ ende schwere Herzerkrankungen, wie z. B. Herzinsuffizienz, vor

ronische Hepatitis bei Patienten mit gleichzeitiger oder kurz zuvor beendeter

immunsuppressiver Behandlung. Nicht kontraindiziert ist eine kurzzeitige

Steroidvorbehandlung.

- Autoimmunhepatitis oder Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte; immunsupprimierte
Transplantatempfianger.

- Vorbestehende Schilddriisenerkrankung, sofern sie sich nicht durch herk6mmliche
TherapiemaBBnahmen beherrschen ldsst.

- Kombination von IntronA mit Telbivudin.

Kinder und Jugendliche
- Bestehende oder aus der Vorgeschichte bekannte schwere psychiatrische Storungen,
insbesondere schwere Depression, Suizidgedanken oder Suizidversuche.
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Kombinationstherapie mit Ribavirin
Die Fachinformation zu Ribavirin ist ebenfalls zu beachten, wenn IntronA in Kombination mit
Ribavirin bei Patienten mit chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Psyche und zentrales Nervensystem (ZNS)
Schwerwiegende, zentralnervose Erscheinungen wie vor allem Depressionen, Suizidgedanken und
Suizidversuche sind wéhrend der IntronA-Therapie und auch nach Beendigung der Behandlung vor
allem wihrend der 6 Folgemonate bei einigen Patienten beobachtet worden. Bei Kindern und
Jugendlichen, die mit IntronA in Kombination mit Ribavirin behandelt wurden, wurde haufiger von
Suizidgedanken und Suizidversuchen wihrend der Behandlung und wihrend der 6 Folgemonat€ nagh
der Behandlung im Vergleich zu erwachsenen Patienten (2,4 % zu 1 %) berichtet. Wie Erw e
entwickelten Kinder und Jugendliche andere psychiatrische Nebenwirkungen (z. B. Dep
emotionale Labilitdt und Somnolenz). Andere zentralnervose Auswirkungen wie aggréssi
Verhalten (manchmal gegen andere Personen gerichtet wie Mordgedanken), bipol
Manie, Verwirrtheit und Verdnderungen des Geisteszustands sind mit alfa-Integfe
worden. Die Patienten sollten auf jegliche Anzeichen oder Symptome von p ’«

ungen,
beobachtet

Notwendigkeit von geeigneten therapeutischen Mallnahmen sollte bédacht werden. Dauern die
psychiatrischen Symptome an, verschlimmern sie sich oder zeigeft sich’Suizid- oder Mordgedanken,

wird empfohlen, die Behandlung mit IntronA abzubrechen un Patienten mit angemessener
psychiatrischer Betreuung zu beobachten. g
Patienten mit bestehenden oder aus der Vorgeschich# nten schweren psychischen

Begleiterkrankungen: @

Falls die Behandlung mit Interferon alfa-2b b senen Patienten mit bestehenden oder aus der
Vorgeschichte bekannten schweren psych gleiterkrankungen fiir notwendig erachtet wird,
sollte diese nur begonnen werden, nachd& e geeignete individuelle Diagnostik und Therapie der
psychischen Begleiterkrankung gewah ist

Die Anwendung von Interferon alfaﬁQ@ Kindern und Jugendlichen mit bestehenden oder in der
Vorgeschichte bekannten schwe hiatrischen Stérungen ist kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

<

Patienten mit Substanz Xeh/ missbrauch:

HCV-infizierte Pafie 1 denen zeitgleich ein Substanzmissbrauch (Alkohol, Cannabis, etc.)
vorliegt, haben ein 8gh6htes Risiko, psychiatrische Stérungen zu entwickeln oder dass sich bereits
bestehende psyc ische Storungen verstiarken, wenn sie mit alfa Interferon behandelt werden. Sofern

it alfa Interferon bei diesen Patienten als notwendig erachtet wird, ist das Vorliegen
hen Begleiterkrankungen und die Moglichkeit des Gebrauchs anderer Substanzen
sorgfiltig ziWwbewerten und vor Beginn der Therapie angemessen zu kontrollieren. Falls notwendig, ist als
mte%w indrer Ansatz die Konsultation eines Psychotherapeuten oder Suchttherapeuten zu erwégen,
um den Patienten einschétzen, therapieren und begleiten zu kénnen. Die Patienten sind wihrend der
Therapie und auch nach Behandlungsende engmaschig zu iiberwachen. Frithzeitige Intervention wird
empfohlen bei Wiederauftreten oder Entwicklung von psychiatrischen Stérungen und Substanzgebrauch.

Kinder und Jugendliche: Wachstum und Entwicklung (Chronische Hepatitis C)

Wihrend der Kombinationstherapie mit Interferon (Standard-Interferon oder pegyliertes Interferon)
und Ribavirin tiber einen Zeitraum von bis zu 48 Wochen wurde bei Patienten im Alter zwischen 3
und 17 Jahren hiufig eine Gewichtsabnahme und eine Wachstumshemmung beobachtet (sieche
Abschnitte 4.8 und 5.1). Die verfiigbaren Langzeitdaten bei Kindern, die mit der
Kombinationstherapie mit Standard-Interferon und Ribavirin behandelt wurden, weisen auf eine
deutliche Wachstumshemmung (Abnahme um > 15 Perzentilen der KorpergroBenperzentilen im
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Vergleich zum Ausgangswert) bei 21 % der Kinder (n=20) hin, obwohl deren Behandlung mehr als
5 Jahre zurtick lag. Von 14 dieser Kinder war die endgiiltige Korpergrofle im Erwachsenenalter
bekannt und es zeigte sich, dass 12 Kinder 10 bis 12 Jahre nach Therapieende weiterhin
GroBendefizite von > 15 Perzentilen aufwiesen.

Fallspezifische Nutzen-Risiko-Abwdgung bei Kindern

Der erwartete Nutzen der Behandlung sollte sorgfiltig gegen die in klinischen Studien bei Kindern

und Jugendlichen beobachteten Sicherheitsdaten abgewogen werden (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).

- Es ist wichtig zu berticksichtigen, dass die Kombinationstherapie eine Wachstumshemmung
induzierte, die bei einigen Patienten zu einer reduzierten endgiiltigen Korpergrofie im
Erwachsenenalter fiihrte.

- Dieses Risiko muss gegen das Krankheitsbild des Kindes, wie etwa Nachweis einer
Krankheitsprogression (insbesondere Fibrose), Begleiterkrankungen, die die
Krankheitsprogression negativ beeinflussen konnten (z. B. HIV-Koinfektion) sowie
Prognosefaktoren fiir das Ansprechen (HCV-Genotyp und Viruslast), abgewogen

Um das Risiko einer Wachstumshemmung moglichst gering zu halten, sollten Ki Qﬁ%‘

Moglichkeit erst nach dem pubertdren Wachstumsschub behandelt werden. Es li eine Daten zu

Langzeitfolgen hinsichtlich der Geschlechtsreife vor.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Urtikaria, Angioédem@chokonstriktion,
Anaphylaxie) gegeniiber Interferon alfa-2b wurden bei einer Beh@ndlufig mit IntronA selten
beobachtet. Tritt eine derartige Reaktion auf, ist das Arzneim% fort abzusetzen und es sind
geeignete therapeutische Mallnahmen zu ergreifen. Voriib de Hautausschlige erfordern keine
Unterbrechung der Behandlung. Q
*

L 4
Nebenwirkungen einschliefilich Verzogerung der@iinnung und Leberfunktionsstorungen
Mittelschwere bis schwere Nebenwirkungen IXneh ei dem betreffenden Patienten eine
Modifikation des Dosierungsschemas und 4 en Fillen ein Absetzen der IntronA-Therapie
erforderlich machen. Bei Patienten mit Z@ ist das Risiko fiir Leberdekompensation und Tod
durch IntronA erhoht.

Die Behandlung mit IntronA ist bei ?ten mit chronischer Hepatitis abzubrechen, wenn sich bei
ihnen eine Verzogerung der Blufgerinitung entwickelt, da dies auf eine Leberdekompensation

hinweisen konnte.

Jeder Patient, der wéhren andlung mit IntronA Leberfunktionsstorungen entwickelt, muss
engmaschig kontrollier n und die Behandlung muss abgebrochen werden, wenn die Anzeichen
und Symptome wgit chreiten.

Bei z1rrhotlschen ten sollten Leberenzyme und Leberfunktion sorgfiltig tiberwacht werden.

Blutdrucka
Wahren be von IntronA und bis zu zwei Tage danach kann es zu einem Blutdruckabfall
d gegebenenfalls unterstiitzender MaBinahmen bedarf.

Notw ndlgkelt einer ausreichenden Fliissigkeitszufuhr

Es muss bei Patienten, die unter Behandlung mit IntronA stehen, stindig auf eine ausreichende
Flissigkeitszufuhr geachtet werden, da bei manchen Patienten ein Blutdruckabfall infolge eines
Flissigkeitsverlustes beobachtet wurde. Eine Fliissigkeitsersatztherapie kann nétig sein.

Pyrexie
Wihrend bei der Interferon-Behandlung fiir gewo6hnlich grippeartige Symptome mit Pyrexie
einhergehen konnen, miissen bei anhaltender Pyrexie andere Ursachen ausgeschlossen werden.

Patienten mit geschwdchtem Allgemeinzustand
IntronA muss bei Patienten mit geschwéchtem Allgemeinzustand, wie z. B. bei Patienten, bei denen
aus der Vorgeschichte eine Lungenerkrankung (z. B. chronisch obstruktive Lungenerkrankung) oder
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ein zur Ketoazidose neigender Diabetes mellitus bekannt ist, vorsichtig angewendet werden. Vorsicht
muss auch bei Patienten mit Gerinnungsstdrungen (z. B. Thrombophlebitis, Lungenembolie) oder
schwerer Myelosuppression geiibt werden.

Lungenerkrankungen

Lungeninfiltrate, Pneumonitis und Pneumonie, mit Todesfolge in einigen Féllen, wurden bei mit
Interferon alfa behandelten Patienten selten beobachtet, auch bei denen, die mit IntronA behandelt
wurden. Die Atiologie ist unklar. Diese Symptome wurden hiufiger geschildert bei gleichzeitiger
Anwendung von Interferon alfa mit Shosaikoto, einer chinesischen Arzneipflanze (siche Abschnitt
4.5). Jeder Patient, der Pyrexie, Husten, Dyspnoe oder andere respiratorische Symptome entwickelt,
ist einer Thoraxrontgenuntersuchung zu unterziehen. Falls die Thoraxrontgenuntersuchung
Lungeninfiltrate zeigt, oder Lungenfunktionsstérungen bestehen, sollte der Patient engmaschig
kontrolliert und gegebenenfalls die Behandlung mit Interferon alfa abgebrochen werden. Wihr
o0.g. Befunde zwar haufiger bei Patienten auftraten, die wegen einer chronischen Hepatitis
Interferon alfa behandelt wurden, ist dies jedoch auch bei Patienten beobachtet worden, %
onkologischer Erkrankungen mit Interferon alfa behandelt wurden. Ein sofortlges Ab
Interferon-alfa-Behandlung und eine Therapie mit Kortikosteroiden scheinen mit ef@ig
Verschwinden der pulmonalen Nebenwirkungen einherzugehen.

Nebenwirkungen am Auge

Uber Nebenwirkungen am Auge (siche Abschnitt 4.8) einschlieBlich N. tz utungen, Cotton-
Wool-Herde, ser6se Netzhautablosung und Verschluss der Netzhau bzw. -venen nach der
Behandlung mit alfa-Interferonen wurde in seltenen Fillen berlc e Patienten sollten sich zu
Beginn der Behandlung einer Augenuntersuchung unterziche edem Patienten, der iiber
Anderungen der Sehschirfe bzw. des Gesichtsfeldes klagt r iiber andere ophthalmologische
Verinderungen wihrend der IntronA-Behandlung beric mgehend eine vollstindige
Augenuntersuchung durchzufiithren. RegelmiBige untefSuchungen wahrend der IntronA-
Therapie werden insbesondere bei Patienten mit n, die mit Retinopathie in Zusammenhang
stehen kénnen, wie z. B. Diabetes mellitus bz Xrtonie, empfohlen. Ein Abbruch der IntronA -
Therapie sollte bei Patienten in Betracht g \Werden, die neue oder sich verschlimmernde
ophthalmologische Stérungen entwickelr()c '

Bewusstseinsstorungen, Koma und% alopathie

Starkere Bewusstseinsstorunge ma, einschlieBlich Félle von Enzephalopathie, wurden bei
einigen, meist dlteren Patie te oheren Dosierungen beobachtet. In der Regel sind diese
Erscheinungen reversibgl%' en Fallen dauerte es jedoch bis zu drei Wochen bis zur volligen
Riickbildung der Symp % sehr seltenen Féllen traten nach Gabe hoher Dosen von IntronA
Krampfanfille auf

Patienten mit v@‘ henden Herzerkrankungen

ErwachsenePa en, bei denen aus der Vorgeschichte eine Herzinsuffizienz oder ein

Myokardi bekannt ist und/oder die Herzrhythmusstérungen als Vor- oder Begleiterkrankung
aufyeisen, ussen engmaschig kontrolliert werden, wenn sie mit IntronA behandelt werden. Es wird
em , dass bei Patienten mit kardialen Begleiterkrankungen und/oder mit Karzinomen im
fortgdschrittenen Stadium vor und wihrend der Behandlung wiederholt ein Elektrokardiogramm
angefertigt wird. Herzrhythmusstorungen (vor allem supraventrikuldre) sprechen in der Regel auf
konventionelle Therapiemaflnahmen gut an, konnen aber auch einen Abbruch der IntronA-
Behandlung notwendig machen. Es existieren keine Daten fiir Kinder und Jugendliche mit
Herzerkrankung in der Vorgeschichte.

Hypertriglyzeriddmie

Hypertriglyzeriddmie und Verschlimmerung einer Hypertriglyzeriddmie, die manchmal
schwerwiegend war, wurden beobachtet. Daher wird eine Uberwachung des Lipidspiegels empfohlen.
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Patienten mit Psoriasis und Sarkoidose

Aufgrund von Berichten, dass Interferon alfa vorbestehende, Psoriasis-dhnliche Erkrankungen und
Sarkoidose verschlimmert, wird die Anwendung von IntronA bei Patienten mit Psoriasis oder
Sarkoidose nur dann empfohlen, wenn der zu erwartende Nutzen das potenzielle Risiko tiberwiegt.

Abstofung von Nieren- und Lebertransplantaten

Vorldufige Daten weisen darauf hin, dass eine Therapie mit Interferon alfa mit erhohten
AbstoBungsraten fiir Nierentransplantate verbunden sein konnte. Uber die AbstoBung von
Lebertransplantaten wurde ebenfalls berichtet.

Autoantikorper und Autoimmunerkrankungen
Wihrend der Behandlung mit alfa-Interferonen wurde tiber Auftreten von Autoantikdrpern und
Autoimmunerkrankungen berichtet. Bei Patienten, die fiir eine Entwicklung von

Autoimmunerkrankungen pradisponiert sind, kann ein erhdhtes Risiko bestehen. Patienten, en
Anzeichen oder Symptome bestehen, die auf Autoimmunerkrankungen hinweisen, sollte orgfalt
untersucht werden. Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis einer Weiterbehandlung mit Interf ist bei

diesen Patienten neu zu beurteilen (siche auch Abschnitt 4.4 Chronische Hepatitis otherapie
(Schilddriisenverdanderungen) und Abschnitt 4.8). \

Bei mit Interferon behandelten Patienten mit chronischer Hepatitis C wurde @ von Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH)-Syndromen berichtet. Dieses Syndrom ist eine @matése entziindliche
Erkrankung, die die Augen, das Gehorsystem, die Meningen und die Hé; t. Falls ein Verdacht
auf ein VKH-Syndrom besteht, sollte die antivirale Behandlung abg nd eine Therapie mit
Kortikosteroiden erwogen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Teniposid) kann z& ohten Toxizitétsrisiko (Schweregrad
und Dauer) fiihren, das aufgrund des begleltend ten Arzneimittels lebensbedrohlich oder
todlich sein kann. Zu den am haufigsten beob poten21ell lebensbedrohlichen Nebenwirkungen
oder Nebenwirkungen mit Todesfolge zéh sms, Diarrh6, Neutropenie, Nierenschiadigung und
Stérungen des Elektrolytglewhgewmhts n'des erhohten Toxizitdtsrisikos muss fiir IntronA und
die begleitend verabreichten Chemothé ika eine sorgfiltige Dosisanpassung vorgenommen
werden (siche Abschnitt 4.5). Wenn@o A gemeinsam mit Hydroxyurea angewendet wird, kann
sich die Haufigkeit und der Schweregrad von kutanen Vaskulitiden erh6hen.

Begleitende Chemotherapie
Die gleichzeitige Verabreichung von IntronA mit ander %}otherapeutlka (z. B. Ara-C,
@?e

Chronische Hepatitis C . \@

Kombinationstherapie avirin
Die Fachmformatlon avirin ist ebenfalls zu beachten, wenn IntronA in Kombination mit
Ribavirin bei Patle& it chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

Bei allen Pa in Studien zur chronischen Hepatitis C erfolgte eine Leberbiopsie vor ihrem

Elnschlu% in manchen Fillen (z. B. Patienten mit Genotyp 2 und 3) kann eine Behandlung ohne

histglo Bestitigung durchgefiihrt werden. Aktuelle Behandlungsrichtlinien sollten zu Rate
erden, ob eine Leberbiopsie vor Behandlungsbeginn erforderlich ist.

Monotherapie

Vereinzelt kam es bei erwachsenen Patienten, die wegen einer chronischen Hepatitis C mit IntronA
behandelt wurden, zu Schilddriisenverédnderungen, die sich entweder als Hypo- oder Hyperthyreose
manifestierten. In klinischen Studien, in denen IntronA angewendet wurde, entwickelten 2,8 % aller
Patienten Schilddriisenverdnderungen. Diese lieen sich durch konventionelle TherapiemaBBnahmen
zur Behandlung von Schilddriisenfehlfunktionen beheben. Der genaue Wirkmechanismus von
IntronA, der den Schilddriisenverdnderungen zugrunde liegt, ist nicht bekannt. Bei Patienten mit einer
chronischen Hepatitis C sollte vor Beginn der Behandlung mit IntronA der Thyreotropin (TSH)-
Spiegel im Serum bestimmt werden. Jede zu diesem Zeitpunkt diagnostizierte
Schilddriisenerkrankung sollte zunéchst der tiblichen Therapie zugefiihrt werden. Die Behandlung mit
IntronA kann dann eingeleitet werden, wenn sich der TSH-Spiegel durch medikamentdse Behandlung
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im Normbereich einstellen ldsst. Wenn ein Patient im Verlauf der Behandlung mit IntronA Symptome
entwickelt, die den Verdacht auf eine Schilddriisendysfunktion erwecken, ist der TSH-Spiegel zu
bestimmen. Falls eine Schilddriisendysfunktion vorliegt, kann die Behandlung mit IntronA unter der
Bedingung fortgesetzt werden, dass man durch medikament6se Therapie konstant normale TSH-
Spiegel erreicht. Durch Absetzen von IntronA kann eine unter der Therapie aufgetretene
Schilddriisendysfunktion nicht riickgéngig gemacht werden (siehe auch Zusétzliche Kontrolle der
Schilddriisenfunktion bei Kindern und Jugendlichen).

Zusdtzliche Kontrolle der Schilddriisenfunktion bei Kindern und Jugendlichen

Anndhernd 12 % der Kinder, die mit Interferon alfa-2b und Ribavirin behandelt wurden, entwickelten
erhohte Thyreoidea-stimulierendes-Hormon(TSH)-Werte. Weitere 4 % zeigten eine voriibergehende
Abnahme unter die untere Normgrenze. Vor Beginn einer IntronA-Therapie miissen der TSH-Spiegel
bewertet und jegliche zu diesem Zeitpunkt festgestellte Schilddriisenerkrankung mit einer
konventionellen Therapie behandelt werden. Eine IntronA-Therapie kann begonnen werden der
TSH-Spiegel durch Medikation im Normalbereich gehalten werden kann. %
Schilddriisenfunktionsstérungen wihrend der Behandlung mit Interferon alfa-2b und frin sind
beobachtet worden. Falls eine Schilddriisenerkrankung festgestellt wird, sollten dlfﬁdrﬁsenwerte
kontrolliert und der Patient medizinisch angemessen behandelt werden. Kinder endliche
sollten alle 3 Monate auf Anzeichen einer Schilddriisenfunktionsstérung un t Werden (z. B.
TSH). Q

HCV/HIV-Co-infektion /‘/
Patienten, die zusétzlich eine HIV-Infektion haben und eine hochaktive’anti-retrovirale Therapie
(HAART) erhalten, konnen unter Umstédnden ein erhohtes Risi l&ben, eine Laktatazidose zu
entwickeln. Vorsicht ist angebracht, wenn IntronA und Ri ur HAART-Therapie hinzugefiigt
werden (sieche Ribavirin-Fachinformation). Patienten, dj A und Ribavirin als
Kombinationstherapie und Zidovudin erhalten, konn: i*ethohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Anémie haben.
Co-infizierte Patienten mit fortgeschrittener Z ie eine HAART-Therapie erhalten, konnen ein
erhohtes Risiko fiir hepatische Dekompen% d Tod haben. Das Hinzufiigen von alfa-

Interferonen allein oder der Kombinati avirin kann das Risiko in dieser Patienten-
Untergruppe erhohen.

HCV/HBV-Koinfektion Q

Es wurden Fille einer Hep t1t eaktivierung (einige mit schwerwiegenden Folgen) bei Patienten
mit einer Koinfektion % s-B- und Hepatitis-C-Viren, die mit Interferon behandelt wurden,
berichtet. Die Hauﬁgke solchen Reaktivierung scheint gering zu sein.

Alle Patienten sollte&mer Hepatitis-C-Behandlung mit Interferon auf Hepatitis-B getestet
werden; Patienten x iner Hepatitis-B und Hepatitis-C Koinfektion miissen dann tiberwacht und
gemil den aktu linischen Leitlinien behandelt werden.

Zahn- un@eischerkmnkungen
Zahn- nfleischerkrankungen, die zum Verlust der Zdhne fithren konnen, sind bei Patienten

beri orden, die IntronA und Ribavirin als Kombinationstherapie erhielten. Zusétzlich konnte
wihrénd einer langfristigen Behandlung mit der Kombination von IntronA und Ribavirin ein
trockener Mund einen schidigenden Effekt auf die Zdhne und die Mundschleimhaut haben. Die
Patienten sollten ihre Zihne zweimal taglich griindlich putzen und regelmiBige zahnirztliche
Untersuchungen durchfiihren lassen. Zusétzlich konnen einige Patienten an Erbrechen leiden. Wenn
dies auftritt, sollte ihnen geraten werden, danach den Mund griindlich auszuspiilen.

Labortests

Die tiblichen hamatologischen und klinisch-chemischen Blutuntersuchungen (komplettes Blutbild und
Differentialblutbild, Thrombozytenzahl, Elektrolyte, Leberenzyme, Serumprotein, Serumbilirubin und
Serumkreatinin) sind bei allen Patienten sowohl vor als auch in regelméBigen Abstinden wihrend
jeder systemischen Behandlung mit IntronA durchzufiihren.

95



Wihrend der Behandlung bei Hepatitis B oder C wird empfohlen, diese Untersuchungen in der 1., 2.,
4.,8.,12.und 16. Woche und danach jeden zweiten Monat wahrend des Behandlungszeitraumes
vorzunehmen. Auch wenn wéhrend der IntronA-Behandlung die GPT (ALT)-Spiegel um das 2- oder
Mehrfache ansteigen, kann die Therapie mit IntronA fortgesetzt werden, so lange keine Anzeichen
und Symptome einer Leberinsuffizienz auftreten. Folgende Leberfunktionsbestimmungen sind bei
erhohten ALT(GPT)-Werten alle 2 Wochen durchzufithren: ALT (GPT), Thromboplastinzeit,
alkalische Phosphatase, Albumin und Bilirubin.

Bei Patienten, die wegen eines malignen Melanoms behandelt werden, sollten die Leberfunktion und
die Leukozyten bzw. das Differentialblutbild wahrend der Induktionsphase wochentlich und wéhrend
der Erhaltungsphase monatlich tiberpriift werden.

Auswirkungen auf die Fertilitiit Q
Interferon kann die Fertilitit beeintriachtigen (siehe Abschnitt 4.6 und Abschnitt 5.3). @

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von IntronA %16
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 3 ml, d. h,, e ezu
,.hatriumfrei®.

Riickverfolgbarkeit %
Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, m@ Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arznefmittels eindeutig dokumentiert

werden. \

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln u tige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurg%@e rwachsenen durchgefiihrt.

Betdubungsmittel, Schlafmittel oder Sedativa @nur mit Vorsicht gleichzeitig mit IntronA

verabreicht werden. Q

Die Wechselwirkungen zwischen Intrd) anderen Arzneimitteln sind noch nicht vollstindig
evaluiert. Es ist Vorsicht geboten, tronA gleichzeitig mit anderen potenziell
myelosuppressiven Substanzen Wb icht wird.

wechselprozesse beeintrachtigen. Dies muss bei einer

iteln, die einem solchen Metabolisierungsweg unterliegen, beriicksichtigt
werden, wie z. B.Pe' nXanthinderivaten Theophyllin und Aminophyllin. Wahrend einer
zusitzlichen Thera(\‘l t Xanthinen miissen daher der Theophyllinspiegel im Serum kontrolliert und
die Dosierung g@e enfalls angepasst werden.

Interferone konnen oxidg 1
Begleittherapie mit Arzn&i

Lungenirﬂi?Q, Pneumonitis und Pneumonie, in einigen Féllen mit Todesfolge, wurden bei mit
Interfe a behandelten Patienten selten beobachtet, auch bei denen, die mit IntronA behandelt
wurde™ie Atiologie ist unklar. Diese Symptome wurden hiufiger geschildert bei gleichzeitiger

Anweéndung von Interferon alfa mit Shosaikoto, einer chinesischen Arzneipflanze (siehe
Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Verabreichung von IntronA mit anderen Chemotherapeutika (wie z. B. Ara-C,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Teniposid) kann zu einem erhdhten Toxizitétsrisiko (Schweregrad
und Dauer) fiihren (siche Abschnitt 4.4).

Die Fachinformation zu Ribavirin ist ebenfalls zu beachten, wenn IntronA in Kombination mit
Ribavirin bei Patienten mit chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

Eine klinische Studie, die die Kombination von 600 mg Telbivudin taglich mit 180 Mikrogramm
pegyliertem Interferon alfa-2a einmal in der Woche subkutan angewendet untersuchte, zeigte, dass
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diese Kombination mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer peripheren Neuropathie
verbunden ist. Der diesen Effekten zugrundeliegende Mechanismus ist nicht bekannt (siche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.5 der Fachinformation von Telbivudin). Dariiber hinaus wurden die
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Telbivudin in Kombination mit Interferonen zur Behandlung
der chronischen Hepatitis B nicht gezeigt. Deshalb ist die Kombination von IntronA mit Telbivudin
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen Alter/Kontrazeption bei Ménnern und Frauen

Frauen im gebarfihigen Alter miissen wéahrend der Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden. Bei Frauen, die mit humanem Leukozyten-Interferon behandelt wurden, wurden
verminderte Estradiol- und Progesteronspiegel im Serum beschrieben.

IntronA ist bei fertilen Ménnern mit Vorsicht einzusetzen. 66
Kombinationstherapie mit Ribavirin 6
Ribavirin verursacht schwerwiegende Geburtsschiden, wenn es wéahrend der S erschaft

Patientinnen oder bei Partnerinnen von mannlichen Patienten, die IntronA mbination mit
Ribavirin erhalten, zu vermeiden. Patientinnen im gebarfdhigen Alter maji ihrend der
Behandlung und fiir weitere 4 Monate nach Abschluss der Behandl wirksame Methode zur
Empfiangnisverhiitung anwenden. Mannliche Patienten oder ihre Eartn innen miissen wihrend der

angewendet wird. Es muss daher besonders darauf geachtet werden, eine Sc ? erschaft bei

Behandlung und fiir weitere 7 Monate nach Abschluss der Be ng eine wirksame
Empfiangnisverhiitung anwenden. Bitte beachten Sie auch Q information von Ribavirin.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Ver ﬂ%)g von Interferon alfa-2b bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Repro 0x121tat gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist r& nnt. IntronA ist wihrend der Schwangerschaft nur

anzuwenden, wenn der potenzielle Nutze efahren fiir den Fetus rechtfertigt.

Kombinationstherapie mit Ribava
Die Therapie mit Ribavirin ist Kéntraifdiziert bei schwangeren Frauen.

Stillzeit @

Es ist nicht bekannt, ob xcstandteile des Arzneimittels beim Menschen in die Muttermilch
iibergehen. Wegen d tretens moglicher Nebenwirkungen beim gestillten Sdugling sollte vor
Beginn der Behandk bgestillt werden.

4.7 Auswi en auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
MasS¢hinen

Diewnten sind darauf hinzuweisen, dass sie unter Umstdnden wéhrend der Behandlung mit
IntronA Miidigkeit, Schlifrigkeit oder Verwirrtheit entwickeln und dass daher empfohlen wird, das
Lenken von Fahrzeugen oder das Bedienen von Maschinen zu vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen

Beachten Sie die Fachinformation zu Ribavirin beziiglich der mit Ribavirin in Zusammenhang
stehenden Nebenwirkungen, wenn IntronA in Kombination mit Ribavirin bei Patienten mit
chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

In klinischen Studien, die in vielen unterschiedlichen Anwendungsgebieten und mit vielen
verschiedenen Dosierungen durchgefiihrt wurden (von 6 Mio. LE./m?/Woche bei Haarzellenleukdmie
bis zu 100 Mio. L.E./m*Woche beim Melanom), zihlten zu den am héufigsten geschilderten
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unerwiinschten Ereignissen Pyrexie, Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen und Myalgie. Die Symptome
Pyrexie und Abgeschlagenheit bildeten sich meist innerhalb von 72 Stunden nach Unterbrechung oder
Absetzen der Therapie zuriick.

Erwachsene

In klinischen Studien mit Hepatitis-C-Infizierten wurden die Patienten mit IntronA allein oder in
Kombination mit Ribavirin iiber die Dauer von einem Jahr behandelt. Alle Patienten in diesen Studien
erhielten 3 Mio. LE. IntronA dreimal in der Woche. Tabelle 1 zeigt die Haufigkeit der von Patienten
berichteten (behandlungsbedingten) Nebenwirkungen aus klinischen Studien an nicht vorbehandelten
Patienten mit einer Behandlungsdauer von einem Jahr. Der Schweregrad war im Allgemeinen
schwach bis mifig ausgeprégt. Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Nebenwirkungen beruhen auf
Erfahrungen aus klinischen Studien und Berichten nach der Markteinfithrung. Innerhalb der
Organsysteme sind die Nebenwirkungen nach der Haufigkeit mit folgender Einteilung aufgefiihtt:
sehr hdufig (> 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1{L#000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiig aten
nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenw1rkungen n

abnehmendem Schweregrad angegeben. \®

Tabelle 1 Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und nach Marktein @g bei Anwendung von
IntronA allein oder in Kombination mit Ribavirin berichte n

Organsysteme Nebenwirkungen P
Infektionen und parasitiire \
Erkrankungen %‘

Sehr hiufig: Pharyngitis*, nfektionen*

Hiufig: Bronchiti ifis, Herpes simplex (Resistenz), Rhinitis
Gelegentlich: Baktery ektion
Selten PHCN , Sepsis
Nicht bekannt: titis-B-Reaktivierung bei HCV/HBV -koinfizierten
nten
Erkrankungen des Blutes und des « c )\
Lymphsystems
Sehr haufig: N Q‘ Leukopenie
Hiufig: \ Thrombozytopenie, Lymphadenopathie, Lymphopenie
Sehr selten: % Aplastische Andmie
Nicht bekannt: IR g Erythrozytenaplasie, idiopathische thrombozytopenische
‘Q\ Purpura, thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
Erkrankungen des’ unsystems'
Sehr selten: %\ Sarkoidose, Verschlimmerung einer Sarkoidose
Nicht bekan Systemischer Lupus erythematodes, Vaskulitis, rheumatoide
Arthritis (neu oder verschlimmert), Vogt-Koyanagi-Harada-
K/v Syndrom, akute Uberempfindlichkeitsreaktionen
v einschlieBlich Urtikaria, Angioédeme, Bronchokonstriktion,
Anaphylaxie®
Endokrine Erkrankungen
Hiufig: Hypothyreose®, Hyperthyreose®
Sehr selten: Diabetes, Verschlechterung eines bestehenden Diabetes
Stoffwechsel- und
Ernihrungsstérungen
Sehr haufig: Anorexie
Haufig: Hypokalzéimie, Dehydratation, Hyperurikédmie, Durst
Sehr selten: Hyperglykdmie, Hypertriglyzeridimie®, verstéirkter Appetit
Psychiatrische Erkrankungen®
Sehr haufig: Depression, Schlaflosigkeit, Angst, Gefithlsschwankungen*,

korperliche Unruhe, Nervositit
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Héufig:

Verwirrtheit, Schlafstorungen, verminderte Libido

Selten:

Suizidgedanken

Sehr selten:

Suizid, Suizidversuche, aggressives Verhalten (manchmal
gegen andere Personen gerichtet), Psychose einschlieBlich
Halluzinationen

Nicht bekannt:

Mordgedanken, Verinderung des geistigen Zustandes®, Manie,
bipolare Stérungen

Erkrankungen des Nervensystems®

Sehr haufig:

Schwindel, Kopfschmerzen, Konzentrationsstérungen,
Mundtrockenheit

Haufig: Tremor, Parésthesie, Hypiasthesie, Migrine, Hitzegefiihl,
Somnolenz, Geschmacksverédnderungen
Gelegentlich: Periphere Neuropathie f\

Sehr selten:

Zerebrovaskuldre Himorrhagie, zerebrovaskul chimie,

Krampfanfille, Bewusstseinsstérung, Enze pathie
L4

Nicht bekannt: Mononeuropathien, Koma® O)

Augenerkrankungen N W

Sehr haufig: Verschwommenes Sehen n‘\v

Haufig: Konjunktivitis, Sehstorungen gen an den
Trinendriisen, Schmerzen am'

Selten: Netzhautblutungen?, Retindpathi€ (einschlielich Makula-
Odem), Verschluss einer Nétzhautarterie oder -vene$,
Optikusneuritis, Papillen-Odem, Verlust der Sehschirfe bzw.
des Gesichtsfeld tton-Wool-Herde®

Nicht bekannt Serose Netzh osung

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

*
Sk
Haufig: ch\m , Tinnitus
Sehr selten: . A%Verlust, Horstorung
Herzerkrankungen )
Haufig: *s alpitation, Tachykardie
Gelegentlich: .\ | Perikarditis
Selten: N N Kardiomyopathie
Sehr selten: {)‘\ Myokardinfarkt, kardiale Ischimie
Nicht bekannt: %5} Herzinsuffizienz, Perikarderguss, Arrhythmien
Gefillerkrankungen :\
Haufig: N Bluthochdruck
Sehr selten: '\ N Periphere Ischimie, Hypotonie®
Erkrankungen Xtemwege, des
Brustraum ediastinums
Sehr hiufig; [ Dyspnoe*, Husten*
Ha \ v Epistaxis, respiratorische Storungen, verstopfte Nase,
Rhinorrho, Reizhusten
Sehr Selten: Lungeninfiltrate’, Pneumonitis®
Nicht bekannt: Lungenfibrose, pulmonale arterielle Hypertonie®

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Ubelkeit/Erbrechen, Abdominalschmerzen, Diarrho,
Stomatitis, Dyspepsie
Haufig: Ulzerative Stomatitis, Schmerzen im rechten oberen

Quadranten, Glossitis, Gingivitis, Verstopfung, lockerer
Stuhlgang

Sehr selten:

Pankreatitis, Colitis ischaemica, Colitis ulcerosa,
Zahnfleischbluten
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Nicht bekannt:

Zahnfleischverédnderungen (nicht ndher beschrieben),
Zahnveridnderungen (nicht niher beschrieben)?,
Zungenpigmentierung

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig:

Hepatomegalie

Sehr selten:

Hepatotoxizitit (auch mit letalem Ausgang)

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Alopezie, Pruritus*, Hauttrockenheit®, Hautausschlag*,
vermehrtes Schwitzen

Héaufig: Psoriasis (neu oder verschlimmert)®, makulopapuldser

Hautausschlag, erythematdser Hautausschlag, Ekzem,
Erythem, Hautverdnderungen

Sehr selten:

Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermal
Erythema multiforme

Krolyse,

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

D

Sehr haufig:

Myalgie, Arthralgie, Muskel—/Skqunerzen

Haufig:

Sehr selten:

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Arthritis \9,
Rhabdomyolyse, Myositis@mpfe, Riickenschmerzen
T~ 4

Haufig:

Gehiufte Blasenentfgerung

Sehr selten:

Nierenversage ereninsuffizienz, nephrotisches Syndrom

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Haufig:

&
Amw&hmerzen in der Brustdriise, Dysmenorrhd,

ie, Menstruationsstérungen, Vaginalstérungen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

S

Sehr haufig: M &

ntztindung an der Injektionsstelle, Verdnderungen an der
Injektionsstelle*, Erschopfung, Muskelsteifheit, Pyrexie?,
grippeartige Symptome?®, Asthenie, Reizbarkeit, Schmerzen im
Brustkorb, Unwohlsein

o\
Haufig:

Schmerzen an der Injektionsstelle

Sehr selten: ‘\ N
N

Nekrose an der Injektionsstelle, Gesichtsédem

Untersuchungen
Sehr haufig: KN -

Gewichtsabnahme

§ Siehe Abs 4

* Diese New}gven traten nur unter IntronA-Monotherapie als haufig auf

#Klassenbv hnung fiir Interferon-Produkte siche Pulmonale arterielle Hypertonie unten

Die

enwirkungen wurden auch bei IntronA allein beobachtet.

Die bei Hepatitis C beobachteten unerwiinschten Ereignisse sind reprisentativ fiir die
Nebenwirkungen, die bei Anwendung von IntronA bei anderen Indikationen berichtet wurden - mit
erwarteter, dosisabhédngiger Inzidenzerh6hung. In einer Studie mit adjuvanter IntronA-
Hochdosistherapie bei Patienten mit Melanom war z. B. die Inzidenz von Miidigkeit, Pyrexie,
Myalgie, Neutropenie/Animie, Anorexie, Ubelkeit und Erbrechen, Diarrho, Schiittelfrost,
grippeartigen Symptomen, Depression, Alopezie, Geschmacksverdnderung und Schwindel hoher als
in den Studien bei Hepatitis C. Der Schweregrad erhohte sich ebenfalls bei der Hochdosistherapie
(WHO-Grad 3 und 4 bei 66 % bzw. 14 % der Patienten) im Vergleich zum leichten bis midBigen
Schweregrad, der normalerweise mit niedrigeren Dosierungen verbunden ist. Die unerwiinschten
Ereignisse wurden normalerweise durch Dosisanpassung beherrscht.
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Bei kardiovaskuldren Nebenwirkungen, vor allem in Form von Herzrhythmusstorungen, bestand
anscheinend meistens eine Korrelation zu kardiovaskuldren Vorerkrankungen und einer fritheren
Therapie mit kardiotoxisch wirksamen Substanzen (siche Abschnitt 4.4). Bei Patienten, bei denen aus
der Vorgeschichte keine Herzerkrankung bekannt ist, wurde eine Kardiomyopathie, die nach Absetzen
von Interferon alfa reversibel sein kann, selten berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Produkten, die Interferon alfa enthalten, wurde tiber Fille
von pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) berichtet, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren
fir PAH (wie z. B. portale Hypertonie, HIV-Infektion, Zirrhose). Die Ereignisse wurden zu
unterschiedlichen Zeitpunkten gemeldet, in der Regel einige Monate nach dem Behandlungsbeginn
mit Interferon alfa.

Uber eine Vielzahl von Autoimmunerkrankungen und immunvermittelten Storungen wurde im
Zusammenhang mit alfa-Interferonen berichtet, einschlieBlich Schilddriisenerkrankungen,
systemischem Lupus erythematodes, rheumatoider Arthritis (neu oder verschlimmert), idi
und thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura, Vaskulitis sowie Neuropathien ein
Mononeuropathien (siehe auch Abschnitt 4.4). ®

scher
ich

als 10 Millionen L.E. pro Tag auftraten, beobachtete man einen Riickgan anulozyten- und
Leukozytenzahl, einen Abfall des Himoglobinspiegels und der Thrombpz hl, einen Anstieg der
alkalischen Phosphatase, der LDH, des Serumkreatinins und des Se stoffspiegels. Es wurde

Als klinisch signifikante Laborwertverdnderungen, die am hiufigsten bei eige@swmng von mehr

eine méfige und fiir gewohnlich reversible Panzytopenie beobachtet. ohte ALT/AST
(SGPT/SGOT) Serumspiegel fand man als pathologische Veri ng bei manchen nicht an Hepatitis
Erkrankten und auch vereinzelt bei Patienten mit einer chroni n Hepatitis B im Zusammenhang
mit der Elimination von viraler DNAp. Q

*

L 4
Kinder und Jugendliche @
Chronische Hepatitis C - Kombinationstherapig mitNRibavirin
In klinischen Studien mit 118 Kindern un ichen im Alter von 3 bis 16 Jahren brachen 6 % die
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen %erell war das Nebenwirkungsprofil in der begrenzten
Behandlungsgruppe untersuchter Kind: Q)Jugendlicher dhnlich dem der Erwachsenen, obwohl eine
spezifisch pédiatrische Beobachtung@v achstumshemmung, wihrend der Behandlung auftrat, die
sich in der Abnahme der Kﬁrpe&{fs perzentile (Abweichung der mittleren Perzentile nach unten
um 9 Perzentilen) und der K6 ichtsperzentile (Abweichung der mittleren Perzentile nach unten
um 13 Perzentilen) zeigte N' -jdhrigen Nachbeobachtung nach Behandlungsende wiesen die
Kinder eine mittlere Kg 03¢ auf der 44. Perzentile auf, was weniger als der mediane Normwert
in der Allgemeinb‘eV@g und weniger als der Ausgangswert fiir die mittlere Korpergrof3e dieser
Kinder war (48. P tile). Am Ende der Langzeitnachbeobachtung (d. h. nach bis zu 5 Jahren)
bestand bei ins 20 von 97 Kindern (21 %) eine um > 15 Perzentilen reduzierte Abnahme des
GréBenwacl‘@ , und bei 10 dieser 20 Kinder lag die Rate des GroBenwachstums um
> 30 Perzéntil®n niedriger als vor Behandlungsbeginn. Von 14 dieser Kinder war die endgiiltige
KorperggoBe’im Erwachsenenalter bekannt und es zeigte sich, dass 12 Kinder 10 bis 12 Jahre nach
Th% de weiterhin Groendefizite von > 15 Perzentilen aufwiesen. Wéhrend einer bis zu 48-
wochigen Behandlung mit IntronA und Ribavirin wurde eine Wachstumshemmung beobachtet, die bei
einigen Patienten zu einer reduzierten endgiiltigen KorpergroBe im Erwachsenenalter fithrte. Bei
priapubertiren Kindern war die Abnahme der mittleren Perzentile fiir die Korpergroe vom Anfang bis
zum Ende der Langzeitnachbeobachtung besonders stark ausgeprigt (sieche Abschnitt 4.4).

Des Weiteren wurde wihrend der Behandlung und wihrend der 6 Folgemonate nach der Behandlung
héufiger von Suizidgedanken und Suizidversuchen im Vergleich zu erwachsenen Patienten (2,4 % zu
1 %) berichtet. Wie Erwachsene entwickelten auch Kinder und Jugendliche andere psychiatrische
Nebenwirkungen (z. B. Depression, emotionale Labilitdt und Somnolenz) (sieche Abschnitt 4.4).
Zusitzlich traten Beschwerden an der Injektionsstelle, Pyrexie, Anorexie, Erbrechen und
Gefiihlsschwankungen bei Kindern und Jugendlichen haufiger als bei Erwachsenen auf.
Dosisdnderungen waren bei 30 % der Patienten notig, hauptséchlich wegen Anédmie und Neutropenie.
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Die in Tabelle 2 aufgelisteten Nebenwirkungen wurden in zwei multizentrischen klinischen Studien
mit Kindern und Jugendlichen berichtet.

Innerhalb der Organsysteme sind die Nebenwirkungen nach der Haufigkeit mit folgender Einteilung
aufgefiihrt: sehr haufig (= 1/10); hdufig (= 1/100, < 1/10). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle2 Nebenwirkungen, {iber die sehr hiufig oder hdufig in klinischen Studien mit Kindern und
Jugendlichen bei der Behandlung mit IntronA in Kombination mit Ribavirin berichtet wurde

Organsysteme Nebenwirkungen

Infektionen und parasitiire

Erkrankungen -
Sehr haufig: Virale Infektionen, Pharyngitis (\
Héaufig: Pilzinfektion, bakterielle Infektion, pulmonale Infekti@?ltis

media, Zahnabszess, Herpes simplex, Harnwegsin

@n, Vaginitis,
Gastroenteritis

Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

NO

Haufig:

Neoplasma (nicht ndher beschriebeM

Erkrankungen des Blutes und

o

des Lymphsystems /1/

Sehr hiufig: Andmie, Neutropenie (

Haufig: Thrombozytopenie, L ,Henopathie

Endokrine Erkrankungen

Sehr hiufig: Hypothyreose®

Hiufig: Hyperthyreo§ ilismus

Stoffwechsel- und

Ernihrungsstorungen ‘\A

Sehr haufig: Anor¢ N

Haufig: }h/gcai’rlglyzeridéimie§, Hyperurikdmie, gesteigerter Appetit
Psychiatrische Erkrankungen® O

Sehr hiufig: N Qe'pression, emotionale Labilitdt, Schlaflosigkeit
Haufig: '\ Suizidgedanken, aggressives Verhalten, Verwirrtheit,

X

Verhaltensstorungen, korperliche Unruhe, Schlafwandeln, Angst,
Nervositit, Schlafstorungen, ungewohnliche Triume, Apathie

Erkrankungen des
Nervensystems® *4"

Sehr haufig: ‘\v

Kopfschmerzen, Schwindel

Hiufig: Q
A

Hyperkinesie, Tremor, Dysphonie, Parédsthesie, Hypasthesie,
Hyperisthesie, Konzentrationsstérungen, Somnolenz

Augen Mkungen

Hau Konjunktivitis, Augenschmerzen, Sehstérungen, Stérungen an den
Trénendriisen

GefiBlerkrankungen

Haufig: Hitzegefiihl, Bldsse

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Haufig:

Dyspnoe, Tachypnoe, Epistaxis, Husten, verstopfte Nase, Reizung
der Nasenschleimhaut, Rhinorrho, Niesen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr hiufig:

Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Abdominalschmerzen
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Héufig: Mundulzera, ulzerative Stomatitis, Stomatitis, Schmerzen im rechten
oberen Quadranten, Dyspepsie, Glossitis, gastroosophagealer Reflux,
rektale Beschwerden, gastrointestinale Storungen, Verstopfung,
lockerer Stuhlgang, Zahnschmerzen, Zahnstérungen

Leber- und Gallenerkrankungen

Héaufig: Abnormale Leberfunktion

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Sehr héufig: Alopezie, Ausschlag

Héaufig: Photosensitivitdtsreaktionen, makulopapuldser Hautausschlag,
Ekzem, Akne, Verdnderungen der Haut, Nagelverdnderungen,
Hautverfarbung, Pruritus, Hauttrockenheit, Erythem, Bluterguss,
vermehrtes Schwitzen &

Skelettmuskulatur-, v

Bindegewebs- und %

Knochenerkrankungen

Sehr hiufig: Arthralgie, Myalgie, Muskel-/Skelettsch rﬁ."

Erkrankungen der Nieren und nﬁ\v

Harnwege A

Héufig: Bettniissen, Miktionsstdrungen, HaglinkOptinenz

Erkrankungen der \) ~

Geschlechtsorgane und der /l/

Brustdriise (

Haufig: Bei Médchen: Amenorr@enorrhagie, Menstruationsstorungen,
Vaginalstorungen
Bei Jungen: Ho zen

Allgemeine Erkrankungen und ‘%

Beschwerden am \

Verabreichungsort

Sehr haufig: Entz@g an der Injektionsstelle, Verdnderung an der
Inj sstelle, Miidigkeit, Muskelsteifheit, Pyrexie®, grippeartige

ome?’, Unwohlsein, Reizbarkeit

Haufig: chmerzen im Brustkorb, Asthenie, Odeme, Schmerzen an der

A Injektionsstelle
Untersuchungen
Sehr haufig: Verminderte Wachstumsrate (nicht altersgerechte KorpergroBen-
‘Q und/oder Gewichtszunahme)®
Verletzung und V. ng
Haufig: Hautwunden

§ Siehe Absc M

erdachts auf Nebenwirkungen

ng des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Fille von Uberdosierung berichtet, die zu akuten, klinischen Anzeichen gefiihrt
haben. Doch wie bei allen pharmakologisch wirksamen Substanzen wire in einem solchen Fall eine
symptomatische Behandlung mit hdufiger Kontrolle der Vitalfunktionen und sorgfiltiger
Uberwachung des Patienten indiziert.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Interferon alfa-2b, ATC-Code: LO3A B05

Bei IntronA handelt es sich um eine sterile, stabile Formulierung von hochgereinigtem Interferon alfa-
2b, das mittels rekombinanter DNA-Techniken hergestellt wird. Das rekombinante Interferon alfa-2b
ist ein wasserlosliches Protein mit einem Molekulargewicht von etwa 19.300 Dalton. Es wird aus
einem Klon von E. coli gewonnen, der ein gentechnologisch hergestelltes, hybridisiertes Plasmid
tragt, welches ein aus humanen Leukozyten stammendes Gen fiir Interferon alfa-2b enthilt.

Die Aktivitit von IntronA wird in L.E. angegeben, wobei 1 mg des rekombinanten Interferon-al@-
Proteins 2,6 x 10® LE. entsprechen. Als Internationale Einheiten definiert man die Aktivitit
rekombinantem Interferon alfa-2b im Vergleich zur Aktivitét eines internationalen Refer arates

aus humanem Leukozyten-Interferon, das von der Weltgesundheitsorganisation als St

festgesetzt wurde. ®

Die Interferone bilden eine Gruppe kleiner Proteinmolekiile mit einem Mole @ewicht von etwa
15.000 bis 21.000 Dalton. Sie werden als Reaktion auf Virusinfektionen orschiedene
synthetische und biologische Ausl6ser von den Zellen gebildet und sezern Prei Hauptgruppen von
Interferonen wurden identifiziert: alfa, beta und gamma. Diese drei ruppen sind wiederum in
sich nicht homogen und konnen mehrere verschiedene InterferongMoléKiilarten enthalten. Mehr als

14 genetisch verschiedene humane alfa-Interferone wurden id, r%iert. IntronA wurde als
rekombinantes Interferon alfa-2b klassifiziert. f

Interferone entfalten ihre zelluldren Wirkungen, indem'sje an spezifische Membranrezeptoren auf
der Zelloberfldche binden. Humane Interferonre , die man aus humanen lymphoblastoiden
(Daudi-) Zellen isoliert hatte, scheinen extre Zy&wtrische Proteine zu sein. Sie besitzen eine
Selektivitdt fiir humane, nicht aber murin m&one, was auf eine Speziesspezifitit hinweist. Bei
Untersuchungen mit anderen Interferone e%‘[e eine Speziesspezifitidt nachgewiesen werden. Bei
bestimmten Affenarten, z. B. Rhesusaf@st sich jedoch mit menschlichem Typ-I-Interferon eine
pharmakodynamische Stimulation ewZ1

Die Ergebnisse zahlreicher Uv@hungen deuten darauf hin, dass das Interferon, sobald es an die
Zellmembran gebunden jse omplexe Kette intrazelluldrer Prozesse in Gang setzt, u. a. auch die
Induktion bestimmter E . Man vermutet, dass dieser Vorgang zumindest teilweise
verantwortlich ist fiirgdie Werschiedenen zelluldren Reaktionen auf Interferon, wie z. B. die Inhibition
der VimsreplikatiB\VV rusinfizierten Zellen, die Suppression der Zellproliferation und bestimmte
immunmodulier@ irkungen, wie die Verstarkung der phagozytiren Aktivitdt von Makrophagen
und die VW pezifische Zytotoxizitdt von Lymphozyten gegeniiber ihren Zielzellen. Jede dieser

Wirkun deren Summe kann zur therapeutischen Wirksamkeit von Interferon beitragen.

Rek?’mantes Interferon alfa-2b zeigte in Studien an menschlichen und tierischen
Zellkgltursystemen und auch an Tieren nach xenogener Transplantation humanen Tumormaterials
antiproliferative Wirkungen. /n-vitro-Untersuchungen zeigten dariiber hinaus eine signifikante
immunmodulierende Aktivitét.

Auflerdem hemmt das rekombinante Interferon alfa-2b sowohl in vitro als auch in vivo die
Virusreplikation. Der genaue antivirale Wirkmechanismus des rekombinanten Interferon alfa-2b ist
zwar noch ungeklért, man vermutet jedoch, dass es in die Stoffwechselvorgénge der Wirtszelle
eingreift. Dieses bewirkt eine Inhibition der Virusreplikation oder, falls es dennoch zur Replikation
kommt, eine Unfihigkeit der ndchsten Virengeneration, die Zelle zu verlassen.
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Chronische Hepatitis B

Derzeitige klinische Erfahrungen an Patienten, die tiber eine Dauer von 4 bis 6 Monaten Interferon
alfa-2b erhielten, zeigen, dass die Therapie zu einem Verschwinden von Serum-HBV-DNA fiithren
kann. Eine Verbesserung der Leberhistologie wurde beobachtet. Bei erwachsenen Patienten mit einer
Abnahme an HBeAg und HBV-DNA wurde eine signifikante Abnahme an Morbiditdt und Mortalitit
beobachtet.

Interferon alfa-2b (6 Mio. L.LE./m? dreimal in der Woche iiber 6 Monate) wurde Kindern mit einer
chronischen, aktiven Hepatitis B verabreicht. Aufgrund eines Fehlers in der Durchfiihrung konnte
keine Wirksamkeit gezeigt werden. Dariiber hinaus zeigten mit Interferon alfa-2b behandelte Kinder
ein vermindertes Wachstum und einige Félle von Depressionen wurden beobachtet.

Chronische Hepatitis C bei Erwachsenen Q
Bei erwachsenen Patienten, die Interferon in Kombination mit Ribavirin erhielten, betrug di Ite
Langzeitansprechrate 47 %. Eine hohere Wirksamkeit wurde bei der Kombination von p&em
Interferon mit Ribavirin gezeigt (Langzeitansprechrate von 61 %, erzielt in einer Stud@'
therapienaiven Patienten, die eine Ribavirin-Dosis > 10,6 mg/kg erhielten, p < 0,01’

an 2.552 nicht mit Interferon vorbehandelten Patienten mit chronischer Hepatits C untersucht worden.
Die Studien verglichen die Wirksamkeit von IntronA allein oder in Komb oh mit Ribavirin. Die
Wirksamkeit war definiert als virologisches Langzeitansprechen 6 af€’nach Therapieende. Die fiir
diese Studien ausgewéhlten Patienten hatten eine chronische Hepatitis¥C, die bestétigt wurde durch
einen positiven HCV-RNA-Polymerase-Ketten-Reaktions-Te ) (> 100 Kopien/ml), durch eine
Leberbiopsie, die einer histologischen Diagnose der chroni epatitis ohne eine andere Ursache

entspricht sowie durch einen abnormen ALT (GPT)-Se gel.

*
*

IntronA wurde mit einer Dosis von 3 Mio. LE. drej der Woche als Monotherapie oder in
Kombination mit Ribavirin verabreicht. Die l\% it der Patienten in diesen klinischen Studien
wurde tiber ein Jahr behandelt. Alle Patie en zur Bestimmung des virologischen
Langzeitansprechens weitere 6 Monate n@%achtet. Raten des virologischen Langzeitansprechens

IntronA allein oder in Kombination mit Ribavirin ist in 4 randomisierten klii i@n Phase-III-Studien

von Behandlungsgruppen, die tiber di¢ von einem Jahr mit IntronA allein oder in Kombination
mit Ribavirin behandelt wurden (imeRahgien von 2 Studien), sind in Tabelle 3 aufgezeigt.

Die gleichzeitige Anwendu
mindestens das Zweifacb
Patienten. Der HCV-G
bekannte Einflussfa

\tronA und Ribavirin erhohte die Wirksamkeit von IntronA um
i Behandlung der chronischen Hepatitis C bei nicht vorbehandelten
nd der Ausgangswert der Viruslast sind prognostische Faktoren, die
f ur die Ansprechrate sind. Die erh6hte Ansprechrate auf die Kombination
von IntronA + Rib im Vergleich zu IntronA allein wird bei allen Untergruppen erreicht. Der
relative Nutzen @mbination von IntronA + Ribavirin ist besonders signifikant in der am
schwierigste@ chandelnden Patienten-Untergruppe (Genotyp 1 und hohe Viruslast) (Tabelle 3).

Pati y die IntronA in Kombination mit Ribavirin und die > 80 % ihrer Behandlung erhielten, ein
hoheres Langzeitansprechen 6 Monate nach der 1-jdhrigen Behandlung als die, die < 80 % ihrer
Behandlung erhielten (56 % vs. 32 % in Studie C/198-580).

Die§n echraten in diesen Studien erhéhten sich mit der Compliance. Ungeachtet des Genotyps hatten
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Tabelle 3 Virologisches Langzeitansprechen mit IntronA + Ribavirin (1 Jahr Behandlung)
abhingig vom Genotyp und Viruslast
HCV-Genotyp I /R /R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Alle Genotypen 16 % 41 % 47 %
Genotyp 1 9% 29 % 33%
Genotyp 1 \\
<2 Millionen 25 % 33 % 45 % @
Kopien/ml
Genotyp 1 %"
> 2 Millionen 3% 27 % 9@/&.
Kopien/ml ~
Genotyp 2/3 31 % 65 % Q( b79 %

I IntronA (3 Mio. LE. dreimal in der Woche)
I/R  IntronA (3 Mio. LE. dreimal in der Woche) + Ribavirin (1&0/ 200 mg/Tag)

HCV/HIV-co-infizierte Patienten

Es wurden zwei Studien bei Patienten durchgefiihrt, d1 und HCV co-infiziert waren.
Insgesamt war in beiden Studien bei Patienten, die mlt Ribavirin erhielten, ein Ansprechen
weniger wahrscheinlich als bei Patienten, die pe \ s Interferon alfa-2b mit Ribavirin erhielten.
Das Ansprechen auf die Behandlung in beidend§tudién ist in Tabelle 4 dargestellt. Studie 1
(RIBAVIC; P01017) war eine randomisie 1zentr1sche Studie, die 412 nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten mit chronischer Hepa C einschloss, die mit HIV co-infiziert waren. Die
Patienten wurden randomisiert, entw yliertes Interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/Woche) und
Ribavirin (800 mg/Tag) oder In on%\/lio. L.E. dreimal in der Woche) und Ribavirin (800 mg/Tag)
iiber 48 Wochen zu erhalten mit &wner Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten. Studie 2 (P02080) war
eine randomisierte, monoz \@e Studie, die 95 nicht vorbehandelte erwachsene Patienten mit
chronischer Hepatitis Ce e&Iﬂbss, die mit HIV co-infiziert waren. Die Patienten wurden
randomisiert, entwede ertes Interferon alfa-2b (100 oder 150 ug/Woche gewichtsbasiert) und
Ribavirin (800-1.20 ag gewichtsbasiert) oder IntronA (3 Mio. LE. dreimal in der Woche) und
Ribavirin (800-1 g/Tag gewichtsbasiert) zu erhalten. Die Therapiedauer betrug 48 Wochen mit
einer Nachbe ngszeit von 6 Monaten, aufler fiir Patienten, die mit Genotyp 2 oder 3 infiziert
waren und eruslast von < 800.000 LE./ml (Amplicor) hatten, die tiber 24 Wochen mit einer 6-
monatl beobachtungszelt therapiert wurden.

Tal?ej Anhaltendes virologisches Ansprechen basierend auf dem Genotyp nach IntronA in
Kombination mit Ribavirin im Vergleich zu pegyliertem Interferon alfa-2b in
Kombination mit Ribavirin bei HCV/HIV -co-infizierten Patienten

| Studie 1' | Studie 22
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pegyliertes
Interferon
pegyliertes alfa-2b
Interferon (100 oder IntronA
alfa-2b IntronA 150¢ (3 Mio. LE.
(1,5 ng/kg/ (3 Mio. LE. ug/Woche) + | 3x/Woche) +
Woche) + 3x/Woche) + Ribavirin Ribavirin
Ribavirin Ribavirin p- (800- (800-
(800 mg) (800 mg) Wert® | 1.200 mg)* 1.200 mg)! | p-Wert®
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotyp 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 | 53 % (10/19) | 47 % (7/15) Qw
: &

Mio. LE. = Millionen internationale Einheiten.
a: p-Wert basierend auf Cochran-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test.
b: p-Wert basierend auf Chi-Quadrat-Test.

c: Patienten < 75 kg erhielten 100 pg/Woche pegyliertes Interferon alfa-2b un
erhielten 150 pg/Woche pegyliertes Interferon alfa-2b.
d: Die Ribavirin-Dosis betrug 800 mg bei Patienten < 60 kg, 1.000 mg bgi

1.200 mg bei Patienten > 75 kg.

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

'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839—%4/.»

Riickfall-Patienten

Insgesamt 345 Interferon-alfa-Riickfall-Patiente
Monotherapie oder in Kombination mit Ribavigin
von Ribavirin zu IntronA die Wirksamkei\@c
Hepatitis C angewendet wurde, um dag 1=
Wirksamkeit umfasste den Verlust an
Verbesserung der Leberentziindung;

Bestimmung der Werte 6 Monat

Langzeitdaten zur Wir
Um die Dauerhaftigkei
Auswirkung einer, f
grof} angelegte kli
pegyliertem Int

Das

5

escd) %
ologischen Langzeitansprechens zu untersuchen und die klinische
enden viralen Negativitit abzuschitzen, wurden 1.071 Patienten in eine
Studie eingeschlossen, die in einer vorherigen klinischen Priifung mit nicht
n alfa-2b oder nicht pegyliertem Interferon alfa-2b/Ribavirin behandelt worden

n

N

8
36.

2

ten > 75 kg

nten 60-75 kg und

in zwei klinischen Studien mit IntronA-

andelt. Bei diesen Patienten erhohte der Zusatz

ach’Therapieende anhaltend.

onA, wenn es allein in der Behandlung der
e (48,6 % vs. 4,7 %). Diese Steigerung der

-HCV (< 100 Kopien/ml bestimmt durch PCR),

alisierung der ALT (GPT)-Werte und blieb auch noch bei

ten wurden mindestens 5 Jahre nachbeobachtet. Nur 12 der 492 Patienten mit

hen erlitten wihrend dieser Studie einen Riickfall.
eier-Schitzung fiir ein anhaltendes Langzeitansprechen iiber 5 Jahre betrégt fiir alle
et 97 % mit einem 95 % Konfidenzintervall von [95 %, 99 %].
ologische Langzeitansprechen (SVR) nach einer Behandlung der chronischen Hepatitis C mit

nicht pegyliertem Interferon alfa-2b (mit oder ohne Ribavirin) fiihrt zu einer anhaltenden

Virusclearance mit resultierendem Riickgang der Leberinfektion und klinischer ,,Heilung* der
chronischen Hepatitis C. Dies schlieBt jedoch nicht das Auftreten von hepatischen Ereignissen
(einschlieBlich Leberzellkarzinom) bei Patienten mit Zirrhose aus.

Chronische Hepatitis C bei Kindern und Jugendlichen

Drei klinische Studien wurden bei Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt, zwei mit Standard-

Interferon und Ribavirin und eine mit pegyliertem Interferon und Ribavirin. Patienten, die IntronA
und Ribavirin erhielten, sprachen weniger hdufig auf die Therapie an als Patienten, die pegyliertes
Interferon alfa-2b und Ribavirin erhielten.

107



Kinder und Jugendliche im Alter von 3 bis 16 Jahren mit kompensierter chronischer Hepatitis C und
nachgewiesener HCV-RNA (durch ein Zentrallabor mittels eines zu Forschungszwecken bestimmten
RT-PCR-Assays) waren in zwei multizentrische Studien eingebunden und erhielten 3 Mio. L.E./m?
IntronA dreimal in der Woche und 15 mg/kg Ribavirin tiglich fiir 1 Jahr, gefolgt von 6 Monaten
Nachbeobachtung nach Therapieende. Insgesamt waren 118 Patienten eingebunden: 57 % ménnlich,
80 % kaukasisch und 78 % Genotyp 1, 64 % < 12 Jahre. Die Studienpopulation bestand hauptsichlich
aus Kindern mit leicht- bis mittelgradiger Hepatitis C. In den zwei multizentrischen Studien waren die
Raten des virologischen Langzeitansprechens bei Kindern und Jugendlichen denen bei Erwachsenen
dhnlich. Aufgrund mangelnder Daten in den zwei multizentrischen Studien bei Kindern mit weit
fortgeschrittener Erkrankung und aufgrund des Nebenwirkungspotenzials muss das Nutzen-
/Risikoverhiltnis der Kombination von Ribavirin und Interferon alfa-2b bei dieser Population
sorgfiltig betrachtet werden (siehe Abschnitte 4.1, 4.4 und 4.8). @Q

Die Studienergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

G\
4

Tabelle 5 Virologisches Langzeitansprechen bei zuvor unbehandelten Kin r;@
Jugendlichen

IntronA 3 Mio. LE. /m2 dreimal in f
Ribavirin 15 mg/kghl'a

Gesamtes Ansprechen® (n=118) 54 (46 Q*
Genotyp 1 (n=92) Y0)*

Genotyp 2/3/4 (n=26) 2t (€1 %)*
. o}

* Anzahl (%) der Patienten

 Definiert als HCV-RNA unterhalb der Igﬁyenze unter Verwendung eines zu

Forschungszwecken bestimmten RT-PC ays am Ende der Behandlung und wéhrend der
<

Nachbeobachtung.

N
Langzeitdaten zur Wirksamkeit \Q
Insgesamt 97 padiatrische Pati mit chronischer Hepatitis C, die zuvor im Rahmen der
multizentrischen Studier‘l @Qard—lnterferon behandelt worden waren, wurden in eine 5-jdhrige
Langzeit-Nachbeobachtu die rekrutiert. Diese Studie schlossen siebzig Prozent (68/97) der
rekrutierten Patiente ,ddvon 75 % (42/56) mit Langzeitansprechen. Das Ziel der Studie war die
jahrliche Evaluiert et Dauerhaftigkeit des virologischen Langzeitansprechens (SVR) sowie die
Beurteilung der@ irkungen einer fortwiahrenden viralen Negativitit auf den klinischen Verlauf bei
Patienten, di ochen nach Beendigung einer 48-wochigen Behandlung mit Interferon alfa-2b und
Ribavirim ngzeitansprechen aufgewiesen hatten. Alle bis auf einen padiatrischen Patienten
konntem{dass¥irologische Langzeitansprechen wéhrend der Dauer der Langzeit-Nachbeobachtung
nac digung der Behandlung mit Interferon alfa-2b und Ribavirin aufrechterhalten. Die Kaplan-
MeiegSchitzung fiir ein anhaltendes Langzeitansprechen tiber 5 Jahre betrégt bei péddiatrischen
Patienten, die mit Interferon alfa-2b und Ribavirin behandelt wurden, 98 % (95 % CI: 95-100 %).
Zudem zeigten 98 % (51/52) der Patienten, die in der Nachbeobachtungswoche 24 normale ALT-
Werte aufgewiesen hatten, auch beim letzten Besuch weiterhin normale ALT-Werte.
Die SVR nach einer Behandlung der chronischen Hepatitis C mit nicht pegyliertem Interferon alfa-2b
und Ribavirin bedingt eine anhaltende Virusclearance mit einem daraus resultierenden Abklingen der
Leberinfektion und einer klinischen ,,Heilung* der chronischen Hepatitis C. Dies schliefit jedoch nicht
das Auftreten von hepatischen Ereignissen (einschlielich Leberzellkarzinomen) bei Patienten mit
Zirrhose aus.
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Ergebnisse aus der klinischen Studie mit pegyliertem Interferon alfa-2b und Ribavirin

Kinder und Jugendliche im Alter von 3 bis 17 Jahren mit kompensierter chronischer Hepatitis C und
nachweisbarer HCV-RNA wurden in einer multizentrischen Studie — je nach HCV-Genotyp und
Viruslast bei Studienbeginn — tiber 24 oder 48 Wochen mit Peginterferon alfa-2b 60 pg/m? einmal
wochentlich und Ribavirin 15 mg/kg pro Tag behandelt. Alle Patienten wurden nach
Behandlungsende iiber 24 Wochen nachbeobachtet. Insgesamt wurden 107 Patienten behandelt, davon
52 % Médchen, 89 % Kaukasier, 67 % mit dem HCV-Genotyp 1 und 63 % im Alter von < 12 Jahren.
Das Patientenkollektiv umfasste hauptsédchlich Kinder mit leichter bis mittelschwerer Hepatitis C.
Aufgrund fehlender Daten zu Kindern mit weit fortgeschrittener Erkrankung und aufgrund des
Potenzials fiir unerwiinschte Wirkungen muss das Nutzen-Risiko-Verhiltnis der
Kombinationstherapie mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin bei diesem Patientenkollektiv
sorgfiltig abgewogen werden (siehe Peginterferon alfa-2b und Ribavirin Fachinformationen
Abschnitt 4.4). Die Studienergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6 Rate des virologischen Langzeitansprechens (n®® [%]) bei zuvor ("O@
unbehandelten Kindern und Jugendlichen, sortiert nach Genotyp und %’
Therapiedauer — Alle Patienten %

n=107
24 Wochen 48 Woc

Alle Genotypen 26/27 (96 %) 44/80

Genotyp 1 - 38/78.(

Genotyp 2 14/15 (93 %) 7

Genotyp 3° 12/12 (100 %) £ 2/3(67 %)

Genotyp 4 - V45 (80 %)
a: Als Responder galten Patienten mit nicht nachweisbar -RNA 24 Wochen nach

Behandlungsende. Untere Nachweisgrenze: 125 LLE

b: n = Anzahl der Responder/Anzahl der Patienters pig 8inem bestimmten Genotyp und

der entsprechend zugewiesenen Behandlungs%
c: Fiir Patienten mit dem Genotyp 3 und eine%r gen Viruslast (< 600.000 LE./ml)

lag die geplante Behandlungsdauer bei en. Fir Patienten mit dem Genotyp 3
und einer hohen Viruslast (> 600.000 . 1) lag die geplante Behandlungsdauer bei

48 Wochen. \
S

5.2 Pharmakokinetische Ei chaften

Die Pharmakokinetik Vm%n wurde an gesunden Probanden getestet, die 5 Millionen L.E./m? und
10 Millionen LE. als Ej osis subkutan, 5 Millionen I.E./m? intramuskuldr bzw. als 30-miniitige
intravendse Infusio breicht bekamen. Die nach subkutaner und intramuskuldrer Verabreichung
gemessenen mitt N terferonkonzentrationen im Serum waren dhnlich. Cpay trat 3 bis 12 Stunden
nach Gabe de igeren Dosis auf und 6 bis 8 Stunden nach Gabe der héheren Dosis. Die
Eliminatio ertszeit der Interferon-Injektionen betrug etwa zwei bis drei Stunden bzw. 6 bis

7 Stundedi. Die Serumspiegel lagen 16 bzw. 24 Stunden nach der Injektion unterhalb der

Nachyye nze. Sowohl nach subkutaner als auch nach intramuskulédrer Applikation ergibt sich eine
gré%ioverfﬁgbarkeit als 100 %.

Nach intravendser Verabreichung erreichten die Interferon-Serumspiegel gegen Infusionsende ihre
Hochstwerte (135 bis 273 1.E./ml), nahmen dann etwas rascher als nach subkutaner oder
intramuskuldrer Verabreichung des Arzneimittels ab und waren vier Stunden nach der Infusion nicht
mehr nachweisbar. Die Eliminationshalbwertszeit betrug etwa zwei Stunden.

Die Interferonspiegel im Urin lagen bei allen drei Applikationsarten unterhalb der Nachweisgrenze.
Untersuchungen auf neutralisierende Interferon-Antikdrper wurden an Serumproben von Patienten
durchgefiihrt, die IntronA im Rahmen klinischer Studien, die unter Aufsicht von Schering-Plough

durchgefiihrt wurden, erhielten. Neutralisierende Interferon-Antikorper sind Antikorper, die die
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antivirale Aktivitit des Interferons "neutralisieren". Die klinische Haufigkeit, mit der systemisch
behandelte Krebspatienten neutralisierende Antikorper entwickelten, betrug 2,9 %, wihrend sie bei
Patienten mit chronischer Hepatitis bei 6,2 % lag. Die nachgewiesenen Titer waren fast immer niedrig
und gingen in der Regel nicht mit einem Verlust des Ansprechens oder anderen Autoimmunprozessen
einher. Bei Hepatitis-Patienten wurde kein Verlust des Ansprechens beobachtet, was offenbar auf die
niedrigen Titer zuriickzufithren war.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der Mehrfachdosierung fiir IntronA Injektion und Ribavirin
Kapseln fiir Kinder und Jugendliche zwischen 5 und 16 Jahren mit chronischer Hepatitis C sind in
Tabelle 7 zusammengefasst. Die Pharmakokinetik von IntronA und Ribavirin (Dosis-normalisiert) ist bei
Erwachsenen und Kindern oder Jugendlichen &hnlich.

Tabelle 7 Durchschnittliche (% CV) pharmakokinetische Parameter der Mehrfachdosi } fiir

IntronA und Ribavirin Kapseln bei Verabreichung an Kinder und Jugen it
chronischer Hepatitis C CAa
Parameter Ribavirin |
15 mg/kg/Tag verteilt auf 2 3 Mio. LEMm#dreimal in der
Dosen oche
(n=17) O =54
Tomax (h) 1,9 (83) \ < 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3.275 (25) 1, 51 (48)
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Scheinbare Clearance 1/h/kg 0,27 (27) nicht durchgefiihrt

*AUC), (ng-h/ml) fiir Ribavirin; AUCo.o4 (L.E.-h/ml) fiir h@@

Ubergang in die Samenfliissigkeit:

Der Ubergang von Ribavirin in den Samen WurdN cht Die Ribavirin-Konzentration in der
Samenfliissigkeit, im Vergleich zum Serum, i&va doppelt so hoch. Allerdings ist die systemische
Exposition von Ribavirin bei einer Partnerigfc unter Behandlung stehenden Patienten nach
Sexualkontakt bewertet worden und bLei@rgleich zu den therapeutischen Plasmaspiegeln von
Ribavirin extrem begrenzt.

5.3 Priklinische Daten zur Ner eit

Obwohl Interferon im A.H%men als speziesspezifisch betrachtet wird, wurden Toxizitdtstudien am
Tier durchgefiihrt. Inje mit humanem, rekombinanten Interferon alfa-2b fiir bis zu 3 Monate
ergaben keinen Hin auf Toxizitdt bei Mdusen, Ratten und Kaninchen. Die tdgliche Verabreichung
von 20 x 10°LE. tiber 3 Monate verursachte bei Cynomolgus-Affen keine merkliche Toxizitét.
iJAffen gezeigt, die 100 x 10°1.E./kg/Tag iiber 3 Monate erhielten.

Toxizitét wu&
Bei Studi Interferon an nicht humanen Primaten wurden UnregelmiBigkeiten im
szyklus beobachtet (siche Abschnitt 4.4).

e

Reproduktionsstudien am Tiermodell ergaben, dass das rekombinante Interferon alfa-2b bei Ratten
und Kaninchen keine teratogenen Wirkungen besall und keinen nachteiligen Effekt auf die
Schwangerschaft, die fetale Entwicklung und die Reproduktionsfihigkeit bei den Nachkommen der
behandelten Ratten ausiibte. Bei Macaca mulatta (Rhesus-Affen) konnte man fiir Interferon alfa-2b
nach Gabe des 90- und 180-fachen der empfohlenen intramuskulédren oder subkutanen Dosis von

2 Millionen L.E./m? abortive Wirkungen nachweisen. Fehlgeburten wurden bei allen Dosisgruppen
(7,5 Millionen, 15 Millionen und 30 Millionen I.E./kg) beobachtet und waren statistisch signifikant
zur Kontrollgruppe bei der mittleren und hohen Dosisgruppe (die dem 90- und 180-fachen der
empfohlenen intramuskulidren oder subkutanen Dosis von 2 Millionen I.E./m? entsprachen). Von
hohen Dosen anderer Formen von Interferonen der alfa- und beta-Klasse ist jedoch bekannt, dass sie
bei Rhesusaffen dosisabhéngige anovulatorische und abortive Wirkungen hervorrufen.
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Studien zur Mutagenitit von Interferon alfa-2b lieBen diesbeziiglich keine unerwiinschten Ereignisse
erkennen.

IntronA in Kombination mit Ribavirin

Es wurden keine Studien bei jungen Tieren durchgefiihrt, um die Auswirkungen der Behandlung mit
Interferon alfa-2b auf das Wachstum, die Entwicklung, Geschlechtsreife und das Verhalten zu
untersuchen. Préklinische juvenile Toxizitdtsergebnisse haben eine geringe dosisabhdngige Abnahme
der Gesamtgrofle bei neugeborenen Ratten, die mit Ribavirin behandelt wurden, gezeigt (beachten Sie
Abschnitt 5.3 der Fachinformation zu Ribavirin, wenn IntronA in Kombination mit Ribavirin
verabreicht werden soll).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN @Q
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 6%

Dinatriumhydrogenphosphat
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O

Natriumedetat (Ph.Eur.) Q
Natriumchlorid 0

Metacresol (Ph.Eur.) $
Polysorbat 80

Wasser fiir Injektionszwecke @\

6.2 Inkompatibilititen Qq

*
L 4
Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abscl\i aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. \

6.3 Dauer der Haltbarkeit . C)Q
2 Jahre. Q\

Nach dem ersten Offnen de @lisses: Chemische und physikalische Stabilitdt wéhrend des
Gebrauchs wurden fiir 2.8&6 12 °C-8 °C gezeigt.

Ist das Behiltnis erst ei offnet, so kann aus mikrobiologischer Sicht das Arzneimittel bis zu
28 Tage bei 2 °C:8 °@\getagert werden. Andere Aufbrauchfristen und Aufbewahrungsbedingungen
liegen in der Vera tung des Anwenders.

Innerhalb der H eitsdauer kann die Losung zu Transportzwecken fiir einen Zeitraum von bis zu
7 Tagen bei dis 5 °C vor Anwendung aufbewahrt werden. IntronA kann innerhalb dieses 7-Tage-
zeit in den Kiihlschrank zuriickgelegt werden. Falls das Produkt wihrend dieses 7-
Tage-Z8itrafims nicht angewendet wird, darf es nicht wieder im Kiihlschrank gelagert werden,
sorf%nuss entsorgt werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren.
Fiir Lagerungsbedingungen des Arzneimittels siche auch Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

3 ml Losung (entsprechend 18 Mio. I.E.) sind in einer Mehrfachdosis-Durchstechflasche (Typ-I-Glas)
mit einem Stopfen (Halobutyl-Gummi) in einer flip-off-Boérdelkappe (Aluminium) mit einer Kappe
(Polypropylen) enthalten.
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IntronA wird angeboten in:

- Packungen mit 1 Durchstechflasche

- Packungen mit 1 Durchstechflasche, 6 Injektionsspritzen (je 1 ml), 6 Injektionsnadeln und
12 Reinigungstupfern

- Packungen mit 1 Durchstechflasche, 6 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und
Nadelsicherheitsverschluss und 12 Reinigungstupfern

- Packungen mit 2 Durchstechflaschen

- Packungen mit 2 Durchstechflaschen, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml), 12 Injektionsnadeln und
24 Reinigungstupfern

- Packungen mit 2 Durchstechflaschen, 12 Injektionsspritzen (je 1ml) mit aufgesetzter Nadel und
Nadelsicherheitsverschluss und 24 Reinigungstupfern

- Packungen mit 12 Durchstechflaschen
- Packungen mit 12 Durchstechflaschen, 72 Injektionsspritzen (je 1 ml), 72 Injektions und

144 Reinigungstupfern

- Packungen mit 12 Durchstechflaschen, 72 Injektionsspritzen (je 1ml) mit aufg adel
und Nadelsicherheitsverschluss und 144 Reinigungstupfern %

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.\

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonsti@nweise zur
Handhabung

Nicht alle Darreichungsformen und Stirken sind fiir alle Anwen%;lgbiete geeignet. Bitte stellen
Sie eine geeignete Wahl der Darreichungsform und Stérke sic@

IntronA Injektions- oder Infusionslésung kann nach Ent %ﬂer geeigneten Dosis aus der
Durchstechflasche mittels einer sterilen Injektionsspri Qre injiziert werden.

Detaillierte Anwendungshinweise fiir den subkutan ebrauch des Produktes werden mit der
Gebrauchsinformation (Abschnitt ,,Wie Si% selbst injizieren*) bereitgestellt.

Herstellung von IntronA zur intravené‘s@‘lsion: Die Infusion ist unmittelbar vor Anwendung
herzustellen. Fiir die Abmessung de@ derten Dosis kann irgendeine der Durchstechflaschen
verwendet werden; die Endkonzentratton des Interferons in der physiologischen Kochsalzlosung darf
jedoch nicht kleiner als 0,3 Mi n [.LE./ml sein. Die passende IntronA-Dosis wird der (den)
Durchstechflasche(n) er{n&' , zu 50 ml einer 9 mg/ml (0,9 %ig) physiologischen Kochsalzlsung

zur Injektion in einen PY€-Beutel oder eine Glasflasche zur intravendsen Anwendung hinzugefiigt
und tiber die Daucir v, inuten verabreicht.

Kein anderes A@\mittel darf gleichzeitig mit IntronA infundiert werden.

Wie bei abf‘t%enteralen Arzneimitteln ist IntronA Injektions- oder Infusionslésung vor
Verabréichufig visuell auf nicht geloste Teilchen und Verfiarbungen zu priifen. Die Losung sollte klar
und%s sein.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande
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8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/99/127/023
EU/1/99/127/024
EU/1/99/127/025
EU/1/99/127/026
EU/1/99/127/041
EU/1/99/127/042
EU/1/99/127/045
EU/1/99/127/046
EU/1/99/127/047

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZUI@\IG

Datum der Erteilung der Zulassung: 09. Mirz 2000 6

Datum der letzten Verlidngerung der Zulassung: 09. Mérz 2010 @6
10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Intethe{S€iten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

'
<
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IntronA 25 Millionen 1.E./2,5 ml Injektions- oder Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche Injektions- oder Infusionslosung enthilt 25 Millionen L.E. des rekombinanten
Interferon alfa-2b, hergestellt aus E. coli mittels rekombinanter DNA-Technologie, in 2,5 ml Lésung.

1 ml Losung enthélt 10 Millionen LE. Interferon alfa-2b.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. Q

3. DARREICHUNGSFORM 6%

Injektions- oder Infusionslésung.
Klare und farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN $

4.1 Anwendungsgebiete @\

Chronische Hepatitis B %

Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronise e@p 1tis B, die im Serum Marker fiir eine
Hepatitis-B-Virus-Replikation (Vorhandensein titis-B-Virus-DNA (HBV-DNA) und
Hepatitis-B-Antigen (HBeAg)), erhdhte Alani VPklotransferase—Werte (ALT (GPT)-Werte) und
eine histologisch nachgewiesene aktive Le@xﬁindung und/oder Fibrose aufweisen.

Chronische Hepatitis C ‘\C)

Vor Behandlungsbeginn mit Intron/@ﬂ n die Ergebnisse von klinischen Studien zum Vergleich
von IntronA mit pegyliertem Inf8gferof berticksichtigt werden (siehe Abschnitt 5.1).

dlung von erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis C, die

ohne Leberdekompensation haben und die Hepatitis-C-Virus-RNA(HCV-
e "Abschnitt 4.4).

Erwachsene
IntronA ist indiziert zur
erhohte Transamirias

RNA)-positiv sind N

*

Die beste A nA bei dieser Indikation anzuwenden, ist die Kombination mit Ribavirin.

Kin er& er ab 3 Jahren und Jugendliche
Intr ist, in Kombination mit Ribavirin, bestimmt zur Behandlung von Kindern im Alter von

3 Jahten und dlter und Jugendlichen mit chronischer Hepatitis-C-Infektion, die nicht vorbehandelt
sind, keine Leberdekompensation zeigen und die HCV-RNA-positiv sind.

Bei der Entscheidung, eine Therapie nicht bis zum Erwachsenenalter zu verschieben, ist unbedingt zu
beriicksichtigen, dass die Kombinationstherapie eine Hemmung des Wachstums induziert, die bei
einigen Patienten zu einer reduzierten endgiiltigen KorpergroBe im Erwachsenenalter fithrte.

Die Entscheidung iiber eine Behandlung sollte von Fall zu Fall abgewogen werden (siehe Abschnitt
4.4).

Haarzellenleukémie
Behandlung von Patienten mit Haarzellenleukémie.
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Chronische myeloische Leukédmie

Monotherapie

Behandlung erwachsener Patienten mit Philadelphia-Chromosom- oder bcr/abl-translokations-
positiver, chronischer myeloischer Leukidmie.

Klinische Erfahrungen zeigen, dass bei der Mehrheit der behandelten Patienten ein hdmatologisches
und zytogenetisches Ansprechen in verschieden starkem Ausmal erreicht werden kann. Ein
zytogenetisches Ansprechen von starkem AusmaB ist definiert durch < 34 % Ph+-Leukdmie-Zellen im
Knochenmark, wahrend ein schwaches Ansprechen definiert ist durch > 34 %, jedoch < 90 % Ph+-
Zellen im Knochenmark.

Kombinationstherapie

Die Anwendung der Kombinationstherapie von Interferon alfa-2b mit Cytarabin (Ara-C) wihrend der
ersten 12 Behandlungsmonate zeigte eine signifikante Erh6hung der starken zytogenetischen
Ansprechrate (Major Response) sowie eine signifikante Erhhung der Gesamtﬁberlebensrat

3 Jahren im Vergleich zur Interferon-alfa-2b-Monotherapie.

Multiples Myelom
Als Erhaltungstherapie bei Patienten, die nach einer initialen Induktions- Chem ie eine
objektive Remission erreichten (mehr als 50 %ige Reduktion des Myelomp rf

Gegenwirtige klinische Erfahrungen zeigen, dass eine Erhaltungstherap1§ terferon alfa-2b die

Plateauphase verldngert; jedoch wurden Effekte auf die Gesamtiiberle icht endgiiltig
bewiesen.

Follikuldre Lymphome \

Therapie follikuldrer Lymphome mit groer Tumormasse ch zu geeigneter Kombinations-
Chemotherapie zur Induktion wie CHOP-dhnliche Beh schemata. Eine grof3e Tumormasse

disease”), Beteiligung von 3 oder mehr Lymphk der > 3 cm), Allgemeinsymptome
(Gewichtsverlust > 10 %, Pyrexie > 38 °C fiir 8 Tage oder NachtschweiB), iiber den Nabel
hinausgehende MilzvergréBerung, ausgep% anobstruktion oder Kompressionssyndrom,

u

liegt vor, wenn mindestens eines der folgenden Krutz zutrittt: TumorgroBe tiber 7 cm (“bulky

orbitale oder epidurale Beteiligung, serd ss oder Leukédmie.

Karzinoid
Behandlung von Karzinoiden m %knoten oder Lebermetastasen und “Karzinoidsyndrom”.

Malignes Melanom \ﬁ

Als adjuvante Therapie b&i Patienten, die nach einem chirurgischen Eingriff tumorfrei, aber in hohem
Mal remdlvgefahrde indy z. B. Patienten mit primirem oder rezidivierendem (klinischem oder
pathologischem) B er Lymphknoten.

4.2 Dosie@ und Art der Anwendung

Die hé%) darf nur von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung dieser Erkrankung eingeleitet
werden’
Nicht alle Darreichungsformen und Stérken sind fiir alle Anwendungsgebiete geeignet. Es muss eine
geeignete Darreichungsform und Stirke gewihlt werden.

Wenn bei irgendeiner Indikation im Verlauf der Behandlung mit IntronA Nebenwirkungen auftreten,
ist eine Dosismodifikation vorzunehmen oder die Behandlung voriibergehend abzusetzen, bis sich die
Nebenwirkungen wieder zuriickgebildet haben. Im Falle einer ldnger anhaltenden oder rezidivierend
auftretenden Intoleranz gegeniiber IntronA, auch nach entsprechender Dosismodifikation bzw. bei
Progression der Erkrankung, ist die Behandlung mit IntronA abzubrechen. Bei subkutaner
Verabreichung im Rahmen einer Erhaltungstherapie kann der Patient die Injektionen selbst
vornehmen, wenn dies der Arzt befiirwortet.
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Chronische Hepatitis B
Die empfohlene Dosierung fiir Erwachsene liegt bei 5 bis 10 Millionen LE. dreimal in der Woche
(jeden 2. Tag) iiber einen Zeitraum von 4 bis 6 Monaten und wird subkutan injiziert.

Die verabreichte Dosis ist um 50 % zu reduzieren, wenn hidmatologische Stérungen (Leukozyten

< 1.500/mm?, Granulozyten < 1.000/mm?, Thrombozyten < 100.000/mm?) auftreten.

Die Behandlung ist abzubrechen, wenn eine schwerwiegende Leukopenie (< 1.200/mm?),
schwerwiegende Neutropenie (< 750/mm?) oder schwerwiegende Thrombozytopenie (< 70.000/mm?)
auftritt.

Fiir alle Patienten: Falls sich nach drei- bis viermonatiger Behandlung keine Besserung beziiglich der
Serum-HBV-DNA abzeichnet (bei der maximal tolerierten Dosis) ist die IntronA-Therapie
abzubrechen.

Chronische Hepatitis C 6®

Erwachsene %
IntronA wird subkutan in einer Dosierung von 3 Millionen LE. dreimal in der W en 2. Tag)
entweder als Monotherapie oder in Kombination mit Ribavirin an erwachsene P & n verabreicht.

Kinder im Alter ab 3 Jahren und Jugendliche %g

IntronA 3 Mio. L.E./m? wird subkutan dreimal in der Woche (jeden 2. reicht in
Kombination mit Ribavirin Kapseln oder L6sung zum Einnehmen, \ﬂz verteilt auf zwei Dosen
taglich mit dem Essen oral eingenommen werden bzw. wird (mo d abends).

(Siehe Fachinformation zu Ribavirin Kapseln zur Dosieru 1bav1r1n Kapseln und zu den
Richtlinien fiir die Dosierungsanpassung bei der Kombi erapie. Fiir Kinder, die <47 kg
wiegen oder keine Kapseln schlucken kénnen, swluy information der Ribavirin Losung zum

Einnehmen.)

Riickfall-Patienten (Erwachsene)

IntronA wird in Kombination mit Ribavig en. Aufgrund von Ergebnissen aus klinischen
Studien, zu denen Daten iiber eine Beﬁ gsdauer von 6 Monaten vorliegen, wird empfohlen, dass
die Patienten IntronA in Kombmatl R1bav1r1n iiber eine Dauer von 6 Monaten erhalten.

Nicht vorbehandelte Patlente@ chsene)

Die Wirksamkeit von Infr: d durch die kombinierte Anwendung mit Ribavirin erh6ht. IntronA
ist allein nur in Féllen ¢ vertraglichkeit gegeniiber Ribavirin oder wenn Ribavirin
kontraindiziert ist‘ Z@elchen.

- IntronA in Ko ation mit Ribavirin

nissen klinischer Studien, zu denen Daten fiir eine 12-monatige Behandlung

mn}ies Monaten erhalten

Die Behandlung ist weitere 6 Monate (d. h. insgesamt 12 Monate) bei Patienten mit Virus-Genotyp 1
(bestimmt durch einen Test vor der Behandlung) und hoher Viruslast vor der Behandlung
fortzusetzen, die nach 6 Monaten einen negativen Serum-HCV-RNA-Nachweis zeigen.

Andere negative prognostische Faktoren (Alter > 40 Jahre, ménnlich, Bindegewebsbriicke) sind in
Betracht zu ziehen, um die Behandlung auf 12 Monate zu verldngern.

In klinischen Studien wurde festgestellt, dass Patienten, die nach 6-monatiger Behandlung kein
virologisches Ansprechen auf die Therapie zeigten (HCV-RNA unter der Nachweisgrenze), auch kein
virologisches Langzeitansprechen (HCV-RNA unter der Nachweisgrenze 6 Monate nach Absetzen
der Therapie) zeigten.
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- IntronA allein
Die optimale Therapiedauer mit IntronA allein ist noch nicht vollstindig evaluiert worden, jedoch
wird zu einer Therapie zwischen 12 und 18 Monaten geraten.

Es wird empfohlen, dass Patienten mindestens 3 bis 4 Monate mit IntronA allein behandelt werden
und dann der HCV-RNA-Status bestimmt wird. Die Behandlung ist bei Patienten fortzusetzen, bei
denen ein negativer HCV-RNA-Nachweis vorliegt.

Nicht vorbehandelte Patienten (Kinder und Jugendliche)
Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von IntronA in Kombination mit Ribavirin wurde an Kindern
und Jugendlichen untersucht, die zuvor nicht wegen chronischer Hepatitis C behandelt worden waren.

. Genotyp 1: Die empfohlene Behandlungsdauer betrédgt 1 Jahr. Es ist sehr unwahrsche
dass Patienten, die nach 12 Wochen Behandlung kein virologisches Ansprechen z
(negativer Vorhersagewert 96 %), doch noch ein anhaltendes virologisches An
Aus diesem Grund wird empfohlen, die Kombinationstherapie mit Intron
Kindern und Jugendlichen abzusetzen, wenn die HCV-RNA in Woche 2 logio
gegeniiber dem Ausgangswert zuriickgegangen ist oder wenn in Beha swoche 24 HCV-
RNA nachweisbar ist.

. Genotyp 2/3: Die empfohlene Behandlungsdauer betragt 24 Woc@.

Behandlungsdauer bei Kindern und Jugendlichen Q

Haarzellenleukdmie

Die empfohlene Dosis betrigt 2 Millionen L.E./m?, die dreim: &wnthch (jeden 2. Tag) subkutan
verabreicht wird, sowohl fiir splenektomierte als auch fiir pi a@Ienektomierte Patienten. Bei den
meisten Patienten mit Haarzellenleukdmie beginnt die %ierung eines oder mehrerer
hamatologischer Parameter im Verlauf des ersten itén Behandlungsmonats mit IntronA. Bis
zur Besserung aller drei himatologischer Parame nulozytenzahl, Thrombozytenzahl und
Hamoglobin) kann es sechs Monate oder léng\de;u n. Das Dosierungsschema sollte bis zur
Manifestation einer raschen Progression d heitsbildes oder einer deutlichen Unvertriaglichkeit
beibehalten werden. s

Chronische myeloische Leukédmie Q

Die empfohlene Dosis von IntroA betrigt 4 bis 5 Millionen L.E./m?, die téglich subkutan injiziert
wird. Einige Patienten profiti avon wenn sie IntronA 5 Mllhonen L.E./m? tiglich subkutan
zusammen mit Cytarabip 20 mg/m? tidglich subkutan iiber 10 Tage im Monat (bis zu einer
maximalen Tagesdo@ mg) erhielten. Unter Kontrolle der Leukozytenzahl ist die maximal

tolerierbare IntronAg 4 bis 5 Millionen I.E./m? tidglich) zur Erhaltung der himatologischen
Remission zu Veral?( en.

Die IntronA@ndlung muss nach 8 bis 12 Wochen Behandlung abgebrochen werden, wenn nicht
wenigst partielle hamatologische Remission oder eine klinisch bedeutende Zellreduktion
erreichfSyurde.

MultlEles Myelom

Erhaltungstherapie

Bei Patienten, die sich nach einer initialen Induktions-Chemotherapie in der Plateau-Phase befinden
(mehr als 50 %ige Reduktion des Myelomproteins), kann Interferon alfa-2b als Monotherapie

eingesetzt werden, und zwar mit einer Dosis von 3 Millionen L.E./m? subkutan dreimal in der Woche
(jeden 2. Tag).

Follikulidre Lymphome

Zusitzlich zur Chemotherapie kann Interferon alfa-2b mit einer Dosis von 5 Millionen LE. dreimal in
der Woche (jeden 2. Tag) iiber die Dauer von 18 Monaten subkutan verabreicht werden. CHOP-
dhnliche Behandlungsschemata werden empfohlen, aber klinische Erfahrungen liegen nur vor fiir
CHVP (Kombination von Cyclophosphamid, Doxorubicin, Teniposid und Prednisolon).
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Karzinoid

Die tibliche Dosis betrdagt 5 Millionen LE. (3 bis 9 Millionen L.E.) dreimal in der Woche (jeden

2. Tag) und wird subkutan verabreicht. Bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung kann eine
tidgliche Dosis von 5 Millionen LE. erforderlich sein. Die Behandlung ist wahrend und nach der
Operation zu unterbrechen. Die Therapie kann so lange fortgesetzt werden, wie der Patient auf die
Interferon-alfa-2b-Behandlung anspricht.

Malignes Melanom

Als Induktionstherapie wird Interferon alfa-2b in einer Dosis von 20 Millionen 1.E./m? tiglich fiir

5 Tage in der Woche iiber einen Zeitraum von 4 Wochen intravends verabreicht; die entsprechende
Interferon-alfa-2b-Dosis wird zu einer Kochsalzlosung zur Injektion 9 mg/ml (0,9 %) hinzugefiigt und
als 20-mintitige Infusion verabreicht (siche Abschnitt 6.6). Fiir die Erhaltungstherapie ist die
empfohlene Dosis 10 Millionen I.E./m? dreimal in der Woche (jeden 2. Tag) iiber einen Zei von
48 Wochen und wird subkutan verabreicht. 6

Wenn wihrend der Behandlung mit Interferon alfa-2b schwerwiegende unerwii sc@ignisse
auftreten, insbesondere ein Abfall der Granulozyten unter 500/mm?® oder ein AIN
Aminotransferase/Aspartat-Aminotransferase-Anstieg (ALT (GPT)/AST (GOW~Anstieg) liber das 5-
fache des Normalwertes, ist die Behandlung so lange zu unterbrechen, bis unerwﬁnschten
Ereignisse abgeklungen sind. Die Interferon-alfa-2b-Behandlung ist da der mit der Hélfte der
urspriinglichen Dosierung zu beginnen. Hilt nach Dosisanpassung di ertraglichkeit weiter an
bzw. fallen die Granulozyten unter 250/mm? oder steigen die A )/AST (GOT)-Werte {iber das
10-fache des Normalwertes, ist die Therapie mit Interferon al L&bzubrechen

Obwohl die optimale (Mindest-)Dosis zur Erzielung e %ﬂ klinischen Erfolges nicht bekannt
ist, miissen die Patienten mit der empfohlenen Dosj$ % erden, die nur bei Unvertraglichkeit,
wie oben beschrieben, modifiziert werden sollte

Fiir die Verabreichung von IntronA kénnex&der Einmalinjektionsspritzen aus Glas oder Plastik

verwendet werden. . Q
4.3 Gegenanzeigen Q\

- Uberempfindlichkeit ge n Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

kurzem erlifte rzinfarkt, schwere Herzrhythmusstérungen.
- Schwere F sstorungen der Leber oder Nieren, auch wenn sie durch Metastasen
verursach en.
- Epilepsie'wnd/oder andere Beeintriachtigungen des zentralen Nervensystems (ZNS) (siche
4.4).
- WO 1sche Hepatitis mit dekompensierter Leberzirrhose.

Bestandteile . xh
— Anamnestisch Vg\ ende schwere Herzerkrankungen, wie z. B. Herzinsuffizienz, vor

ronische Hepatitis bei Patienten mit gleichzeitiger oder kurz zuvor beendeter

immunsuppressiver Behandlung. Nicht kontraindiziert ist eine kurzzeitige

Steroidvorbehandlung.

- Autoimmunhepatitis oder Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte; immunsupprimierte
Transplantatempfianger.

- Vorbestehende Schilddriisenerkrankung, sofern sie sich nicht durch herkémmliche
TherapiemaBBnahmen beherrschen ldsst.

- Kombination von IntronA mit Telbivudin.

Kinder und Jugendliche
- Bestehende oder aus der Vorgeschichte bekannte schwere psychiatrische Storungen,
insbesondere schwere Depression, Suizidgedanken oder Suizidversuche.
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Kombinationstherapie mit Ribavirin
Die Fachinformation zu Ribavirin ist ebenfalls zu beachten, wenn IntronA in Kombination mit
Ribavirin bei Patienten mit chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Psyche und zentrales Nervensystem (ZNS)
Schwerwiegende, zentralnervose Erscheinungen wie vor allem Depressionen, Suizidgedanken und
Suizidversuche sind wéhrend der IntronA-Therapie und auch nach Beendigung der Behandlung vor
allem wihrend der 6 Folgemonate bei einigen Patienten beobachtet worden. Bei Kindern und
Jugendlichen, die mit IntronA in Kombination mit Ribavirin behandelt wurden, wurde haufiger von
Suizidgedanken und Suizidversuchen wihrend der Behandlung und wihrend der 6 Folgemonat€ nach
der Behandlung im Vergleich zu erwachsenen Patienten (2,4 % zu 1 %) berichtet. Wie Erw e
entwickelten Kinder und Jugendliche andere psychiatrische Nebenwirkungen (z. B. Dep
emotionale Labilitdt und Somnolenz). Andere zentralnervose Auswirkungen wie aggréssi
Verhalten (manchmal gegen andere Personen gerichtet wie Mordgedanken), bipol
Manie, Verwirrtheit und Verdnderungen des Geisteszustands sind mit alfa-Integfe
worden. Die Patienten sollten auf jegliche Anzeichen oder Symptome von p ’«

ungen,
beobachtet

Notwendigkeit von geeigneten therapeutischen Maflnahmen sollte bédach werden Dauern die
psychiatrischen Symptome an, verschlimmern sie sich oder zeigeft sich’Suizid- oder Mordgedanken,

wird empfohlen, die Behandlung mit IntronA abzubrechen un Patienten mit angemessener
psychiatrischer Betreuung zu beobachten. g
Patienten mit bestehenden oder aus der Vorgeschich# nten schweren psychischen

Begleiterkrankungen: @

Falls die Behandlung mit Interferon alfa-2b b senen Patienten mit bestehenden oder aus der
Vorgeschichte bekannten schweren psych gleiterkrankungen fiir notwendig erachtet wird,
sollte diese nur begonnen werden, nachd@ e geeignete individuelle Diagnostik und Therapie der
psychischen Begleiterkrankung gewah ist

Die Anwendung von Interferon alfaﬁQ@ Kindern und Jugendlichen mit bestehenden oder in der
Vorgeschichte bekannten schwe hiatrischen Stérungen ist kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

<

Patienten mit Substanz Xeh/ missbrauch:

HCV-infizierte Pafie 1 denen zeitgleich ein Substanzmissbrauch (Alkohol, Cannabis, etc.)

vorliegt, haben ein 8gh6htes Risiko, psychiatrische Stérungen zu entwickeln oder dass sich bereits

bestehende psyc ische Storungen verstiarken, wenn sie mit alfa Interferon behandelt werden. Sofern

it alfa Interferon bei diesen Patienten als notwendig erachtet wird, ist das Vorliegen

hen Begleiterkrankungen und die Moglichkeit des Gebrauchs anderer Substanzen

sorgfiltig ziWbewerten und vor Beginn der Therapie angemessen zu kontrollieren. Falls notwendig, ist als

intg%w indrer Ansatz die Konsultation eines Psychotherapeuten oder Suchttherapeuten zu erwégen,
m den Patienten einschitzen, therapieren und begleiten zu konnen. Die Patienten sind wihrend der

Therapie und auch nach Behandlungsende engmaschig zu tiberwachen. Frithzeitige Intervention wird

empfohlen bei Wiederauftreten oder Entwicklung von psychiatrischen Stérungen und Substanzgebrauch.

Kinder und Jugendliche: Wachstum und Entwicklung (Chronische Hepatitis C)

Wihrend der Kombinationstherapie mit Interferon (Standard-Interferon oder pegyliertes Interferon)
und Ribavirin tiber einen Zeitraum von bis zu 48 Wochen wurde bei Patienten im Alter zwischen 3
und 17 Jahren hiufig eine Gewichtsabnahme und eine Wachstumshemmung beobachtet (sieche
Abschnitte 4.8 und 5.1). Die verfiigbaren Langzeitdaten bei Kindern, die mit der
Kombinationstherapie mit Standard-Interferon und Ribavirin behandelt wurden, weisen auf eine
deutliche Wachstumshemmung (Abnahme um > 15 Perzentilen der K6rpergroBenperzentilen im
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Vergleich zum Ausgangswert) bei 21 % der Kinder (n=20) hin, obwohl deren Behandlung mehr als
5 Jahre zurtick lag. Von 14 dieser Kinder war die endgiiltige Korpergrofe im Erwachsenenalter
bekannt und es zeigte sich, dass 12 Kinder 10 bis 12 Jahre nach Therapieende weiterhin
GroBendefizite von > 15 Perzentilen aufwiesen.

Fallspezifische Nutzen-Risiko-Abwdgung bei Kindern

Der erwartete Nutzen der Behandlung sollte sorgfiltig gegen die in klinischen Studien bei Kindern

und Jugendlichen beobachteten Sicherheitsdaten abgewogen werden (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).

- Es ist wichtig zu berticksichtigen, dass die Kombinationstherapie eine Wachstumshemmung
induzierte, die bei einigen Patienten zu einer reduzierten endgiiltigen K6rpergréfie im
Erwachsenenalter fiihrte.

- Dieses Risiko muss gegen das Krankheitsbild des Kindes, wie etwa Nachweis einer
Krankheitsprogression (insbesondere Fibrose), Begleiterkrankungen, die die
Krankheitsprogression negativ beeinflussen konnten (z. B. HIV-Koinfektion) sowie
Prognosefaktoren fiir das Ansprechen (HCV-Genotyp und Viruslast), abgewogen

Um das Risiko einer Wachstumshemmung moglichst gering zu halten, sollten Ki Qﬁ%‘

Moglichkeit erst nach dem pubertiren Wachstumsschub behandelt werden. Es li eine Daten zu

Langzeitfolgen hinsichtlich der Geschlechtsreife vor.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Urtikaria, Angioédem@chokonstriktion,
Anaphylaxie) gegeniiber Interferon alfa-2b wurden bei einer Beh@ndlufig mit IntronA selten
beobachtet. Tritt eine derartige Reaktion auf, ist das Arzneim@ fort abzusetzen und es sind
geeignete therapeutische Mallnahmen zu ergreifen. Voriib de Hautausschlige erfordern keine
Unterbrechung der Behandlung. Q
*

L 4
Nebenwirkungen einschliefilich Verzogerung der@iinnung und Leberfunktionsstorungen
Mittelschwere bis schwere Nebenwirkungen IXneh ei dem betreffenden Patienten eine
Modifikation des Dosierungsschemas und 4 en Fillen ein Absetzen der IntronA-Therapie
erforderlich machen. Bei Patienten mit Z@ ist das Risiko fiir Leberdekompensation und Tod
durch IntronA erhoht.

Die Behandlung mit IntronA ist bei ?ten mit chronischer Hepatitis abzubrechen, wenn sich bei
ihnen eine Verzogerung der Blufgerinitung entwickelt, da dies auf eine Leberdekompensation

hinweisen konnte.

Jeder Patient, der wihren andlung mit IntronA Leberfunktionsstorungen entwickelt, muss
engmaschig kontrollier n und die Behandlung muss abgebrochen werden, wenn die Anzeichen
und Symptome wgit chreiten.

Bei z1rrhotlschen ten sollten Leberenzyme und Leberfunktion sorgfiltig {iberwacht werden.

Blutdrucka
Wahren be von IntronA und bis zu zwei Tage danach kann es zu einem Blutdruckabfall
d gegebenenfalls unterstiitzender MaBinahmen bedarf.

Notw ndlgkelt einer ausreichenden Fliissigkeitszufuhr

Es muss bei Patienten, die unter Behandlung mit IntronA stehen, stindig auf eine ausreichende
Flissigkeitszufuhr geachtet werden, da bei manchen Patienten ein Blutdruckabfall infolge eines
Flissigkeitsverlustes beobachtet wurde. Eine Fliissigkeitsersatztherapie kann nétig sein.

Pyrexie
Wihrend bei der Interferon-Behandlung fiir gewo6hnlich grippeartige Symptome mit Pyrexie
einhergehen konnen, miissen bei anhaltender Pyrexie andere Ursachen ausgeschlossen werden.

Patienten mit geschwdchtem Allgemeinzustand
IntronA muss bei Patienten mit geschwéchtem Allgemeinzustand, wie z. B. bei Patienten, bei denen
aus der Vorgeschichte eine Lungenerkrankung (z. B. chronisch obstruktive Lungenerkrankung) oder
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ein zur Ketoazidose neigender Diabetes mellitus bekannt ist, vorsichtig angewendet werden. Vorsicht
muss auch bei Patienten mit Gerinnungsstorungen (z. B. Thrombophlebitis, Lungenembolie) oder
schwerer Myelosuppression geiibt werden.

Lungenerkrankungen

Lungeninfiltrate, Pneumonitis und Pneumonie, mit Todesfolge in einigen Féllen, wurden bei mit
Interferon alfa behandelten Patienten selten beobachtet, auch bei denen, die mit IntronA behandelt
wurden. Die Atiologie ist unklar. Diese Symptome wurden hiufiger geschildert bei gleichzeitiger
Anwendung von Interferon alfa mit Shosaikoto, einer chinesischen Arzneipflanze (siche Abschnitt
4.5). Jeder Patient, der Pyrexie, Husten, Dyspnoe oder andere respiratorische Symptome entwickelt,
ist einer Thoraxrontgenuntersuchung zu unterziehen. Falls die Thoraxrontgenuntersuchung
Lungeninfiltrate zeigt, oder Lungenfunktionsstérungen bestehen, sollte der Patient engmaschig
kontrolliert und gegebenenfalls die Behandlung mit Interferon alfa abgebrochen werden. Wihr
o.g. Befunde zwar haufiger bei Patienten auftraten, die wegen einer chronischen Hepatitis
Interferon alfa behandelt wurden, ist dies jedoch auch bei Patienten beobachtet worden, @
onkologischer Erkrankungen mit Interferon alfa behandelt wurden. Ein sofort1ges Ab
Interferon-alfa-Behandlung und eine Therapie mit Kortikosteroiden scheinen mit e‘ﬁ
Verschwinden der pulmonalen Nebenwirkungen einherzugehen.

Nebenwirkungen am Auge

Uber Nebenwirkungen am Auge (siche Abschnitt 4.8) einschlieBlich N. tz utungen, Cotton-
Wool-Herde, serése Netzhautablosung und Verschluss der Netzhau bzw. -venen nach der
Behandlung mit alfa-Interferonen wurde in seltenen Fillen berlc e Patlenten sollten sich zu
Beginn der Behandlung einer Augenuntersuchung unterziehe edem Patienten, der tiber
Anderungen der Sehschirfe bzw. des Gesichtsfeldes klagt r iiber andere ophthalmologische
Verinderungen wihrend der IntronA-Behandlung beric mgehend eine vollstindige
Augenuntersuchung durchzufiihren. RegelmifBige A untefSuchungen wihrend der IntronA-
Therapie werden insbesondere bei Patienten mit n, die mit Retinopathie in Zusammenhang
stehen konnen, wie z. B. Diabetes mellitus bz Xrtonie, empfohlen. Ein Abbruch der IntronA-
Therapie sollte bei Patienten in Betracht g Xﬂverden, die neue oder sich verschlimmernde
ophthalmologische Stérungen entwickelr()c '

Bewusstseinsstorungen, Koma und@ alopathie

Starkere Bewusstseinsstorunge ma, einschlieBlich Félle von Enzephalopathie, wurden bei
einigen, meist dlteren Patie te oheren Dosierungen beobachtet. In der Regel sind diese
Erscheinungen reversibgl%' en Fallen dauerte es jedoch bis zu drei Wochen bis zur volligen
Riickbildung der Symp % sehr seltenen Féllen traten nach Gabe hoher Dosen von IntronA
Krampfanfille auf

Patienten mit v@‘ henden Herzerkrankungen

ErwachsenePa en, bei denen aus der Vorgeschichte eine Herzinsuffizienz oder ein

Myokardi bekannt ist und/oder die Herzrhythmusstérungen als Vor- oder Begleiterkrankung
aufyeisen, lissen engmaschig kontrolliert werden, wenn sie mit IntronA behandelt werden. Es wird
em , dass bei Patienten mit kardialen Begleiterkrankungen und/oder mit Karzinomen im
fortgdschrittenen Stadium vor und wihrend der Behandlung wiederholt ein Elektrokardiogramm
angefertigt wird. Herzrhythmusstorungen (vor allem supraventrikuldre) sprechen in der Regel auf
konventionelle Therapiemaflnahmen gut an, konnen aber auch einen Abbruch der IntronA-
Behandlung notwendig machen. Es existieren keine Daten fiir Kinder und Jugendliche mit
Herzerkrankung in der Vorgeschichte.

Hypertriglyzeriddmie

Hypertriglyzeriddmie und Verschlimmerung einer Hypertriglyzeridimie, die manchmal
schwerwiegend war, wurden beobachtet. Daher wird eine Uberwachung des Lipidspiegels empfohlen.
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Patienten mit Psoriasis und Sarkoidose

Aufgrund von Berichten, dass Interferon alfa vorbestehende, Psoriasis-dhnliche Erkrankungen und
Sarkoidose verschlimmert, wird die Anwendung von IntronA bei Patienten mit Psoriasis oder
Sarkoidose nur dann empfohlen, wenn der zu erwartende Nutzen das potenzielle Risiko tiberwiegt.

Abstofung von Nieren- und Lebertransplantaten

Vorldufige Daten weisen darauf hin, dass eine Therapie mit Interferon alfa mit erhohten
AbstoBungsraten fiir Nierentransplantate verbunden sein konnte. Uber die AbstoBung von
Lebertransplantaten wurde ebenfalls berichtet.

Autoantikorper und Autoimmunerkrankungen
Wihrend der Behandlung mit alfa-Interferonen wurde tiber Auftreten von Autoantikdrpern und
Autoimmunerkrankungen berichtet. Bei Patienten, die fiir eine Entwicklung von

Autoimmunerkrankungen pradisponiert sind, kann ein erhdhtes Risiko bestehen. Patienten, en
Anzeichen oder Symptome bestehen, die auf Autoimmunerkrankungen hinweisen, sollte orgfalt
untersucht werden. Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer Weiterbehandlung mit Interf ist bei

diesen Patienten neu zu beurteilen (siche auch Abschnitt 4.4 Chronische Hepatitis otherapie
(Schilddriisenverdanderungen) und Abschnitt 4.8). \

Bei mit Interferon behandelten Patienten mit chronischer Hepatitis C wurde @ von Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH)-Syndromen berichtet. Dieses Syndrom ist eine @o{matése entziindliche
Erkrankung, die die Augen, das Gehorsystem, die Meningen und die Hé; t. Falls ein Verdacht
auf ein VKH-Syndrom besteht, sollte die antivirale Behandlung abg nd eine Therapie mit
Kortikosteroiden erwogen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Teniposid) kann z& ohten Toxizitétsrisiko (Schweregrad
und Dauer) fiihren, das aufgrund des begleltend ten Arzneimittels lebensbedrohlich oder
todlich sein kann. Zu den am haufigsten beob poten21ell lebensbedrohlichen Nebenwirkungen
oder Nebenwirkungen mit Todesfolge zéh sms, Diarrh6, Neutropenie, Nierenschiadigung und
Stérungen des Elektrolytglewhgewwhts n'des erh6hten Toxizitétsrisikos muss fiir IntronA und
die begleitend verabreichten Chemothé ika eine sorgfiltige Dosisanpassung vorgenommen
werden (siche Abschnitt 4.5). Wenn@o A gemeinsam mit Hydroxyurea angewendet wird, kann
sich die Haufigkeit und der Schweregrad von kutanen Vaskulitiden erh6hen.

Begleitende Chemotherapie
Die gleichzeitige Verabreichung von IntronA mit ander %otherapeutlka (z. B. Ara-C,
ﬁ?e

Chronische Hepatitis C . \@

Kombinationstherapie avirin
Die Fachmformatlon avirin ist ebenfalls zu beachten, wenn IntronA in Kombination mit
Ribavirin bei Patle& it chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

Bei allen Pa in Studien zur chronischen Hepatitis C erfolgte eine Leberbiopsie vor ihrem

Elnschlu% in manchen Fillen (z. B. Patienten mit Genotyp 2 und 3) kann eine Behandlung ohne

histglo Bestitigung durchgefiihrt werden. Aktuelle Behandlungsrichtlinien sollten zu Rate
erden, ob eine Leberbiopsie vor Behandlungsbeginn erforderlich ist.

Monotherapie

Vereinzelt kam es bei erwachsenen Patienten, die wegen einer chronischen Hepatitis C mit IntronA
behandelt wurden, zu Schilddriisenverédnderungen, die sich entweder als Hypo- oder Hyperthyreose
manifestierten. In klinischen Studien, in denen IntronA angewendet wurde, entwickelten 2,8 % aller
Patienten Schilddriisenverdnderungen. Diese lielen sich durch konventionelle Therapiemainahmen
zur Behandlung von Schilddriisenfehlfunktionen beheben. Der genaue Wirkmechanismus von
IntronA, der den Schilddriisenverdnderungen zugrunde liegt, ist nicht bekannt. Bei Patienten mit einer
chronischen Hepatitis C sollte vor Beginn der Behandlung mit IntronA der Thyreotropin (TSH)-
Spiegel im Serum bestimmt werden. Jede zu diesem Zeitpunkt diagnostizierte
Schilddriisenerkrankung sollte zunéchst der tiblichen Therapie zugefiihrt werden. Die Behandlung mit
IntronA kann dann eingeleitet werden, wenn sich der TSH-Spiegel durch medikamentdse Behandlung
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im Normbereich einstellen ldsst. Wenn ein Patient im Verlauf der Behandlung mit IntronA Symptome
entwickelt, die den Verdacht auf eine Schilddriisendysfunktion erwecken, ist der TSH-Spiegel zu
bestimmen. Falls eine Schilddriisendysfunktion vorliegt, kann die Behandlung mit IntronA unter der
Bedingung fortgesetzt werden, dass man durch medikamentdse Therapie konstant normale TSH-
Spiegel erreicht. Durch Absetzen von IntronA kann eine unter der Therapie aufgetretene
Schilddriisendysfunktion nicht riickgéngig gemacht werden (siehe auch Zusétzliche Kontrolle der
Schilddriisenfunktion bei Kindern und Jugendlichen).

Zusdtzliche Kontrolle der Schilddriisenfunktion bei Kindern und Jugendlichen

Anndhernd 12 % der Kinder, die mit Interferon alfa-2b und Ribavirin behandelt wurden, entwickelten
erhohte Thyreoidea-stimulierendes-Hormon(TSH)-Werte. Weitere 4 % zeigten eine voriibergehende
Abnahme unter die untere Normgrenze. Vor Beginn einer IntronA-Therapie miissen der TSH-Spiegel
bewertet und jegliche zu diesem Zeitpunkt festgestellte Schilddriisenerkrankung mit einer
konventionellen Therapie behandelt werden. Eine IntronA-Therapie kann begonnen werden der
TSH-Spiegel durch Medikation im Normalbereich gehalten werden kann. %
Schilddriisenfunktionsstérungen wihrend der Behandlung mit Interferon alfa-2b und ffin sind
beobachtet worden. Falls eine Schilddriisenerkrankung festgestellt wird, sollten dlfﬁdrﬁsenwerte
kontrolliert und der Patient medizinisch angemessen behandelt werden. Kinder endliche
sollten alle 3 Monate auf Anzeichen einer Schilddriisenfunktionsstérung u cht Werden (z. B.
TSH). Q

HCV/HIV-Co-infektion /‘/
Patienten, die zusitzlich eine HIV-Infektion haben und eine hochaktive’anti-retrovirale Therapie
(HAART) erhalten, konnen unter Umstédnden ein erhohtes Risi l&ben, eine Laktatazidose zu
entwickeln. Vorsicht ist angebracht, wenn IntronA und Ri ur HAART-Therapie hinzugefiigt
werden (sieche Ribavirin-Fachinformation). Patienten, di A und Ribavirin als
Kombinationstherapie und Zidovudin erhalten, konn i*ethohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Anémie haben.
Co-infizierte Patienten mit fortgeschrittener Z ie eine HAART-Therapie erhalten, konnen ein
erhohtes Risiko fiir hepatische Dekompen% d Tod haben. Das Hinzufiigen von alfa-

Interferonen allein oder der Kombinati avirin kann das Risiko in dieser Patienten-
Untergruppe erhohen.

HCV/HBV-Koinfektion

Es wurden Fille einer Hep t1t eakt1v1erung (einige mit schwerwiegenden Folgen) bei Patienten
mit einer Koinfektion % s-B- und Hepatitis-C-Viren, die mit Interferon behandelt wurden,
berichtet. Die Hauﬁgke solchen Reaktivierung scheint gering zu sein.

Alle Patienten sollte&mer Hepatitis-C-Behandlung mit Interferon auf Hepatitis-B getestet
werden; Patienten x iner Hepatitis-B und Hepatitis-C Koinfektion miissen dann tiberwacht und
gemdl den aktu linischen Leitlinien behandelt werden.

Zahn un ﬂezscherkrankungen
nfleischerkrankungen, die zum Verlust der Zdhne fithren konnen, sind bei Patienten
berl orden, die IntronA und Ribavirin als Kombinationstherapie erhielten. Zusétzlich konnte

wihrénd einer langfristigen Behandlung mit der Kombination von IntronA und Ribavirin ein
trockener Mund einen schidigenden Effekt auf die Zdhne und die Mundschleimhaut haben. Die
Patienten sollten ihre Zihne zweimal taglich griindlich putzen und regelmiBige zahnirztliche
Untersuchungen durchfiihren lassen. Zusétzlich konnen einige Patienten an Erbrechen leiden. Wenn
dies auftritt, sollte ihnen geraten werden, danach den Mund griindlich auszuspiilen.

Labortests

Die tiblichen hamatologischen und klinisch-chemischen Blutuntersuchungen (komplettes Blutbild und
Differentialblutbild, Thrombozytenzahl, Elektrolyte, Leberenzyme, Serumprotein, Serumbilirubin und
Serumkreatinin) sind bei allen Patienten sowohl vor als auch in regelmiBigen Abstinden wihrend
jeder systemischen Behandlung mit IntronA durchzufiihren.
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Wihrend der Behandlung bei Hepatitis B oder C wird empfohlen, diese Untersuchungen in der 1., 2.,
4.,8.,12. und 16. Woche und danach jeden zweiten Monat wihrend des Behandlungszeitraumes
vorzunehmen. Auch wenn wéhrend der IntronA-Behandlung die GPT (ALT)-Spiegel um das 2- oder
Mehrfache ansteigen, kann die Therapie mit IntronA fortgesetzt werden, so lange keine Anzeichen
und Symptome einer Leberinsuffizienz auftreten. Folgende Leberfunktionsbestimmungen sind bei
erhohten ALT(GPT)-Werten alle 2 Wochen durchzufithren: ALT (GPT), Thromboplastinzeit,
alkalische Phosphatase, Albumin und Bilirubin.

Bei Patienten, die wegen eines malignen Melanoms behandelt werden, sollten die Leberfunktion und
die Leukozyten bzw. das Differentialblutbild wéhrend der Induktionsphase wochentlich und wihrend
der Erhaltungsphase monatlich tiberpriift werden.

Auswirkungen auf die Fertilitiit Q
Interferon kann die Fertilitit beeintriachtigen (siehe Abschnitt 4.6 und Abschnitt 5.3). @
Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von IntronA 6

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 2,5 ml, d. .,@ ahezu
,.hatriumfrei®.

Riickverfolgbarkeit %
Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, m@ Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arznefmittels eindeutig dokumentiert

werden. \

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln u tige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wuq%@e rwachsenen durchgefiihrt.

Betdubungsmittel, Schlafmittel oder Sedativa @nur mit Vorsicht gleichzeitig mit IntronA

verabreicht werden. Q

Die Wechselwirkungen zwischen Intrd) d anderen Arzneimitteln sind noch nicht vollstindig
evaluiert. Es ist Vorsicht geboten, tronA gleichzeitig mit anderen potenziell
myelosuppressiven Substanzen Wb icht wird.

wechselprozesse beeintrachtigen. Dies muss bei einer

iteln, die einem solchen Metabolisierungsweg unterliegen, beriicksichtigt
werden, wie z. B.Pe' nXanthinderivaten Theophyllin und Aminophyllin. Wahrend einer
zusitzlichen Thera\ t Xanthinen miissen daher der Theophyllinspiegel im Serum kontrolliert und
die Dosierung g@e enfalls angepasst werden.

Interferone konnen oxidg i
Begleittherapie mit Arzn&i

Lungenid&?Q, Pneumonitis und Pneumonie, in einigen Féllen mit Todesfolge, wurden bei mit
Interfe a behandelten Patienten selten beobachtet, auch bei denen, die mit IntronA behandelt
wurde™ie Atiologie ist unklar. Diese Symptome wurden hiufiger geschildert bei gleichzeitiger

Anweéndung von Interferon alfa mit Shosaikoto, einer chinesischen Arzneipflanze (siche
Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Verabreichung von IntronA mit anderen Chemotherapeutika (wie z. B. Ara-C,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Teniposid) kann zu einem erhdhten Toxizitdtsrisiko (Schweregrad
und Dauer) fiihren (siche Abschnitt 4.4).

Die Fachinformation zu Ribavirin ist ebenfalls zu beachten, wenn IntronA in Kombination mit
Ribavirin bei Patienten mit chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

Eine klinische Studie, die die Kombination von 600 mg Telbivudin tdglich mit 180 Mikrogramm
pegyliertem Interferon alfa-2a einmal in der Woche subkutan angewendet untersuchte, zeigte, dass
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diese Kombination mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer peripheren Neuropathie
verbunden ist. Der diesen Effekten zugrundeliegende Mechanismus ist nicht bekannt (siche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.5 der Fachinformation von Telbivudin). Dariiber hinaus wurden die
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Telbivudin in Kombination mit Interferonen zur Behandlung
der chronischen Hepatitis B nicht gezeigt. Deshalb ist die Kombination von IntronA mit Telbivudin
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen Alter/Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarfihigen Alter miissen wéhrend der Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden. Bei Frauen, die mit humanem Leukozyten-Interferon behandelt wurden, wurden
verminderte Estradiol- und Progesteronspiegel im Serum beschrieben.

IntronA ist bei fertilen Méannern mit Vorsicht einzusetzen. 66
Kombinationstherapie mit Ribavirin 6
Ribavirin verursacht schwerwiegende Geburtsschiden, wenn es wéahrend der S erschaft

Patientinnen oder bei Partnerinnen von miannlichen Patienten, die IntronA mbination mit
Ribavirin erhalten, zu vermeiden. Patientinnen im gebarfihigen Alter mjis ihrend der
Behandlung und fiir weitere 4 Monate nach Abschluss der Behandl wirksame Methode zur
Empfiangnisverhiitung anwenden. Méannliche Patienten oder ihre RPartnéfinnen miissen wihrend der
Behandlung und fiir weitere 7 Monate nach Abschluss der Be ng eine wirksame
Empfangnisverhiitung anwenden. Bitte beachten Sie auch di information von Ribavirin.

angewendet wird. Es muss daher besonders darauf geachtet werden, eine Sc? erschaft bei

Schwangerschaft * Q
Eo

L 4
Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Ver von Interferon alfa-2b bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Repro 1& xizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist ni nnt. IntronA ist wiahrend der Schwangerschaft nur
anzuwenden, wenn der potenzielle Nu}ze&efahren fiir den Fetus rechtfertigt.

Kombinationstherapie mit Ribaviring\
Die Therapie mit Ribavirin ist Kdatraifdiziert bei schwangeren Frauen.

Stillzeit @

*
Es ist nicht bekannt, ob xstandteile des Arzneimittels beim Menschen in die Muttermilch
iibergehen. Weger} d tretens moglicher Nebenwirkungen beim gestillten Sdugling sollte vor

Beginn der Behandk bgestillt werden.

4.7 Auswi en auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
MasS¢hinen

Diewnten sind darauf hinzuweisen, dass sie unter Umstdnden wéhrend der Behandlung mit
IntronA Miidigkeit, Schlifrigkeit oder Verwirrtheit entwickeln und dass daher empfohlen wird, das
Lenken von Fahrzeugen oder das Bedienen von Maschinen zu vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen

Beachten Sie die Fachinformation zu Ribavirin beziiglich der mit Ribavirin in Zusammenhang
stehenden Nebenwirkungen, wenn IntronA in Kombination mit Ribavirin bei Patienten mit
chronischer Hepatitis C angewendet werden soll.

In klinischen Studien, die in vielen unterschiedlichen Anwendungsgebieten und mit vielen
verschiedenen Dosierungen durchgefiihrt wurden (von 6 Mio. LE./m?/Woche bei Haarzellenleukdmie
bis zu 100 Mio. L.E./m*Woche beim Melanom), zihlten zu den am héufigsten geschilderten
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unerwiinschten Ereignissen Pyrexie, Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen und Myalgie. Die Symptome
Pyrexie und Abgeschlagenheit bildeten sich meist innerhalb von 72 Stunden nach Unterbrechung oder
Absetzen der Therapie zurtiick.

Erwachsene

In klinischen Studien mit Hepatitis-C-Infizierten wurden die Patienten mit IntronA allein oder in
Kombination mit Ribavirin iber die Dauer von einem Jahr behandelt. Alle Patienten in diesen Studien
erhielten 3 Mio. LE. IntronA dreimal in der Woche. Tabelle 1 zeigt die Haufigkeit der von Patienten
berichteten (behandlungsbedingten) Nebenwirkungen aus klinischen Studien an nicht vorbehandelten
Patienten mit einer Behandlungsdauer von einem Jahr. Der Schweregrad war im Allgemeinen
schwach bis mifig ausgeprégt. Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Nebenwirkungen beruhen auf
Erfahrungen aus klinischen Studien und Berichten nach der Markteinfithrung. Innerhalb der
Organsysteme sind die Nebenwirkungen nach der Haufigkeit mit folgender Einteilung aufgefiilirt:
sehr hdufig (> 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1{L#000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiig aten
nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenw1rkungen n

abnehmendem Schweregrad angegeben. \®

Tabelle 1 Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und nach Markteinf"@g bei Anwendung von
IntronA allein oder in Kombination mit Ribavirin berichte

Organsysteme Nebenwirkungen P
Infektionen und parasitiire \
Erkrankungen %‘

Sehr hiufig: Pharyngitis*, nfektionen*

Hiufig: Bronchiti ifis, Herpes simplex (Resistenz), Rhinitis
Gelegentlich: Baktery ektion
Selten PHCN , Sepsis
Nicht bekannt: titis-B-Reaktivierung bei HCV/HBV -koinfizierten
nten
Erkrankungen des Blutes und des « c )\
Lymphsystems
Sehr haufig: N Q‘ Leukopenie
Hiufig: \ Thrombozytopenie, Lymphadenopathie, Lymphopenie
Sehr selten: % Aplastische Andmie
Nicht bekannt: IR g Erythrozytenaplasie, idiopathische thrombozytopenische
‘Q\ Purpura, thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
Erkrankungen des’ unsystems'
Sehr selten: %\ Sarkoidose, Verschlimmerung einer Sarkoidose
Nicht bekan Systemischer Lupus erythematodes, Vaskulitis, rheumatoide
Arthritis (neu oder verschlimmert), Vogt-Koyanagi-Harada-
K/v Syndrom, akute Uberempfindlichkeitsreaktionen
v einschlieBlich Urtikaria, Angioddeme, Bronchokonstriktion,
Anaphylaxie®
Endokrine Erkrankungen
Hiufig: Hypothyreose®, Hyperthyreose®
Sehr selten: Diabetes, Verschlechterung eines bestehenden Diabetes
Stoffwechsel- und
Ernihrungsstérungen
Sehr haufig: Anorexie
Haufig: Hypokalzémie, Dehydratation, Hyperurikdmie, Durst
Sehr selten: Hyperglykdmie, Hypertriglyzeridimie®, verstéirkter Appetit
Psychiatrische Erkrankungen®
Sehr haufig: Depression, Schlaflosigkeit, Angst, Gefithlsschwankungen*,

korperliche Unruhe, Nervositit
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Héufig:

Verwirrtheit, Schlafstorungen, verminderte Libido

Selten:

Suizidgedanken

Sehr selten:

Suizid, Suizidversuche, aggressives Verhalten (manchmal
gegen andere Personen gerichtet), Psychose einschlieBlich
Halluzinationen

Nicht bekannt:

Mordgedanken, Verinderung des geistigen Zustandes®, Manie,
bipolare Stérungen

Erkrankungen des Nervensystems®

Sehr haufig:

Schwindel, Kopfschmerzen, Konzentrationsstorungen,
Mundtrockenheit

Haufig: Tremor, Parésthesie, Hypiasthesie, Migrine, Hitzegefiihl,
Somnolenz, Geschmacksverinderungen
Gelegentlich: Periphere Neuropathie f\

Sehr selten:

Zerebrovaskuldre Himorrhagie, zerebrovaskul chémie,

Krampfanfille, Bewusstseinsstorung, Enze pathie
L4

Nicht bekannt: Mononeuropathien, Koma® O)

Augenerkrankungen N W

Sehr haufig: Verschwommenes Sehen n‘\v

Haufig: Konjunktivitis, Sehstérungen gen an den
Trinendriisen, Schmerzen am'

Selten: Netzhautblutungen?, Regindpathi€ (einschlieflich Makula-
Odem), Verschluss einer Nétzhautarterie oder -vene$,
Optikusneuritis, Papillen-Odem, Verlust der Sehschirfe bzw.
des Gesichtsfeld tton-Wool-Herde®

Nicht bekannt Serose Netzh osung

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

*
Sk
Haufig: ch\m , Tinnitus
Sehr selten: . A%Verlust, Horstorung
Herzerkrankungen )
Haufig: *s alpitation, Tachykardie
Gelegentlich: .\ | Perikarditis
Selten: N N Kardiomyopathie
Sehr selten: {)‘\ Myokardinfarkt, kardiale Ischimie
Nicht bekannt: %5} Herzinsuffizienz, Perikarderguss, Arrhythmien
Gefillerkrankungen :\
Haufig: N Bluthochdruck
Sehr selten: '\ N Periphere Ischimie, Hypotonie®
Erkrankungen Xtemwege, des
Brustraum ediastinums
Sehr hiufig; [ Dyspnoe*, Husten*
Ha \ v Epistaxis, respiratorische Storungen, verstopfte Nase,
Rhinorrho, Reizhusten
Sehr Selten: Lungeninfiltrate’, Pneumonitis®
Nicht bekannt: Lungenfibrose, pulmonale arterielle Hypertonie®

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Ubelkeit/Erbrechen, Abdominalschmerzen, Diarrho,
Stomatitis, Dyspepsie
Haufig: Ulzerative Stomatitis, Schmerzen im rechten oberen

Quadranten, Glossitis, Gingivitis, Verstopfung, lockerer
Stuhlgang

Sehr selten:

Pankreatitis, Colitis ischaemica, Colitis ulcerosa,
Zahnfleischbluten
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Nicht bekannt:

Zahnfleischverdnderungen (nicht ndher beschrieben),
Zahnveridnderungen (nicht niher beschrieben)?,
Zungenpigmentierung

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig:

Hepatomegalie

Sehr selten:

Hepatotoxizitit (auch mit letalem Ausgang)

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Alopezie, Pruritus*, Hauttrockenheit®, Hautausschlag*,
vermehrtes Schwitzen

Héaufig: Psoriasis (neu oder verschlimmert)®, makulopapuldser

Hautausschlag, erythematdser Hautausschlag, Ekzem,
Erythem, Hautverdnderungen

Sehr selten:

Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermal
Erythema multiforme

Krolyse,

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

D

Sehr haufig:

Myalgie, Arthralgie, Muskel—/Skqunerzen

Haufig:

Sehr selten:

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Arthritis \9,
Rhabdomyolyse, Myositis@mpfe, Riickenschmerzen
T~ 4

Haufig:

Gehiufte Blasenentfgerung

Sehr selten:

Nierenversage ereninsuffizienz, nephrotisches Syndrom

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Haufig:

&
Amw&hmerzen in der Brustdriise, Dysmenorrho,

ie, Menstruationsstérungen, Vaginalstérungen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

S

Sehr haufig: M &

ntztindung an der Injektionsstelle, Verdnderungen an der
Injektionsstelle*, Erschopfung, Muskelsteifheit, Pyrexie?,
grippeartige Symptome?®, Asthenie, Reizbarkeit, Schmerzen im
Brustkorb, Unwohlsein

o\
Haufig:

Schmerzen an der Injektionsstelle

Sehr selten: ‘\ N
N

Nekrose an der Injektionsstelle, Gesichtsédem

Untersuchungen
Sehr haufig: KN -

Gewichtsabnahme

§ Siehe Abs 4

* Diese New}gven traten nur unter IntronA-Monotherapie als haufig auf

#Klassen% hnung fiir Interferon-Produkte siche Pulmonale arterielle Hypertonie unten

Die

enwirkungen wurden auch bei IntronA allein beobachtet.

Die bei Hepatitis C beobachteten unerwiinschten Ereignisse sind reprisentativ fiir die
Nebenwirkungen, die bei Anwendung von IntronA bei anderen Indikationen berichtet wurden - mit
erwarteter, dosisabhéngiger Inzidenzerhhung. In einer Studie mit adjuvanter IntronA-
Hochdosistherapie bei Patienten mit Melanom war z. B. die Inzidenz von Miidigkeit, Pyrexie,
Myalgie, Neutropenie/Animie, Anorexie, Ubelkeit und Erbrechen, Diarrho, Schiittelfrost,
grippeartigen Symptomen, Depression, Alopezie, Geschmacksverinderung und Schwindel hoher als
in den Studien bei Hepatitis C. Der Schweregrad erhohte sich ebenfalls bei der Hochdosistherapie
(WHO-Grad 3 und 4 bei 66 % bzw. 14 % der Patienten) im Vergleich zum leichten bis midBigen
Schweregrad, der normalerweise mit niedrigeren Dosierungen verbunden ist. Die unerwiinschten
Ereignisse wurden normalerweise durch Dosisanpassung beherrscht.
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Bei kardiovaskuldren Nebenwirkungen, vor allem in Form von Herzrhythmusstorungen, bestand
anscheinend meistens eine Korrelation zu kardiovaskuldren Vorerkrankungen und einer fritheren
Therapie mit kardiotoxisch wirksamen Substanzen (siche Abschnitt 4.4). Bei Patienten, bei denen aus
der Vorgeschichte keine Herzerkrankung bekannt ist, wurde eine Kardiomyopathie, die nach Absetzen
von Interferon alfa reversibel sein kann, selten berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Produkten, die Interferon alfa enthalten, wurde iiber Fille
von pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) berichtet, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren
fir PAH (wie z. B. portale Hypertonie, HIV-Infektion, Zirrhose). Die Ereignisse wurden zu
unterschiedlichen Zeitpunkten gemeldet, in der Regel einige Monate nach dem Behandlungsbeginn
mit Interferon alfa.

Uber eine Vielzahl von Autoimmunerkrankungen und immunvermittelten Stérungen wurde im
Zusammenhang mit alfa-Interferonen berichtet, einschlieBlich Schilddriisenerkrankungen, @
systemischem Lupus erythematodes, rheumatoider Arthritis (neu oder verschlimmert), idi scher
und thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura, Vaskulitis sowie Neuropathien einﬁch
Mononeuropathien (siehe auch Abschnitt 4.4). ®

als 10 Millionen L.E. pro Tag auftraten, beobachtete man einen Riickgan anulozyten- und
Leukozytenzahl, einen Abfall des Himoglobinspiegels und der Thrombgoz hl, einen Anstieg der
alkalischen Phosphatase, der LDH, des Serumkreatinins und des Se

Als klinisch signifikante Laborwertverdnderungen, die am hdufigsten bei eig:e@swrung von mehr

eine méfige und fir gewohnlich reversible Panzytopenie beobachtet. ohte ALT/AST
(SGPT/SGOT) Serumspiegel fand man als pathologische Verj ng bei manchen nicht an Hepatitis
Erkrankten und auch vereinzelt bei Patienten mit einer chroni n Hepatitis B im Zusammenhang
mit der Elimination von viraler DNAp. Q

*

L 4
Kinder und Jugendliche @
Chronische Hepatitis C - Kombinationstherapie mitNKibavirin
In klinischen Studien mit 118 Kindern un ichen im Alter von 3 bis 16 Jahren brachen 6 % die
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen %erell war das Nebenwirkungsprofil in der begrenzten
Behandlungsgruppe untersuchter Kind: Q)J ugendlicher dhnlich dem der Erwachsenen, obwohl eine
spezifisch pédiatrische Beobachtung@\v achstumshemmung, wihrend der Behandlung auftrat, die
sich in der Abnahme der Kﬁrpe&{fs perzentile (Abweichung der mittleren Perzentile nach unten
um 9 Perzentilen) und der 6@ ichtsperzentile (Abweichung der mittleren Perzentile nach unten
um 13 Perzentilen) zeigte -jahrigen Nachbeobachtung nach Behandlungsende wiesen die
Kinder eine mittlere Kg 03¢ auf der 44. Perzentile auf, was weniger als der mediane Normwert
in der Allgemeinb‘evﬁg und weniger als der Ausgangswert fiir die mittlere Korpergrofle dieser
Kinder war (48. P tile). Am Ende der Langzeitnachbeobachtung (d. h. nach bis zu 5 Jahren)
bestand bei ins 20 von 97 Kindern (21 %) eine um > 15 Perzentilen reduzierte Abnahme des
GréBenwacl@ , und bei 10 dieser 20 Kinder lag die Rate des Gréenwachstums um
> 30 Perzéntil®n niedriger als vor Behandlungsbeginn. Von 14 dieser Kinder war die endgiiltige
KorperggoBe’im Erwachsenenalter bekannt und es zeigte sich, dass 12 Kinder 10 bis 12 Jahre nach
Th% de weiterhin Grofendefizite von > 15 Perzentilen aufwiesen. Wihrend einer bis zu 48-
wochigen Behandlung mit IntronA und Ribavirin wurde eine Wachstumshemmung beobachtet, die bei
einigen Patienten zu einer reduzierten endgiiltigen KorpergroBe im Erwachsenenalter fithrte. Bei
priapubertiren Kindern war die Abnahme der mittleren Perzentile fiir die KorpergroBBe vom Anfang bis
zum Ende der Langzeitnachbeobachtung besonders stark ausgeprigt (siche Abschnitt 4.4).

Des Weiteren wurde wihrend der Behandlung und wihrend der 6 Folgemonate nach der Behandlung
haufiger von Suizidgedanken und Suizidversuchen im Vergleich zu erwachsenen Patienten (2,4 % zu
1 %) berichtet. Wie Erwachsene entwickelten auch Kinder und Jugendliche andere psychiatrische
Nebenwirkungen (z. B. Depression, emotionale Labilitdt und Somnolenz) (siche Abschnitt 4.4).
Zusitzlich traten Beschwerden an der Injektionsstelle, Pyrexie, Anorexie, Erbrechen und
Gefiihlsschwankungen bei Kindern und Jugendlichen hiufiger als bei Erwachsenen auf.
Dosisdnderungen waren bei 30 % der Patienten notig, hauptsédchlich wegen Anédmie und Neutropenie.
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Die in Tabelle 2 aufgelisteten Nebenwirkungen wurden in zwei multizentrischen klinischen Studien
mit Kindern und Jugendlichen berichtet.

Innerhalb der Organsysteme sind die Nebenwirkungen nach der Haufigkeit mit folgender Einteilung
aufgefiihrt: sehr hiufig (= 1/10); hdufig (= 1/100, < 1/10). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 2 Nebenwirkungen, {iber die sehr hdufig oder hdufig in klinischen Studien mit Kindern und
Jugendlichen bei der Behandlung mit IntronA in Kombination mit Ribavirin berichtet wurde

Organsysteme Nebenwirkungen

Infektionen und parasitiire

Erkrankungen -
Sehr héufig: Virale Infektionen, Pharyngitis (\
Héaufig: Pilzinfektion, bakterielle Infektion, pulmonale Infekti@?ltis

media, Zahnabszess, Herpes simplex, Harnwegsin@n, Vaginitis,

Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

Gastroenteritis
\‘ ol
A

Haufig:

Neoplasma (nicht ndher beschriebeM

Erkrankungen des Blutes und

o

des Lymphsystems /1/

Sehr hiufig: Andmie, Neutropenie (

Haufig: Thrombozytopenie, L ,Henopathie

Endokrine Erkrankungen

Sehr hiufig: Hypothyreose®

Hiufig: Hyperthyreo§ ilismus

Stoffwechsel- und

Ernihrungsstorungen ‘\A

Sehr hiufig: Anor¢ N

Haufig: }hfgei’rlglyzeridéimie@', Hyperurikdmie, gesteigerter Appetit
Psychiatrische Erkrankungen® O

Sehr hiufig: N Qgpression, emotionale Labilitét, Schlaflosigkeit
Haufig: '\ Suizidgedanken, aggressives Verhalten, Verwirrtheit,

X

Verhaltensstorungen, korperliche Unruhe, Schlafwandeln, Angst,
Nervositit, Schlafstorungen, ungewohnliche Triume, Apathie

Erkrankungen des
Nervensystems® *4"

Sehr haufig: ‘\v

Kopfschmerzen, Schwindel

Hiufig: Q
A

Hyperkinesie, Tremor, Dysphonie, Parédsthesie, Hypasthesie,
Hyperisthesie, Konzentrationsstérungen, Somnolenz

Augen Mkungen

Hau Konjunktivitis, Augenschmerzen, Sehstérungen, Stérungen an den
Trénendriisen

GefiBlerkrankungen

Haufig: Hitzegefiihl, Bldsse

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Haufig:

Dyspnoe, Tachypnoe, Epistaxis, Husten, verstopfte Nase, Reizung
der Nasenschleimhaut, Rhinorrho, Niesen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr hiufig:

Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Abdominalschmerzen
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Héufig: Mundulzera, ulzerative Stomatitis, Stomatitis, Schmerzen im rechten
oberen Quadranten, Dyspepsie, Glossitis, gastroosophagealer Reflux,
rektale Beschwerden, gastrointestinale Stérungen, Verstopfung,
lockerer Stuhlgang, Zahnschmerzen, Zahnstérungen

Leber- und Gallenerkrankungen

Héaufig: Abnormale Leberfunktion

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Sehr héufig: Alopezie, Ausschlag

Héaufig: Photosensitivitdtsreaktionen, makulopapuloser Hautausschlag,
Ekzem, Akne, Verdnderungen der Haut, Nagelverdnderungen,
Hautverfarbung, Pruritus, Hauttrockenheit, Erythem, Bluterguss
vermehrtes Schwitzen &

Skelettmuskulatur-, v

Bindegewebs- und %

Knochenerkrankungen

Sehr hiufig: Arthralgie, Myalgie, Muskel-/Skelettsch rﬁ."

Erkrankungen der Nieren und nﬁ\v

Harnwege A

Héufig: Bettniissen, Miktionsstorungen, HagiligkBptinenz

Erkrankungen der \) ~

Geschlechtsorgane und der /l/

Brustdriise (

Haufig: Bei Médchen: Amenorr@enorrhagie, Menstruationsstérungen,
Vaginalstorungen
Bei Jungen: Ho zen

Allgemeine Erkrankungen und ‘%

Beschwerden am \

Verabreichungsort

Sehr haufig: Entz@g an der Injektionsstelle, Verdnderung an der
Inj sstelle, Miidigkeit, Muskelsteifheit, Pyrexie?®, grippeartige

ome?’, Unwohlsein, Reizbarkeit

Haufig: chmerzen im Brustkorb, Asthenie, Odeme, Schmerzen an der

A Injektionsstelle
Untersuchungen
Sehr haufig: Verminderte Wachstumsrate (nicht altersgerechte KorpergroBen-
‘Q und/oder Gewichtszunahme)®
Verletzung und V. ng
Haufig: Hautwunden

§ Siehe Absc M

Meldu erdachts auf Nebenwirkungen

Die ng des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Fille von Uberdosierung berichtet, die zu akuten, klinischen Anzeichen gefiihrt
haben. Doch wie bei allen pharmakologisch wirksamen Substanzen wére in einem solchen Fall eine
symptomatische Behandlung mit haufiger Kontrolle der Vitalfunktionen und sorgfiltiger
Uberwachung des Patienten indiziert.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Interferon alfa-2b, ATC-Code: LO3A B05

Bei IntronA handelt es sich um eine sterile, stabile Formulierung von hochgereinigtem Interferon alfa-
2b, das mittels rekombinanter DNA-Techniken hergestellt wird. Das rekombinante Interferon alfa-2b
ist ein wasserlosliches Protein mit einem Molekulargewicht von etwa 19.300 Dalton. Es wird aus
einem Klon von E. coli gewonnen, der ein gentechnologisch hergestelltes, hybridisiertes Plasmid
tragt, welches ein aus humanen Leukozyten stammendes Gen fiir Interferon alfa-2b enthilt.

Die Aktivitdt von IntronA wird in L.E. angegeben, wobei 1 mg des rekombinanten Interferon-al@-
Proteins 2,6 x 10® LE. entsprechen. Als Internationale Einheiten definiert man die Aktivitit
rekombinantem Interferon alfa-2b im Vergleich zur Aktivitét eines internationalen Refer arates

aus humanem Leukozyten-Interferon, das von der Weltgesundheitsorganisation als St

festgesetzt wurde. ®

Die Interferone bilden eine Gruppe kleiner Proteinmolekiile mit einem Mole @ewicht von etwa
15.000 bis 21.000 Dalton. Sie werden als Reaktion auf Virusinfektionen orschiedene
synthetische und biologische Ausléser von den Zellen gebildet und sezern Prei Hauptgruppen von
Interferonen wurden identifiziert: alfa, beta und gamma. Diese drei ruppen sind wiederum in
sich nicht homogen und kénnen mehrere verschiedene Interfero olekKiilarten enthalten. Mehr als

14 genetisch verschiedene humane alfa-Interferone wurden id, %iert. IntronA wurde als
rekombinantes Interferon alfa-2b klassifiziert. é@

Interferone entfalten ihre zelluldren Wirkungen, indem'sie an spezifische Membranrezeptoren auf
der Zelloberflache binden. Humane Interferonre , die man aus humanen lymphoblastoiden
(Daudi-) Zellen isoliert hatte, scheinen extre Z};&wtrische Proteine zu sein. Sie besitzen eine
Selektivitit fiir humane, nicht aber murin m&one, was auf eine Speziesspezifitit hinweist. Bei
Untersuchungen mit anderen Interferone é:%te eine Speziesspezifitidt nachgewiesen werden. Bei
bestimmten Affenarten, z. B. Rhesusaf@st sich jedoch mit menschlichem Typ-I-Interferon eine
pharmakodynamische Stimulation ewZ1

Die Ergebnisse zahlreicher U@hungen deuten darauf hin, dass das Interferon, sobald es an die
Zellmembran gebunden jse S omplexe Kette intrazelluldrer Prozesse in Gang setzt, u. a. auch die
Induktion bestimmter E . Man vermutet, dass dieser Vorgang zumindest teilweise
verantwortlich ist fiirgdie Werschiedenen zelluldren Reaktionen auf Interferon, wie z. B. die Inhibition
der VimsreplikatiB\VV rusinfizierten Zellen, die Suppression der Zellproliferation und bestimmte
immunmodulier@ irkungen, wie die Verstiarkung der phagozytiren Aktivitdt von Makrophagen
und die VW pezifische Zytotoxizitdt von Lymphozyten gegeniiber ihren Zielzellen. Jede dieser

Wirkun deren Summe kann zur therapeutischen Wirksamkeit von Interferon beitragen.

Rek?ﬁantes Interferon alfa-2b zeigte in Studien an menschlichen und tierischen
Zellkgltursystemen und auch an Tieren nach xenogener Transplantation humanen Tumormaterials
antiproliferative Wirkungen. /n-vitro-Untersuchungen zeigten dariiber hinaus eine signifikante
immunmodulierende Aktivitit.

Auflerdem hemmt das rekombinante Interferon alfa-2b sowohl in vitro als auch in vivo die
Virusreplikation. Der genaue antivirale Wirkmechanismus des rekombinanten Interferon alfa-2b ist
zwar noch ungeklért, man vermutet jedoch, dass es in die Stoffwechselvorginge der Wirtszelle
eingreift. Dieses bewirkt eine Inhibition der Virusreplikation oder, falls es dennoch zur Replikation
kommt, eine Unfidhigkeit der ndchsten Virengeneration, die Zelle zu verlassen.
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Chronische Hepatitis B

Derzeitige klinische Erfahrungen an Patienten, die tiber eine Dauer von 4 bis 6 Monaten Interferon
alfa-2b erhielten, zeigen, dass die Therapie zu einem Verschwinden von Serum-HBV-DNA fiithren
kann. Eine Verbesserung der Leberhistologie wurde beobachtet. Bei erwachsenen Patienten mit einer
Abnahme an HBeAg und HBV-DNA wurde eine signifikante Abnahme an Morbiditdt und Mortalitit
beobachtet.

Interferon alfa-2b (6 Mio. L.LE./m? dreimal in der Woche iiber 6 Monate) wurde Kindern mit einer
chronischen, aktiven Hepatitis B verabreicht. Aufgrund eines Fehlers in der Durchfithrung konnte
keine Wirksamkeit gezeigt werden. Dariiber hinaus zeigten mit Interferon alfa-2b behandelte Kinder
ein vermindertes Wachstum und einige Félle von Depressionen wurden beobachtet.

Chronische Hepatitis C bei Erwachsenen Q
Bei erwachsenen Patienten, die Interferon in Kombination mit Ribavirin erhielten, betrug di Ite
Langzeitansprechrate 47 %. Eine hohere Wirksamkeit wurde bei der Kombination von p@em
Interferon mit Ribavirin gezeigt (Langzeitansprechrate von 61 %, erzielt in einer Stud@'
therapienaiven Patienten, die eine Ribavirin-Dosis > 10,6 mg/kg erhielten, p < 0,01’

an 2.552 nicht mit Interferon vorbehandelten Patienten mit chronischer Hepatits C untersucht worden.
Die Studien verglichen die Wirksamkeit von IntronA allein oder in Komb oh mit Ribavirin. Die
Wirksamkeit war definiert als virologisches Langzeitansprechen 6 at&’nach Therapieende. Die fiir
diese Studien ausgewéhlten Patienten hatten eine chronische HepatitistC, die bestétigt wurde durch
einen positiven HCV-RNA-Polymerase-Ketten-Reaktions-Te ) (> 100 Kopien/ml), durch eine
Leberbiopsie, die einer histologischen Diagnose der chroni epatitis ohne eine andere Ursache
entspricht sowie durch einen abnormen ALT (GPT)-Se gel.

IntronA allein oder in Kombination mit Ribavirin ist in 4 randomisierten klii i@n Phase-III-Studien

*
L 4
IntronA wurde mit einer Dosis von 3 Mio. LE. drej der Woche als Monotherapie oder in
Kombination mit Ribavirin verabreicht. Die rh&it der Patienten in diesen klinischen Studien
wurde tiber ein Jahr behandelt. Alle Patie en zur Bestimmung des virologischen

Langzeitansprechens weitere 6 Monate nﬁ obachtet. Raten des virologischen Langzeitansprechens
von einem Jahr mit IntronA allein oder in Kombination

von Behandlungsgruppen, die tiber dié
mit Ribavirin behandelt wurden (imeRahpnien von 2 Studien), sind in Tabelle 3 aufgezeigt.

\tronA und Ribavirin erh6hte die Wirksamkeit von IntronA um
i Behandlung der chronischen Hepatitis C bei nicht vorbehandelten
nd der Ausgangswert der Viruslast sind prognostische Faktoren, die
f ur die Ansprechrate sind. Die erhohte Ansprechrate auf die Kombination
von IntronA + Rib im Vergleich zu IntronA allein wird bei allen Untergruppen erreicht. Der
relative Nutzen @mbination von IntronA + Ribavirin ist besonders signifikant in der am
schwierigste@ chandelnden Patienten-Untergruppe (Genotyp 1 und hohe Viruslast) (Tabelle 3).

Die gleichzeitige Anwendu
mindestens das Zweifacll
Patienten. Der HCV-G
bekannte Einflussfa

Pati y die IntronA in Kombination mit Ribavirin und die > 80 % ihrer Behandlung erhielten, ein
hoheres Langzeitansprechen 6 Monate nach der 1-jdhrigen Behandlung als die, die < 80 % ihrer
Behandlung erhielten (56 % vs. 32 % in Studie C/198-580).

Die§n echraten in diesen Studien erhéhten sich mit der Compliance. Ungeachtet des Genotyps hatten
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Tabelle 3 Virologisches Langzeitansprechen mit IntronA + Ribavirin (1 Jahr Behandlung)
abhingig vom Genotyp und Viruslast
HCV-Genotyp I /R /R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Alle Genotypen 16 % 41 % 47 %
Genotyp 1 9% 29 % 33%
Genotyp 1 \\
<2 Millionen 25 % 33 % 5% (@)
Kopien/ml
Genotyp 1 %"
> 2 Millionen 3% 27 % 9@/&.
Kopien/ml ~
Genotyp 2/3 31 % 65 % Q( b79 %

I IntronA (3 Mio. LE. dreimal in der Woche)
I/R  IntronA (3 Mio. LE. dreimal in der Woche) + Ribavirin (1&0/ .200 mg/Tag)

HCV/HIV-co-infizierte Patienten

Es wurden zwei Studien bei Patienten durchgefiihrt, d und HCV co-infiziert waren.
Insgesamt war in beiden Studien bei Patienten, die mlt Ribavirin erhielten, ein Ansprechen
weniger wahrscheinlich als bei Patienten, die pe \ s Interferon alfa-2b mit Ribavirin erhielten.
Das Ansprechen auf die Behandlung in beidend§tudién ist in Tabelle 4 dargestellt. Studie 1
(RIBAVIC; P01017) war eine randomisie 1zentrlsche Studie, die 412 nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten mit chronischer Hepa C einschloss, die mit HIV co-infiziert waren. Die
Patienten wurden randomisiert, entw yliertes Interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/Woche) und
Ribavirin (800 mg/Tag) oder In on%\/lio. L.E. dreimal in der Woche) und Ribavirin (800 mg/Tag)
iiber 48 Wochen zu erhalten mit &iner Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten. Studie 2 (P02080) war
eine randomisierte, monoz \@e Studie, die 95 nicht vorbehandelte erwachsene Patienten mit
chronischer Hepatitis Ce e&Iﬁrbss, die mit HIV co-infiziert waren. Die Patienten wurden
randomisiert, entwede ertes Interferon alfa-2b (100 oder 150 ug/Woche gewichtsbasiert) und
Ribavirin (800-1.20 ag gewichtsbasiert) oder IntronA (3 Mio. L.E. dreimal in der Woche) und
Ribavirin (800-1 g/Tag gewichtsbasiert) zu erhalten. Die Therapiedauer betrug 48 Wochen mit
einer Nachbe ngszeit von 6 Monaten, au8er fiir Patienten, die mit Genotyp 2 oder 3 infiziert
waren und eruslast von < 800.000 LE./ml (Amplicor) hatten, die tiber 24 Wochen mit einer 6-
monatl beobachtungszelt therapiert wurden.

Tal?ej Anhaltendes virologisches Ansprechen basierend auf dem Genotyp nach IntronA in
Kombination mit Ribavirin im Vergleich zu pegyliertem Interferon alfa-2b in
Kombination mit Ribavirin bei HCV/HIV -co-infizierten Patienten

| Studie 1' | Studie 22
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pegyliertes
Interferon
pegyliertes alfa-2b
Interferon (100 oder IntronA
alfa-2b IntronA 150¢ (3 Mio. LE.
(1,5 ng/kg/ (3 Mio. LE. ug/Woche) + | 3x/Woche) +
Woche) + 3x/Woche) + Ribavirin Ribavirin
Ribavirin Ribavirin p- (800- (800-
(800 mg) (800 mg) Wert® | 1.200 mg)* 1.200 mg)! | p-Wert®
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotyp 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 | 53 % (10/19) | 47 % (7/15) Qso
: &

Mio. LE. = Millionen internationale Einheiten.
a: p-Wert basierend auf Cochran-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test.
b: p-Wert basierend auf Chi-Quadrat-Test.

c: Patienten < 75 kg erhielten 100 pg/Woche pegyliertes Interferon alfa-2b un
erhielten 150 pg/Woche pegyliertes Interferon alfa-2b.
d: Die Ribavirin-Dosis betrug 800 mg bei Patienten < 60 kg, 1.000 mg bgi

1.200 mg bei Patienten > 75 kg.

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

'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839—%4/.»

Riickfall-Patienten
Insgesamt 345 Interferon-alfa-Riickfall-Patiente

Monotherapie oder in Kombination mit Ribavigin
von Ribavirin zu IntronA die Wirksamkei
Hepatitis C angewendet wurde, um dag 1%
Wirksamkeit umfasste den Verlust an
Verbesserung der Leberentziindung;
Bestimmung der Werte 6 Monat

Langzeitdaten zur Wir
Um die Dauerhaftigkei
Auswirkung einer, f
grof} angelegte kli
pegyliertem Int

Das

5

escd) %
ologischen Langzeitansprechens zu untersuchen und die klinische
enden viralen Negativitit abzuschitzen, wurden 1.071 Patienten in eine
Studie eingeschlossen, die in einer vorherigen klinischen Priifung mit nicht
n alfa-2b oder nicht pegyliertem Interferon alfa-2b/Ribavirin behandelt worden

n@l

b

onA, wenn es allein in der Behandlung der
e (48,6 % vs. 4,7 %). Diese Steigerung der

-HCV (< 100 Kopien/ml bestimmt durch PCR),

alisierung der ALT (GPT)-Werte und blieb auch noch bei

o

8
36.

2

ten > 75 kg

nten 60-75 kg und

in zwei klinischen Studien mit IntronA-

andelt. Bei diesen Patienten erhéhte der Zusatz

ach’Therapieende anhaltend.

ten wurden mindestens 5 Jahre nachbeobachtet. Nur 12 der 492 Patienten mit

hen erlitten wihrend dieser Studie einen Riickfall.
eier-Schitzung fiir ein anhaltendes Langzeitansprechen iiber 5 Jahre betrégt fiir alle
et 97 % mit einem 95 % Konfidenzintervall von [95 %, 99 %].
ologische Langzeitansprechen (SVR) nach einer Behandlung der chronischen Hepatitis C mit

nicht pegyliertem Interferon alfa-2b (mit oder ohne Ribavirin) fiihrt zu einer anhaltenden

Virusclearance mit resultierendem Riickgang der Leberinfektion und klinischer ,,Heilung* der
chronischen Hepatitis C. Dies schlieBt jedoch nicht das Auftreten von hepatischen Ereignissen
(einschlieBlich Leberzellkarzinom) bei Patienten mit Zirrhose aus.

Chronische Hepatitis C bei Kindern und Jugendlichen

Drei klinische Studien wurden bei Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt, zwei mit Standard-

Interferon und Ribavirin und eine mit pegyliertem Interferon und Ribavirin. Patienten, die IntronA
und Ribavirin erhielten, sprachen weniger hdufig auf die Therapie an als Patienten, die pegyliertes
Interferon alfa-2b und Ribavirin erhielten.
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Kinder und Jugendliche im Alter von 3 bis 16 Jahren mit kompensierter chronischer Hepatitis C und
nachgewiesener HCV-RNA (durch ein Zentrallabor mittels eines zu Forschungszwecken bestimmten
RT-PCR-Assays) waren in zwei multizentrische Studien eingebunden und erhielten 3 Mio. L.E./m?
IntronA dreimal in der Woche und 15 mg/kg Ribavirin tiglich fiir 1 Jahr, gefolgt von 6 Monaten
Nachbeobachtung nach Therapieende. Insgesamt waren 118 Patienten eingebunden: 57 % ménnlich,
80 % kaukasisch und 78 % Genotyp 1, 64 % < 12 Jahre. Die Studienpopulation bestand hauptsichlich
aus Kindern mit leicht- bis mittelgradiger Hepatitis C. In den zwei multizentrischen Studien waren die
Raten des virologischen Langzeitansprechens bei Kindern und Jugendlichen denen bei Erwachsenen
dhnlich. Aufgrund mangelnder Daten in den zwei multizentrischen Studien bei Kindern mit weit
fortgeschrittener Erkrankung und aufgrund des Nebenwirkungspotenzials muss das Nutzen-
/Risikoverhiltnis der Kombination von Ribavirin und Interferon alfa-2b bei dieser Population
sorgfiltig betrachtet werden (siehe Abschnitte 4.1, 4.4 und 4.8). @Q

Die Studienergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

G\
7

Tabelle 5 Virologisches Langzeitansprechen bei zuvor unbehandelten Kin rr@
Jugendlichen

IntronA 3 Mio. LE. /m2 dreimal in f
Ribavirin 15 mg/kghl'a

Gesamtes Ansprechen® (n=118) 54 (46 Q*
Genotyp 1 (n=92) Y0)*

Genotyp 2/3/4 (n=26) 2t (€1 %)*
. o}

* Anzahl (%) der Patienten

2 Definiert als HCV-RNA unterhalb der Igﬁyenze unter Verwendung eines zu

Forschungszwecken bestimmten RT-PC ays am Ende der Behandlung und wéhrend der
<

Nachbeobachtung.

N
Langzeitdaten zur Wirksamkeit \Q
Insgesamt 97 padiatrische Pati mit chronischer Hepatitis C, die zuvor im Rahmen der
multizentrischen Studier‘l @%ard—lnterferon behandelt worden waren, wurden in eine 5-jdhrige
Langzeit-Nachbeobachtu die rekrutiert. Diese Studie schlossen siebzig Prozent (68/97) der
rekrutierten Patiente ,davon 75 % (42/56) mit Langzeitansprechen. Das Ziel der Studie war die
jahrliche Evaluiert et Dauerhaftigkeit des virologischen Langzeitansprechens (SVR) sowie die
Beurteilung der@ irkungen einer fortwiahrenden viralen Negativitdt auf den klinischen Verlauf bei
Patienten, di ochen nach Beendigung einer 48-wochigen Behandlung mit Interferon alfa-2b und
Ribavirim ngzeitansprechen aufgewiesen hatten. Alle bis auf einen padiatrischen Patienten
konntem{dass¥irologische Langzeitansprechen wéhrend der Dauer der Langzeit-Nachbeobachtung
nac digung der Behandlung mit Interferon alfa-2b und Ribavirin aufrechterhalten. Die Kaplan-
MeiegSchitzung fiir ein anhaltendes Langzeitansprechen tiber 5 Jahre betrégt bei péddiatrischen
Patienten, die mit Interferon alfa-2b und Ribavirin behandelt wurden, 98 % (95 % CI: 95-100 %).
Zudem zeigten 98 % (51/52) der Patienten, die in der Nachbeobachtungswoche 24 normale ALT-
Werte aufgewiesen hatten, auch beim letzten Besuch weiterhin normale ALT-Werte.
Die SVR nach einer Behandlung der chronischen Hepatitis C mit nicht pegyliertem Interferon alfa-2b
und Ribavirin bedingt eine anhaltende Virusclearance mit einem daraus resultierenden Abklingen der
Leberinfektion und einer klinischen ,,Heilung® der chronischen Hepatitis C. Dies schliefit jedoch nicht
das Auftreten von hepatischen Ereignissen (einschlieBlich Leberzellkarzinomen) bei Patienten mit
Zirrhose aus.
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Ergebnisse aus der klinischen Studie mit pegyliertem Interferon alfa-2b und Ribavirin

Kinder und Jugendliche im Alter von 3 bis 17 Jahren mit kompensierter chronischer Hepatitis C und
nachweisbarer HCV-RNA wurden in einer multizentrischen Studie — je nach HCV-Genotyp und
Viruslast bei Studienbeginn — tiber 24 oder 48 Wochen mit Peginterferon alfa-2b 60 pg/m? einmal
wochentlich und Ribavirin 15 mg/kg pro Tag behandelt. Alle Patienten wurden nach
Behandlungsende iiber 24 Wochen nachbeobachtet. Insgesamt wurden 107 Patienten behandelt, davon
52 % Médchen, 89 % Kaukasier, 67 % mit dem HCV-Genotyp 1 und 63 % im Alter von < 12 Jahren.
Das Patientenkollektiv umfasste hauptsédchlich Kinder mit leichter bis mittelschwerer Hepatitis C.
Aufgrund fehlender Daten zu Kindern mit weit fortgeschrittener Erkrankung und aufgrund des
Potenzials fiir unerwiinschte Wirkungen muss das Nutzen-Risiko-Verhiltnis der
Kombinationstherapie mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin bei diesem Patientenkollektiv
sorgfiltig abgewogen werden (siehe Peginterferon alfa-2b und Ribavirin Fachinformationen
Abschnitt 4.4). Die Studienergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6 Rate des virologischen Langzeitansprechens (n®® [%]) bei zuvor ("O@
unbehandelten Kindern und Jugendlichen, sortiert nach Genotyp und %’
Therapiedauer — Alle Patienten %

n=107
24 Wochen 48 Woc

Alle Genotypen 26/27 (96 %) 44/80

Genotyp 1 - 38/78.(

Genotyp 2 14/15 (93 %) 7

Genotyp 3° 12/12 (100 %) £ 2/3(67 %)

Genotyp 4 - V45 (80 %)
a: Als Responder galten Patienten mit nicht nachweisbar -RNA 24 Wochen nach

Behandlungsende. Untere Nachweisgrenze: 125 LLE

b: n= Anzahl der Responder/Anzahl der Patienters pig 8inem bestimmten Genotyp und

der entsprechend zugewiesenen Behandlungs%
c: Fiir Patienten mit dem Genotyp 3 und eine%(ir gen Viruslast (< 600.000 LE./ml)

lag die geplante Behandlungsdauer bei en. Fiir Patienten mit dem Genotyp 3
und einer hohen Viruslast (> 600.000 . 1) lag die geplante Behandlungsdauer bei

48 Wochen. \
S

5.2 Pharmakokinetische Ei chaften

Die Pharmakokinetik Vm%ﬁ wurde an gesunden Probanden getestet, die 5 Millionen L.E./m? und
10 Millionen LE. als Ej osis subkutan, 5 Millionen I.E./m? intramuskuldr bzw. als 30-miniitige
intravendse Infusio breicht bekamen. Die nach subkutaner und intramuskuldrer Verabreichung
gemessenen mitt M terferonkonzentrationen im Serum waren dhnlich. Cmax trat 3 bis 12 Stunden
nach Gabe de igeren Dosis auf und 6 bis 8 Stunden nach Gabe der héheren Dosis. Die
Eliminatio ertszeit der Interferon-Injektionen betrug etwa zwei bis drei Stunden bzw. 6 bis

7 Stundedi. Die Serumspiegel lagen 16 bzw. 24 Stunden nach der Injektion unterhalb der

Nachyye nze. Sowohl nach subkutaner als auch nach intramuskulédrer Applikation ergibt sich eine
gré%ioverfﬁgbarkeit als 100 %.

Nach intravendser Verabreichung erreichten die Interferon-Serumspiegel gegen Infusionsende ihre
Hochstwerte (135 bis 273 1.E./ml), nahmen dann etwas rascher als nach subkutaner oder
intramuskuldrer Verabreichung des Arzneimittels ab und waren vier Stunden nach der Infusion nicht
mehr nachweisbar. Die Eliminationshalbwertszeit betrug etwa zwei Stunden.

Die Interferonspiegel im Urin lagen bei allen drei Applikationsarten unterhalb der Nachweisgrenze.
Untersuchungen auf neutralisierende Interferon-Antikdrper wurden an Serumproben von Patienten
durchgefiihrt, die IntronA im Rahmen klinischer Studien, die unter Aufsicht von Schering-Plough

durchgefiihrt wurden, erhielten. Neutralisierende Interferon-Antikorper sind Antikorper, die die
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antivirale Aktivitit des Interferons "neutralisieren". Die klinische Haufigkeit, mit der systemisch
behandelte Krebspatienten neutralisierende Antikorper entwickelten, betrug 2,9 %, wihrend sie bei
Patienten mit chronischer Hepatitis bei 6,2 % lag. Die nachgewiesenen Titer waren fast immer niedrig
und gingen in der Regel nicht mit einem Verlust des Ansprechens oder anderen Autoimmunprozessen
einher. Bei Hepatitis-Patienten wurde kein Verlust des Ansprechens beobachtet, was offenbar auf die
niedrigen Titer zuriickzufithren war.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der Mehrfachdosierung fiir IntronA Injektion und Ribavirin
Kapseln fiir Kinder und Jugendliche zwischen 5 und 16 Jahren mit chronischer Hepatitis C sind in
Tabelle 7 zusammengefasst. Die Pharmakokinetik von IntronA und Ribavirin (Dosis-normalisiert) ist bei
Erwachsenen und Kindern oder Jugendlichen &hnlich.

Tabelle 7 Durchschnittliche (% CV) pharmakokinetische Parameter der Mehrfachdosi } fiir
IntronA und Ribavirin Kapseln bei Verabreichung an Kinder und Jugenc@ it

chronischer Hepatitis C CAa
Parameter Ribavirin |
15 mg/kg/Tag verteilt auf 2 3 Mio. LEMm#dreimal in der
Dosen oche
(n=17) O =54
Tomax (h) 1,9 (83) \ < 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3.275 (25) 1, 51 (48)
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Scheinbare Clearance 1/h/kg 0,27 (27) nicht durchgefiihrt

*AUC), (ng-h/ml) fiir Ribavirin; AUCo.o4 (L.E.-h/ml) fiir h@@

Ubergang in die Samenfliissigkeit:

Der Ubergang von Ribavirin in den Samen WurdN cht Die Ribavirin-Konzentration in der
Samenfliissigkeit, im Vergleich zum Serum, i&va doppelt so hoch. Allerdings ist die systemische
Exposition von Ribavirin bei einer Partnerigfc unter Behandlung stehenden Patienten nach
Sexualkontakt bewertet worden und bLei@rgleich zu den therapeutischen Plasmaspiegeln von
Ribavirin extrem begrenzt.

5.3 Priklinische Daten zur &n

Obwohl Interferon im A.H%men als speziesspezifisch betrachtet wird, wurden Toxizitdtstudien am
Tier durchgefiihrt. Inje mit humanem, rekombinanten Interferon alfa-2b fiir bis zu 3 Monate
ergaben keinen Hin auf Toxizitdt bei Médusen, Ratten und Kaninchen. Die tigliche Verabreichung
von 20 x 10°LE. tiber 3 Monate verursachte bei Cynomolgus-Affen keine merkliche Toxizitét.
iJAffen gezeigt, die 100 x 10°1.E./kg/Tag iiber 3 Monate erhielten.

Toxizitét wu&
Bei Studi Interferon an nicht humanen Primaten wurden UnregelmiBigkeiten im
szyklus beobachtet (siche Abschnitt 4.4).

e

Reproduktionsstudien am Tiermodell ergaben, dass das rekombinante Interferon alfa-2b bei Ratten
und Kaninchen keine teratogenen Wirkungen besall und keinen nachteiligen Effekt auf die
Schwangerschaft, die fetale Entwicklung und die Reproduktionsfihigkeit bei den Nachkommen der
behandelten Ratten ausiibte. Bei Macaca mulatta (Rhesus-Affen) konnte man fiir Interferon alfa-2b
nach Gabe des 90- und 180-fachen der empfohlenen intramuskulédren oder subkutanen Dosis von

2 Millionen L.E./m? abortive Wirkungen nachweisen. Fehlgeburten wurden bei allen Dosisgruppen
(7,5 Millionen, 15 Millionen und 30 Millionen I.E./kg) beobachtet und waren statistisch signifikant
zur Kontrollgruppe bei der mittleren und hohen Dosisgruppe (die dem 90- und 180-fachen der
empfohlenen intramuskulidren oder subkutanen Dosis von 2 Millionen I.E./m? entsprachen). Von
hohen Dosen anderer Formen von Interferonen der alfa- und beta-Klasse ist jedoch bekannt, dass sie
bei Rhesusaffen dosisabhéngige anovulatorische und abortive Wirkungen hervorrufen.
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Studien zur Mutagenitit von Interferon alfa-2b lieBen diesbeziiglich keine unerwiinschten Ereignisse
erkennen.

IntronA in Kombination mit Ribavirin

Es wurden keine Studien bei jungen Tieren durchgefiihrt, um die Auswirkungen der Behandlung mit
Interferon alfa-2b auf das Wachstum, die Entwicklung, Geschlechtsreife und das Verhalten zu
untersuchen. Préklinische juvenile Toxizitdtsergebnisse haben eine geringe dosisabhidngige Abnahme
der Gesamtgrofle bei neugeborenen Ratten, die mit Ribavirin behandelt wurden, gezeigt (beachten Sie
Abschnitt 5.3 der Fachinformation zu Ribavirin, wenn IntronA in Kombination mit Ribavirin
verabreicht werden soll).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN @Q
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 6%

Dinatriumhydrogenphosphat
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O

Natriumedetat (Ph.Eur.) Q
Natriumchlorid 0

Metacresol (Ph.Eur.) $
Polysorbat 80

Wasser fiir Injektionszwecke @\

6.2 Inkompatibilititen Qq

*
L 4
Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abscl\i aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. \

6.3 Dauer der Haltbarkeit . C)Q
2 Jahre. Q\

Nach dem ersten Offnen de @lisses: Chemische und physikalische Stabilitdt wihrend des
Gebrauchs wurden fiir 2.8&6 12 °C-8 °C gezeigt.

Ist das Behiltnis erst ei offnet, so kann aus mikrobiologischer Sicht das Arzneimittel bis zu
28 Tage bei 2 °C:8 °@\getagert werden. Andere Aufbrauchfristen und Aufbewahrungsbedingungen
liegen in der Vera tung des Anwenders.

Innerhalb der H eitsdauer kann die Losung zu Transportzwecken fiir einen Zeitraum von bis zu
7 Tagen bei dis 5 °C vor Anwendung aufbewahrt werden. IntronA kann innerhalb dieses 7-Tage-
zeit in den Kithlschrank zuriickgelegt werden. Falls das Produkt wihrend dieses 7-
Tage-Z8itrafims nicht angewendet wird, darf es nicht wieder im Kiihlschrank gelagert werden,
sorf%nuss entsorgt werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren.
Fiir Lagerungsbedingungen des Arzneimittels siche auch Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

2,5 ml Losung (entsprechend 25 Mio. LLE.) sind in einer Mehrfachdosis-Durchstechflasche (Typ-I-
Glas) mit einem Stopfen (Halobutyl-Gummi) in einer flip-off-Boérdelkappe (Aluminium) mit einer
Kappe (Polypropylen) enthalten.
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IntronA wird angeboten in:

- Packungen mit 1 Durchstechflasche

- Packungen mit 1 Durchstechflasche, 6 Injektionsspritzen (je 1 ml), 6 Injektionsnadeln und
12 Reinigungstupfern

- Packungen mit 1 Durchstechflasche, 6 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und
Nadelsicherheitsverschluss und 12 Reinigungstupfern

- Packungen mit 1 Durchstechflasche, 6 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und
12 Reinigungstupfern

- Packungen mit 2 Durchstechflaschen

- Packungen mit 2 Durchstechflaschen, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml), 12 Injektionsnadeln und
24 Reinigungstupfern

- Packungen mit 2 Durchstechflaschen, 12 Injektionsspritzen (je 1ml) mit aufgesetzter Nadelund
Nadelsicherheitsverschluss und 24 Reinigungstupfern

- Packungen mit 2 Durchstechflaschen, 12 Injektionsspritzen (je 1ml) mit aufgesetz&el und
24 Reinigungstupfern 6

- Packungen mit 12 Durchstechflaschen @

- Packungen mit 12 Durchstechflaschen, 72 Injektionsspritzen (je 1 ml), 7 \ 1onsnadeln und
144 Reinigungstupfern

- Packungen mit 12 Durchstechflaschen, 72 Injektionsspritzen (je lml%aufgesetzter Nadel
und Nadelsicherheitsverschluss und 144 Reinigungstupfern

- Packungen mit 12 Durchstechflaschen, 72 Injektionsspritzen (& 10¥) mit aufgesetzter Nadel

und 144 Reinigungstupfern
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den @\r gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Beseiti nd sonstige Hinweise zur
Handhabung

*
L 4
Nicht alle Darreichungsformen und Stiarken si@i;e Anwendungsgebicte geeignet. Bitte stellen
Sie eine geeignete Wahl der Darreichungs Starke sicher.

IntronA Injektions- oder Infusionsl('isu‘iﬁgn nach Entnahme der geeigneten Dosis aus der

Durchstechflasche mittels einer steriletNitjektionsspritze direkt injiziert werden.
Detaillierte Anwendungshinw ir den subkutanen Gebrauch des Produktes werden mit der
Gebrauchsinformation (A ,»Wie Sie IntronA selbst injizieren®) bereitgestellt.

Herstellung von Intr r intravendsen Infusion: Die Infusion ist unmittelbar vor Anwendung
herzustellen. Fiir di essung der geforderten Dosis kann irgendeine der Durchstechflaschen
verwendet Wﬂd@l Endkonzentration des Interferons in der physiologischen Kochsalzlésung darf
jedoch nich wer als 0,3 Millionen LE./ml sein. Die passende IntronA-Dosis wird der (den)
DurchsteghflaSehe(n) entnommen, zu 50 ml einer 9 mg/ml (0,9 %ig) physiologischen Kochsalzlosung
zur Injektion’in einen PVC-Beutel oder eine Glasflasche zur intravenésen Anwendung hinzugefiigt
und ie Dauer von 20 Minuten verabreicht.

Kein anderes Arzneimittel darf gleichzeitig mit IntronA infundiert werden.
Wie bei allen parenteralen Arzneimitteln ist IntronA Injektions- oder Infusionslésung vor

Verabreichung visuell auf nicht gelste Teilchen und Verfarbungen zu priifen. Die Losung sollte klar
und farblos sein.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/99/127/027
EU/1/99/127/028

EU/1/99/127/029 Q
EU/1/99/127/030 @
EU/1/99/127/043 6

EU/1/99/127/044 6
EU/1/99/127/048

EU/1/99/127/049 \@‘

EU/1/99/127/050

EU/1/99/127/051 q

EU/1/99/127/052 0

EU/1/99/127/053 /\/

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG, ANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 09. Mérz 200Q*
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 09. 2010

N

10. STAND DER INFORMATION Q
NS)

Ausfiihrliche Informationen zu diese@neimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://wwWwema‘europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II é
HERSTELLER DES WIRKSTOE, LOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTEPE, y FUR DIE

CHARGENFREIGABE V ORTLICH IST

BEDINGUNGEN O SCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND D’E UCH

SONSTIGE BE@UNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDI EN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SIC ND WIRKSAME ANWENDUNG DES
MITTELS

142



A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irland

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

SP Labo N.V. @Q

Industriepark 30 6

B-2220 Heist-op-den-Berg 6

Belgien @

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE AB UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siche h&: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUF %R GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN \

o Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklj &t@berichte [Periodic Safety Update Reports

(PSURs)] . CJ
)

Die Anforderungen an die Einreich@ PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2(\/?3 G vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir

Arzneimittel verdffentlichten er in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierung& elegt.

D. BEDINGU’N@)DER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKS@ ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o isikoptanagement-Plan (RMP)

DerY&er der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND P
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A. ETIKETTIERUN



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IntronA 3 Millionen LE./0,5 ml Injektions- oder Infusionslésung
Interferon alfa-2b

[2. WIRKSTOFF(E) (74N

Eine Durchstechflasche enthilt 3 Millionen LE. Interferon alfa-2b in 0,5 ml Losung. 6:"

N

3. SONSTIGE BESTANDTEILE A\

Natriumedetat (Ph.Eur.), Natriumchlorid, Metacresol (Ph.Eur.), Polfs@rbat 80 und Wasser fiir

Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdihydr(?&}s?at 1 H20,
Injektionszwecke. \

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT .r\

3 Millionen L.E./0,5 ml Injektions- oder Infusions\@
1 Einzeldosis-Durchstechflasche \{

1 Einzeldosis-Durchstechflasche, 1 Injektidds ze (1 ml), 1 Injektionsnadel und 1 Reinigungstupfer
6 Einzeldosis-Durchstechflaschen, 6 IgjeKtiansspritzen (je 1 ml), 6 Injektionsnadeln und

6 Reinigungstupfer

12 Einzeldosis-Durchstechﬂasc% jektionsspritzen (je 1 ml), 12 Injektionsnadeln und

12 Reinigungstupfer @
XN

| 5. HINWEISE Zlmf) ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane oder i &)se Anwendung.

Vor der intra Anwendung verdiinnen.

Packung% e*beachten.

W&RNHINWEIS DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
ICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
Nach Entnahme der Dosis, verbleibende Losung entsorgen. Q

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMEI&

=4
Merck Sharp & Dohme B.V. @,
Waarderweg 39 \
2031 BN Haarlem @
Niederlande 0@

12. ZULASSUNGSNUMMER(®N) L Y
A

EU/1/99/127/011 1 Einzeldosis-Durchstechflasche @
EU/1/99/127/012 1 Einzeldosis-Durchstechflasche, 1 lefj sspritze (1 ml), 1 Injektionsnadel und
1 Reinigungstupfer o
EU/1/99/127/013 6 Einzeldosis-Durchstechﬂasc@njektionsspritzen (Ge 1 ml),
6 Injektionsnadeln und 6 W gstupfer
EU/1/99/127/014 12 Einzeldosis-Durchs en, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml),
12 Injektionsnadeln u&einigungstupfer

13. CHARGENBEZEICHN_UN@'
A g

AN
Ch.-B.: @

[14. VERKAUFS@ENZUNG

K

[ 15. HINMWEISE FUR DEN GEBRAUCH

LV
16. %INFORMATION IN BLINDENSCHRIFT

introna 3 mio. 1.e.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Etikettierung der Durchstechflasche

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

IntronA 3 Millionen 1.E./0,5 ml Injektions- oder Infusionslgsung
Interferon alfa-2b
s.c./i.v.

(2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG 6@‘
N

(3. VERFALLDATUM A\
K

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG 4!

(\
Lot @
A0

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUM R EINHEITEN

»
3 Millionen L.E./0,5 ml \Q
. \C)
A

| 6. WEITERE ANGABEN Q

@
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

|1

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IntronA 5 Millionen LE./0,5 ml Injektions- oder Infusionslosung
Interferon alfa-2b

| 2.

WIRKSTOFF(E) Q,‘

Eine Durchstechflasche enthilt 5 Millionen LE. Interferon alfa-2b in 0,5 ml Losung. 6::

N

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE A\

Natriumedetat (Ph.Eur.), Natriumchlorid, Metacresol (Ph.Eur.), Polys@rbat 80 und Wasser fiir

Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdihydry@&?at 1 H20,

Injektionszwecke.

2

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT A

5 Millionen 1.E./0,5 ml Injektions- oder Infusions\@

1 Einzeldosis-Durchstechflasche \{
1 Einzeldosis-Durchstechflasche, 1 Inje

ze (1 ml), 1 Injektionsnadel und 1 Reinigungstupfer

kti
6 Einzeldosis-Durchstechflaschen, 6 Igj e@ﬁpritzen (je 1 ml), 6 Injektionsnadeln und
6 Reinigungstupfer
12 Einzeldosis-Durchstechﬂach jektionsspritzen (je 1 ml), 12 Injektionsnadeln und

12 Reinigungstupfer

29

| 5.

HINWEISE Zlmf) ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane oder i N?ose Anwendung.

Vor der intra Anwendung verdiinnen.

Packung% e*beachten.

W&RNHINWEIS DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

ICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
Nach Entnahme der Dosis, verbleibende Losung entsorgen. Q

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMEI&

2031 BN Haarlem

=4
Merck Sharp & Dohme B.V. @,
Waarderweg 39 ®\
Niederlande 0@
1
| 4

12. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/99/127/016 1 Einzeldosis-Durchstechﬂasche 1 sspritze (1 ml), 1 Injektionsnadel und
1 Reinigungstupfer
EU/1/99/127/017 6 Elnzeldosm-Durchstechﬂasc\ njektionsspritzen (je 1 ml),
6 Injektionsnadeln und 6 iguhgstupfer
EU/1/99/127/018 12 Einzeldosis-Durchw en, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml),
R

R ¢
%)
EU/1/99/127/015 1 Einzeldosis-Durchstechflasche (@

12 Injektionsnadeln u einigungstupfer

Q

13. CHARGENBEZEICHNMG

v\@

| 14. VERKA@\)GRENZUNG

A

WISE FUR DEN GEBRAUCH

"INFORMATION IN BLINDENSCHRIFT

introna 5 mio. 1.e.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Etikettierung der Durchstechflasche

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

IntronA 5 Millionen 1.E./0,5 ml Injektions- oder Infusionslgsung
Interferon alfa-2b
s.c./i.v.

(2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG 6@‘
N

(3. VERFALLDATUM A\
K

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG 4!

(\
Lot @
A0

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUM R EINHEITEN

A3
5 Millionen LE./0,5 ml \Q
. \C)
»

| 6. WEITERE ANGABEN Q

@
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IntronA 10 Millionen L.E./ml Injektions- oder Infusionslosung
Interferon alfa-2b

2. WIRKSTOFF(E) Q,‘

Eine Durchstechflasche enthilt 10 Millionen LE. Interferon alfa-2b in 1 ml Lésung. 6:"

N

3. SONSTIGE BESTANDTEILE A\

Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdihydri)}@&at 1 H20,

Natriumedetat (Ph.Eur.), Natriumchlorid, Metacresol (Ph.Eur.), Polys@rbat 80 und Wasser fiir

Injektionszwecke. \

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT A"

AN
10 Millionen I.E./ml Injektions- oder Infusionslé@

1 Einzeldosis-Durchstechflasche \[

1 Einzeldosis-Durchstechflasche, 1 Injektiods ze (2 ml), 1 Injektionsnadel und 1 Reinigungstupfer
6 Einzeldosis-Durchstechflaschen, 6 Injektionsspritzen (je 2 ml), 6 Injektionsnadeln und

6 Reinigungstupfer

12 Einzeldosis-Durchstechﬂasc%an ektionsspritzen (je 2 ml), 12 Injektionsnadeln und

12 Reinigungstupfer @
R \

| 5. HINWEISE Z ART(EN) DER ANWENDUNG

*
Subkutane oder j &se Anwendung.

Vor der intra Anwendung verdiinnen.
Packungsbgilage*beachten.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

]
11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHME& |

=4
Merck Sharp & Dohme B.V. @,
Waarderweg 39 ®\

Nach Entnahme der Dosis, verbleibende Losung entsorgen.

2031 BN Haarlem

Niederlande 0@
1
( | 4

12. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

A
EU/1/99/127/019 1 Einzeldosis-Durchstechflasche
EU/1/99/127/020 1 Einzeldosis-Durchstechflasche, 1 I sspritze (2 ml), 1 Injektionsnadel und
1 Reinigungstupfer o
EU/1/99/127/021 6 Einzeldosis-DurchstechﬂascN njektionsspritzen (je 2 ml),
6 Injektionsnadeln und 6 Rﬂicgu gstupfer
EU/1/99/127/022 12 Einzeldosis-Durchs hen, 12 Injektionsspritzen (je 2 ml),
12 Injektionsnadeln u&einigungstupfer

Q

13. CHARGENBEZEICH%WG‘
Ch.-B.: . \'
&
*

| 14. VERKA GRENZUNG |

aO
WISE FUR DEN GEBRAUCH |

| 15.
| 16. 'INFORMATION IN BLINDENSCHRIFT

introna 10 mio. 1.e.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Etikettierung der Durchstechflasche

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

IntronA 10 Millionen L.E./ml Injektions- oder Infusionslésung
Interferon alfa-2b
s.c./i.v.

(2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG %Q)‘
N
(3. VERFALLDATUM A\
K
EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG 4!

(\
Lot @
A0

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUM R EINHEITEN

A3
10 Millionen LE./ml \Q
. \C)
»

| 6. WEITERE ANGABEN Q

@
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IntronA 18 Millionen L.LE./3 ml Injektions- oder Infusionslésung
Interferon alfa-2b

PN

| 2. WIRKSTOFF(E)

LA
@\

Eine Durchstechflasche enthélt 18 Millionen L.E. Interferon alfa-2b in 3 ml Losung. 6

O
| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE 6\
Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdihydroge@t 1 H>O,

Natriumedetat (Ph.Eur.), Natriumchlorid, Metacresol (Ph.Eur.), Polysefba nd Wasser fiir
Injektionszwecke. /L

S
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT Qe
18 Millionen I.E./3 ml Injektions- oder Infusionslosy Q
1 Mehrfachdosis-Durchstechflasche %
1 Mehrfachdosis-Durchstechflasche, 6 Injekti&s'pr zen (je 1 ml), 6 Injektionsnadeln und

12 Reinigungstupfer
1 Mehrfachdosis-Durchstechflasche, 6, Infek¢tonsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und
Nadelsicherheitsverschluss und 12 R \g gstupfer

2 Mehrfachdosis-Durchstechflagche

2 Mehrfachdosis-Durchstechfl n, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml), 12 Injektionsnadeln und
24 Reinigungstupfer é

2 Mehrfachdosis-Durchst%schen, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und

Nadelsicherheitsversc d 24 Reinigungstupfer

| 5. "HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane oder intravendse Anwendung.
Vor der intravendsen Anwendung verdiinnen.
Packungsbeilage beachten.

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

| 8. VERFALLDATUM |

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG |

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren. Q

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTE

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR
AVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN 4&lﬁqEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande . Q

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N) X
"4

EU/1/99/127/023 1 Mehrfachdosis-Dur Qﬂasche
EU/1/99/127/024 1 Mehrfachdosis- echflasche, 6 Injektionsspritzen (1 ml),
6 Injektionsnadelmurd 12 Reinigungstupfer
EU/1/99/127/045 1 Mehrfachx-Durchstechﬂasche, 6 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter
Nadel u& sicherheitsverschluss und 12 Reinigungstupfer
EU/1/99/127/025 chdosis-Durchstechflaschen
EU/1/99/127/041 chdosis-Durchstechflaschen, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml),
tionsnadeln und 24 Reinigungstupfer
hrfachdosis-Durchstechflaschen, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit
fgesetzter Nadel und Nadelsicherheitsverschluss und 24 Reinigungstupfer
EU/1/99/ 1% 26 12 Mehrfachdosis-Durchstechflaschen

EU/1/9 42 12 Mehrfachdosis-Durchstechflaschen, 72 Injektionsspritzen (je 1 ml),
72 Injektionsnadeln und 144 Reinigungstupfer

EU/?791 27/047 12 Mehrfachdosis-Durchstechflaschen, 72 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit
aufgesetzter Nadel und Nadelsicherheitsverschluss und 144 Reinigungstupfer

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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16. INFORMATION IN BLINDENSCHRIFT

introna 18 mio. i.e.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBAW

&<
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Etikettierung der Durchstechflasche

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

IntronA 18 Millionen 1.E./3 ml Injektions- oder Infusionslgsung
Interferon alfa-2b
s.c./i.v.

(2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG 6@‘
N

(3. VERFALLDATUM A\
K

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG 4!

(\
Lot @
A0

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUM R EINHEITEN

A3
18 Millionen L.E./3 ml Q
. \C)
A

| 6. WEITERE ANGABEN Q

@
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IntronA 25 Millionen 1.E./2,5 ml Injektions- oder Infusionslosung
Interferon alfa-2b

PN

| 2. WIRKSTOFF(E)

LA
@\

Eine Durchstechflasche enthélt 25 Millionen L.E. Interferon alfa-2b in 2,5 ml Losung. 6

-
| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE 6\
Sonstige Bestandteile: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdihydroge@t 1 H>O,

Natriumedetat (Ph.Eur.), Natriumchlorid, Metacresol (Ph.Eur.), Polysefha nd Wasser fiir
Injektionszwecke. /L

S
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT Qe

25 Millionen [.E./2,5 ml Injektions- oder Infusions?%’

1 Mehrfachdosis-Durchstechflasche \

1 Mehrfachdosis-Durchstechflasche, 6 Injekti%s'pr zen (je 1 ml), 6 Injektionsnadeln und

12 Reinigungstupfer

1 Mehrfachdosis-Durchstechflasche, QIv@msspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und
Nadelsicherheitsverschluss und 12 I@g gstupfer

1 Mehrfachdosis-Durchstechflagchel¢ [hjektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und
12 Reinigungstupfer \

2 Mehrfachdosis—Durchste@en
2 Mehrfachdosis—Durchst% chen, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml), 12 Injektionsnadeln und

24 Reinigungstupfer
2 Mehrfachdosis—D»@:hﬂaschen, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und
Nadelsicherheits uss und 24 Reinigungstupfer

2 Mehrfachdgsi rchstechflaschen, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und

144 Reinigungstupfer

12 Méhrfachdosis-Durchstechflaschen, 72 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und
Nadelsicherheitsverschluss und 144 Reinigungstupfer

12 Mehrfachdosis-Durchstechflaschen, 72 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und
144 Reinigungstupfer

24 Reinig tupfer
12 Meh sis-Durchstechflaschen
12 ? chdosis-Durchstechflaschen, 72 Injektionsspritzen (je 1 ml), 72 Injektionsnadeln und

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane oder intravendse Anwendung.
Vor der intravendsen Anwendung verdiinnen.
Packungsbeilage beachten.
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6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

(\
%)
£

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWA IW
\ 4

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren. :@

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMAS EN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN e‘

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARM% TISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.

2031 BN Haarlem

AN
Waarderweg 39 Q\'
O

Niederlande Q\

| 12. ZULASSUNGSNUA\@(N)
*

EU/1/99/127/027 1
EU/1/99/127/028 «

EU/1/9

\c dosis-Durchstechflasche

rfachdosis-Durchstechflasche, 6 Injektionsspritzen (je 1 ml),

ektionsnadeln und 12 Reinigungstupfer

Mehrfachdosis-Durchstechflasche, 6 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter

1

51 1 Mehrfachdosis-Durchstechflasche, 6 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter

EU/1/99/127),
a Nadel und Nadelsicherheitsverschluss und 12 Reinigungstupfer

Nadel und 12 Reinigungstupfer

EU¥97127/O29 2 Mehrfachdosis-Durchstechflaschen
EU/1/99/

127/043 2 Mehrfachdosis-Durchstechflaschen, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml),
12 Injektionsnadeln und 24 Reinigungstupfer

EU/1/99/127/049 2 Mehrfachdosis-Durchstechflaschen, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit

aufgesetzter Nadel und Nadelsicherheitsverschluss und 24 Reinigungstupfer

EU/1/99/127/052 2 Mehrfachdosis-Durchstechflaschen, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit

aufgesetzter Nadel und 24 Reinigungstupfer

EU/1/99/127/030 12 Mehrfachdosis-Durchstechflaschen
EU/1/99/127/044 12 Mehrfachdosis-Durchstechflaschen, 72 Injektionsspritzen (je 1 ml),

72 Injektionsnadeln und 144 Reinigungstupfer

EU/1/99/127/050 12 Mehrfachdosis-Durchstechflaschen, 72 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit

aufgesetzter Nadel und Nadelsicherheitsverschluss und 144 Reinigungstupfer
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EU/1/99/127/053 12 Mehrfachdosis-Durchstechflaschen, 72 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit
aufgesetzter Nadel und 144 Reinigungstupfer

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG |

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH g\

| 16. INFORMATION IN BLINDENSCHRIFT (oo |
N4

introna 25 mio. 1.e.

A
17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE <
2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal. 2&

18.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMALS VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT O

SN C‘)(\
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Etikettierung der Durchstechflasche

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

IntronA 25 Millionen LE./2,5 ml Injektions- oder Infusionslosung
Interferon alfa-2b
s.c./i.v.

(2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG 6@‘
N

(3. VERFALLDATUM A\
K

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG 4!

(\
Lot @
A0

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUM R EINHEITEN

»
25 Millionen L.E./2,5 ml \Q
. \C)
»

| 6. WEITERE ANGABEN Q

@
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B. PACKUNGSBEIL



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

IntronA 3 Millionen L.E./0,5 ml Injektions- oder Infusionslosung
Interferon alfa-2b

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder dé
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht @6

1. Was ist IntronA und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von IntronA beachten? Q
3. Wie ist IntronA anzuwenden? 0

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich? /v

5. Wie ist IntronA aufzubewahren? \

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen @

1. Was ist IntronA und wofiir wird es ange "Q

IntronA (Interferon alfa-2b) modifiziert die R@n des Immunsystems und hilft, Infektionen und
schwere Krankheiten zu bekdmpfen. Q
<

das Blut, das Knochenmark, die Lymiphdrtisen oder die Haut betreffen und die sich im Korper
ausbreiten konnen. Dazu gehoremNHaarzellenleukdmie, chronische myeloische Leukdmie, multiples
Myelom, follikuldre Lymphg rzinoidtumor und malignes Melanom.

IntronA wird angewendet bei erwaché atienten zur Behandlung von bestimmten Stérungen, die

<
IntronA wird bei erwal %ﬁ Patienten auch zur Behandlung von chronischer Hepatitis B oder C, die
virale Lebererkragk ind, eingesetzt.

IntronA wird ndet in Kombination mit Ribavirin zur Behandlung von Kindern im Alter von
3 Jahren und¥dltér und Jugendlichen mit nicht vorbehandelter chronischer Hepatitis C.

2. WS sollten Sie vor der Anwendung von IntronA beachten?

IntronA darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Interferon oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- bei vorbestehenden schweren Herzerkrankungen.

- bei schweren Funktionsstorungen der Leber oder Nieren.

- bei fortgeschrittener dekompensierter (unkontrollierter) Lebererkrankung.

- wenn Sie Hepatitis haben und vor kurzem mit immunsuppressiven Arzneimitteln behandelt
wurden (nicht kontraindiziert ist eine kurzzeitige Steroidvorbehandlung).

- bei Krampfanfillen in der Vorgeschichte.

- bei Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte oder wenn Sie eine Organtransplantation
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hatten und Medikamente zur Unterdriickung des Immunsystems einnehmen (Ihr Immunsystem
bewahrt Sie vor Infektionen).

- bei einer Schilddriisenerkrankung, die nicht gut eingestellt ist.

- wenn Sie mit Telbivudin behandelt werden (siehe Abschnitt "Anwendung von IntronA
zusammen mit anderen Arzneimitteln").

Kinder und Jugendliche:
- wenn Sie schwerwiegende nervliche oder geistige Storungen hatten, wie z. B. schwere
Depression oder Selbstmordgedanken.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie

IntronA anwenden, Q

- wenn Sie schwanger sind oder beabsichtigen, schwanger zu werden (siche Abschnitt
»Schwangerschaft und Stillzeit®).

- wenn Sie wegen einer psychischen Erkrankung behandelt werden oder in der Vesgangenheit
wegen eines Nervenleidens oder einer psychischen Stérung, einschlief3li
z. B. Traurigkeitsgefiihl, Niedergeschlagenheit) oder Selbstmord- oder

behandelt worden sind (siehe Abschnitt 4. ,,Welche Nebenwirkunge%K oglich?). Die
i

Anwendung von Interferon alfa-2b bei Kindern und Jugendlichen ehenden oder in der
Vorgeschichte aufgetretenen schweren psychiatrischen Erkran ¢ ontraindiziert (siche
Abschnitt “IntronA darf nicht angewendet werden”).

- wenn Sie eine Zirrhose oder andere Leberprobleme haben«andete als Hepatitis B oder C).

- wenn Sie Psoriasis haben; sie kann sich wihrend der I@—Behandlung verschlechtern.

- wenn Sie IntronA erhalten, konnen Sie voriibergehe erhohtes Infektionsrisiko haben.
Wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn Sie glal‘lb fektion zu bekommen.

- wenn Sie grippedhnliche Symptome oder a ektionen der Atemorgane entwickeln, wie
z. B. Fieber, Husten oder jegliche Atemschwi eiten, informieren Sie Ihren Arzt.

- wenn Sie ungewdhnliche Blutungen od&lutergﬁsse bemerken, sprechen Sie sofort mit Threm

Arzt.

- wenn Sie Symptome einer schwe Xﬁgischen Reaktion wihrend der Einnahme dieses
Arzneimittels entwickeln (wie chwierigkeiten beim Atmen, pfeifendes Gerdusch beim
Atmen oder Nesselsucht)gersushen Sie sofort um érztliche Hilfe.

- wenn Sie auch gegen H@]andelt werden (siehe Abschnitt ,,Anwendung von IntronA
zusammen mit and r\m eimitteln).

- wenn Sie eine Inf%Xg it dem Hepatitis-B-Virus haben oder hatten, da Thr Arzt Sie vielleicht
genauer tiberw ochte.

- wenn Sie ef r@antransplantation entweder der Niere oder der Leber hatten, kann eine
Interferoéndlung das Risiko einer Abstoflung erh6hen. Besprechen Sie das unbedingt mit

Ihrem@.
Zahn- %nﬂeischerkrankungen, die zum Verlust der Zihne fithren konnen, sind bei Patienten
bert orden, die IntronA und Ribavirin als Kombinationstherapie erhielten. Zusétzlich kénnte
wihrend einer langfristigen Behandlung mit der Kombination von IntronA und Ribavirin ein
trockener Mund einen schidigenden Effekt auf die Zdhne und die Mundschleimhaut haben. Sie
sollten Thre Zghne zweimal tiglich griindlich putzen und regelmiBige zahnirztliche Untersuchungen
durchfiihren lassen. Zusitzlich konnen einige Patienten an Erbrechen leiden. Wenn dies bei Thnen
auftritt, sollten Sie danach den Mund griindlich ausspiilen.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie jemals einen Herzanfall oder ein Problem mit dem Herzen
hatten; wenn Sie in der Vorgeschichte UnregelméBigkeiten in der Atmung oder eine
Lungenentziindung hatten, oder wenn Sie Probleme mit der Blutgerinnung, der Leber oder der
Schilddriise, Diabetes, Bluthochdruck oder niedrigem Blutdruck hatten.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie jemals wegen Depressionen oder anderer psychischer
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Storungen, Verwirrtheit oder Bewusstlosigkeit, Selbstmordgedanken oder Selbstmordversuchen
behandelt worden sind, oder aus der Vorgeschichte Substanzmissbrauch (z. B. Alkohol oder Drogen)
bekannt ist.

Vergessen Sie nicht, Ihren Arzt zu informieren, wenn Sie das pflanzliche chinesische Arzneimittel
Shosaikoto einnehmen.

Anwendung von IntronA zusammen mit anderen Arzneimitteln

IntronA kann die Wirkung von Substanzen verstirken, die beruhigend auf das Nervensystem wirken,
was moglicherweise zu Schldfrigkeit fiihren kann. Sprechen Sie daher mit Ihrem Arzt oder Apotheker
iiber die Einnahme von alkoholischen Getrinken, Schlaftabletten, Beruhigungsmitteln oder starken
Schmerzmitteln.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Theophyllin oder Aminophyllin gegen Asthma anwen
iiber alle weiteren Arzneimittel, die Sie derzeit anwenden oder vor kurzem angewendet
wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, da die Dosieru
Arzneimittel unter Umstidnden angepasst werden muss, so lange Sie mit Intron b%

t werden.

Leberfunktion sind Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit einer hochak#iven anti-retroviralen
Therapie (HAART), einer HIV-Behandlung, stehen. Sofern Sie HAAR. e , kann die
zusitzliche Gabe von IntronA und Ribavirin das Risiko einer LaktataZidgs¢ und Leberinsuffizienz
erhohen. Thr Arzt wird Sie auf Anzeichen und Symptome hierzu § erwdchen (bitte lesen Sie auch die

Patienten, die auch eine HIV-Infektion haben: Laktatazidose oder eine Versih@temng der

Ribavirin-Gebrauchsinformation). Dariiber hinaus konnen Patj , die mit einer IntronA und
Ribavirin-Kombinationstherapie und Zidovudin behandelt , moglicherweise ein erhohtes
Risiko haben, eine Andmie (niedrige Anzahl roter Blutkg n) zu entwickeln.

*
L 4
Sofern Sie Telbivudin mit einem pegylierten Inte&@a fa-2a oder einem anderen injizierbaren
Interferon-Arzneimittel einnehmen, ist das Risiko ie Entwicklung einer peripheren Neuropathie
(Taubheitsgefiihl, Kribbeln und/oder Bren. n Armen und/oder Beinen) erhoht. Diese
Ereignisse konnen auch schwerwiegende . Deshalb diirfen Sie IntronA nicht anwenden, wenn Sie
mit Telbivudin behandelt werden.  * 6

Informieren Sie Thren Arzt oder&)Qer, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen bzw. kiirzlich
andere Arzneimittel eingen m@ aben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen, auch
wenn es sich um nicht vg ngspflichtige Arzneimittel handelt.

Anwendung VOHJH \zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrinken und Alkohol
Wihrend der Beha mit IntronA wird Ihr Arzt Thnen unter Umstéinden raten, besonders viel
Flissigkeit zu si@u nehmen, um einen Blutdruckabfall zu vermeiden.

Schwan chaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebirfihigkeit

We seéiwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder

bea%ﬂﬂgen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels [hren Arzt

oder Apotheker um Rat. In Studien an trachtigen Tieren 16sten Interferone manchmal Fehlgeburten
aus. Die Auswirkungen auf die Schwangerschaft beim Menschen sind nicht bekannt.

Wenn IntronA in Kombination mit Ribavirin angewendet wird, miissen beide, mannliche und

weibliche Patienten, besondere Vorsichtsmafinahmen beim Geschlechtsverkehr treffen, um eine

mogliche Schwangerschaft auszuschlieBen, da Ribavirin fiir das ungeborene Kind sehr schidlich sein
kann:

- Wenn Sie ein Médchen oder eine Frau im gebérfihigen Alter sind, muss Ihr Schwangerschaftstest
vor der Behandlung, jeden Monat wihrend der Behandlung und fiir 4 Monate nach Beendigung der
Behandlung negativ sein. Sie miissen wihrend der Zeit der Behandlung und fiir 4 Monate nach
Beendigung der Behandlung eine wirksame Empfingnisverhiitung anwenden. Sie sollten dies mit
Ihrem Arzt besprechen.
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- Wenn Sie als Mann Ribavirin anwenden, dann iiben Sie keinen Geschlechtsverkehr mit einer
schwangeren Frau aus, ohne ein Kondom zu benutzen. Dies verringert die Wahrscheinlichkeit, dass
Ribavirin in den Korper der Frau gelangt. Wenn Ihre Partnerin nicht schwanger, aber im
gebdrfahigen Alter ist, muss sie wihrend der Behandlung jeden Monat und nach Beendigung der
Behandlung fiir weitere 7 Monate einen Schwangerschaftstest durchfithren lassen. Sie sollten dies
mit [hrem Arzt besprechen. Sie miissen wihrend der Zeit der Behandlung und fiir 7 Monate nach
Beendigung der Behandlung eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden. Sie sollten dies mit
Threm Arzt besprechen.

Es ist nicht bekannt, ob die Bestandteile dieses Arzneimittels beim Menschen in die Muttermilch
iibergehen. Deshalb diirfen Sie wihrend der Behandlung mit IntronA kein Kind stillen. Wihrend einer
Kombinationstherapie mit Ribavirin beachten Sie den entsprechenden Abschnitt in der

Gebrauchsinformation des Ribavirin enthaltenden Arzneimittels. Q
Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen @
Setzen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeuges und bedienen Sie keine Maschin n Sie

sich nach Anwendung dieses Arzneimittels schlifrig, miide oder verwirrt fuhle

IntronA enthiilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 0,5 ml, d. h., es lft zu ,,natrlumfrel

3. Wie ist IntronA anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprach hrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie icht sicher sind. Ihr Arzt hat IntronA
speziell fiir Sie und Ihren derzeitigen Krankheltszusta et. Teilen Sie sich mit niemandem

dieses Medikament.

Bediirfnissen ermittelt. Die Dosierung ha r jeweils zu behandelnden Krankheit ab.

Ihr Arzt hat die exakte Dosierung zur Anwen;%\n IntronA entsprechend Thren individuellen

verschrieben wurde, auch sicher in dikamentenpackung, die Sie erhalten, zur Verfiigung steht.
Dosierungen, die dreimal in derwch verabreicht werden sollen, werden idealerweise jeden zweiten

Tag gegeben.
xQ

Entsprechend der jeweili
Dosierungen konnen j
entsprechend Thren

Wenn Sie sich IntronA selbst spritzen‘: § gewissern Sie sich bitte, dass die Dosis, die Thnen

rkrankung ist die tibliche Anfangsdosis die folgende; die individuellen
voneinander abweichen und Thr Arzt kann unter Umstdnden die Dosis
trfnissen anpassen:

Chronische He 1s B: 5 bis 10 Millionen L.E. 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan
(unter di inj 121ert

Chr?&:e Hepatitis C: Erwachsene - 3 Millionen LLE. 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag)
subkutan (unter die Haut) injiziert in Kombination mit Ribavirin oder allein. Kinder im Alter von
3 Jahren oder dilter und Jugendliche - 3 Millionen I.E./m? 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag)
subkutan (unter die Haut) injiziert in Kombination mit Ribavirin (bitte beachten Sie auch die
Gebrauchsinformation fiir Ribavirin).

Haarzellenleukdmie: 2 Millionen L.E./m? 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die
Haut) injiziert.

Chronische myeloische Leukidmie: 4 - 5 Millionen L.E./m? tiglich subkutan (unter die Haut) injiziert.

Multiples Myelom: 3 Millionen I.E./m* 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die
Haut) injiziert.
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Follikuldres Lymphom: Zusétzlich zur Chemotherapie 5 Millionen LE. 3-mal in der Woche (jeden
zweiten Tag) subkutan (unter die Haut) injiziert.

Karzinoidtumor: 5 Millionen L.E. 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die Haut)
injiziert.

Malignes Melanom: Einleitende Therapie: 20 Millionen I.E./m? téglich, 5-mal in der Woche, iiber
einen Zeitraum von 4 Wochen intravends verabreicht. Erhaltungstherapie: 10 Millionen I.E./m? 3-mal
in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die Haut) injiziert.

Es kann sein, dass Thr Arzt Ihnen eine unterschiedliche Dosis fiir IntronA allein oder in Kombination
mit anderen Arzneimitteln (z. B. Cytarabin, Ribavirin) verordnet. Wird Ihnen IntronA in Kom ion
mit anderen Arzneimitteln verschrieben, so beachten Sie auch die Gebrauchsinformationen i
Kombination angewendeten Arzneimittel. Ihr Arzt wird die exakte Dosis und das Dosie
Ihren Bediirfnissen entsprechend festlegen. Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder A
Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von IntronA zu stark oder zu schwac%

Subkutane Anwendung:

IntronA wird normalerweise subkutan angewendet. Dies bedeutet, dass Int%mit einer kurzen
Injektionsnadel in die unmittelbar unter der Haut gelegene Fettschicht injizicttwvird. Wenn Sie die
Injektion selbst vornehmen, wird Thnen die Zubereitung und die sub erabreichung der
Injektion (unter die Haut) erklart werden. Detaillierte Anweisun§n zu¥’subkutanen Anwendung

finden Sie in dieser Gebrauchsinformation (siche Abschnitt ,, IE INTRONA SELBST
INJIZIEREN® am Ende der Gebrauchsinformation). Q

Intravenose Infusion: R

Die Infusion ist unmittelbar vor Anwendung her. @1 Fiir die Abmessung der erforderlichen
Dosis kann irgendeine der Durchstechflaschenyerwendet werden; die Endkonzentration des
Interferons in der physiologischen Kochsalz}é darf jedoch nicht kleiner als 0,3 Millionen L.E./ml
sein. Die passende IntronA-Dosis wird d Durchstechflasche(n) entnommen, zu 50 ml einer

9 mg/ml (0,9%ig) physiologischen Koc Osung zur Injektion in einen PVC-Beutel oder eine
Glasflasche zur intravendsen Anwendung*hinzugefiigt und tiber die Dauer von 20 Minuten

verabreicht. \
Kein anderes Arzneimjt%@gleichzeitig mit IntronA infundiert werden.

Die IntronA-Dosis wird atv jedem dafiir vorgesehenen Tag verabreicht. Entweder wird IntronA tdglich
(5- oder 7-mal in d oche) oder dreimal in der Woche jeden zweiten Tag, z. B. am Montag,
Mittwoch und F angewendet. Interferone konnen ungewohnliche Miidigkeit verursachen. Wenn
Sie sich das mittel selbst injizieren oder einem Kind verabreichen, so tun Sie dies vor dem

Dosidrung und verabreichen Sie sich das Arzneimittel so lange, wie es verordnet wurde.

Wenn Sie eine groflere Menge von IntronA angewendet haben, als Sie sollten
Suchen Sie unverziiglich Thren Arzt oder Apotheker auf.

Wenn Sie die Anwendung von IntronA vergessen haben

Wenn Sie die Behandlung selbst vornehmen oder wenn Sie ein Kind betreuen, das IntronA in
Kombination mit Ribavirin erhilt, injizieren Sie die empfohlene Dosis, sobald Sie sich daran
erinnern, und setzen Sie die Behandlung wie gewohnt fort. Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an,
wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben. Wenn bei Thnen vorgesehen ist, dass Sie das
Arzneimittel jeden Tag injizieren und Sie unabsichtlich eine komplette Tagesdosis vergessen haben,
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so setzen Sie die Dosierung am nédchsten Tag wie gewohnt fort. Sprechen Sie bei Bedarf mit [hrem
Arzt oder Apotheker.

4.  Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten miissen. Obwohl nicht alle der genannten Nebenwirkungen auftreten miissen, so kénnen Sie
doch drztlichen Rat benétigen, wenn sie auftreten.

Psyche und zentrales Nervensystem:

Im Rahmen einer Behandlung mit IntronA allein oder in Kombination mit Ribavirin werden einige
Patienten depressiv, in manchen Féllen traten bei Patienten Gedanken, das Leben anderer zu baéb en
oder Selbstmordgedanken auf oder sie zeigten aggressives Verhalten (manchmal gegen and
Personen gerichtet). Einige Patienten haben tatsdchlich Selbstmord begangen. Suchen Sl? em
Fall drztliche Nothilfe auf, wenn Sie bemerken, dass Sie depressiv werden oder Selbs danken
haben oder Verdnderungen in IThrem Verhalten feststellen. Vielleicht hilft es Th

Familienangehorige oder enge Freunde zu bitten, Sie bei der Erkennung von et Anzeichen
einer Depression oder von Verhaltensdnderungen zu unterstiitzen.

Kinder und Jugendliche neigen besonders dazu, wihrend der Behandlusg tronA und Ribavirin
Depressionen zu entwickeln. Suchen Sie unverziiglich Thren Arzt auf gder nehmen Sie eine
Notfallbehandlung in Anspruch, wenn das Kind irgendwelche ungewohnlichen Verhaltensmuster
zeigt, sich niedergeschlagen fiihlt oder das Gefiihl hat, sich se@ er anderen Schaden zufiigen zu

wollen.

N
Wachstum und Entwicklung (Kinder und Jugen 'N): o
Wihrend der einjahrigen Behandlung mit Intron bination mit Ribavirin wiesen manche
Kinder und Jugendliche nicht die zu erwartend¢ Korpergrofen- und Gewichtszunahme auf. Manche
Kinder erreichten innerhalb von 10-12 J aw Behandlungsende nicht ihre zu erwartende

Korpergrofe. o C o
N4

informieren Sie umgehend Thre 7t oder begeben Sie sich zur Notaufnahme Thres nichstgelegenen

Krankenhauses:

. Anschwellen VOH% , FuBBen, FuBknocheln, Gesicht, Lippen, Mund oder Rachen, was
Schwierigkeiten chlucken oder Atmen verursachen kann; Nesselsucht; Ohnmacht.

Dies alles sind sehr s@rwiegende Nebenwirkungen. Treten diese bei Ihnen auf, so kann dies auf

eine schwere all ¢ Reaktion auf IntronA zuriickzufiihren sein. Es kann sein, dass Sie umgehend

drztliche H11f ie Einweisung in ein Krankenhaus benétigen. Diese sehr schwerwiegenden

Nebenwir }L treten sehr selten auf.

1e umgehend mit Threm Arzt, wenn eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt:

o rustschmerzen oder anhaltender und schwerer Husten; unregelméifiger oder beschleunigter
Herzschlag; Kurzatmigkeit, Verwirrtheit, Schwierigkeiten aufmerksam zu bleiben,
Taubheitsgefiihl oder Kribbeln oder Schmerz in den Handen und Fiilen; Anfille (Krimpfe);
Schlaf-, Denk- und Konzentrationsstdrungen, verdnderter mentaler Zustand;
Selbstmordgedanken, Selbstmordversuch, veridndertes Verhalten oder aggressives Verhalten
(manchmal gegen andere Personen gerichtet), Halluzinationen; schwere Magenschmerzen;
schwarzer oder teerartiger Stuhl; Blut im Stuhl oder im Urin, schweres Nasenbluten;
wachsartige Blésse, hoher Blutzuckerspiegel, Fieber oder Schiittelfrost ein paar W ochen nach
Behandlungsbeginn, Riickenschmerzen im unteren Bereich oder Schmerzen in der Seite,
schwieriges Wasserlassen, Probleme an den Augen oder Seh- oder Horstérungen, Horverlust,
schwerwiegende oder schmerzhafte Rotung oder wunde Stellen der Haut oder der Schleimhaut.

Treten einige der folgenden Ne@gen auf, so wenden Sie IntronA nicht weiter an und
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Dies kann auf schwere Nebenwirkungen hinweisen, die umgehend drztlicher Hilfe bedtirfen. Ihr Arzt
wird Thr Blut untersuchen, um sich zu vergewissern, dass die Zahl Ihrer weillen Blutzellen (Zellen fiir
die Bekdmpfung von Infektionen), Ihre roten Blutzellen (Zellen, die Eisen und Sauerstoff
transportieren) und Thre Blutplittchen (Blutgerinnungszellen) sowie andere Laborwerte einen
akzeptablen Wert haben. Es wurde eine maBige und fiir gewohnlich reversible Verminderung der drei
Blutzellreihen — weille Blutzellen, rote Blutzellen und Blutplittchen — beobachtet.

Zu Beginn der Behandlung verursacht IntronA gewdhnlich grippedhnliche Krankheitszeichen mit
Fieber, Ermiidung, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Schiittelfrost/Muskelsteifheit. Ihr Arzt kann
Ihnen unter Umstidnden Paracetamol empfehlen, wenn diese Symptome auftreten.

Die nachfolgend aufgelisteten moglichen Nebenwirkungen sind entsprechend der Héufigkeit ihres
Auftretens geordnet:

Sehr hiufig (betrifft mehr als 1 Anwender von 10) @
Hiufig (betrifft 1 bis 10 Anwender von 100) 6
Gelegentlich (betrifft 1 bis 10 Anwender von 1.000) 6
Selten (betrifft 1 bis 10 Anwender von 10.000) @0

Sehr selten (betrifft weniger als 1 Anwender von 10.000) \h

Nicht bekannt  (Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten ni @c dtzbar)

Die folgenden Nebenwirkungen wurden berichtet:

Sehr hdufig berichtete Nebenwirkungen: /l/
Schmerzen, Schwellung und Rétung oder Hautschidden an der &tionsstelle, Haarausfall,
Schwindel, Verdnderungen des Appetits, Magen- oder Ba erzen, Durchfall, Ubelkeit,
Virusinfektion, Depression, emotionale Labilitét, Schla it, Angstgefiihl, Halsschmerzen und
Schmerzen beim Schlucken, Midigkeit, Schiittelfrgs S eifheit, Fieber, grippedhnliche
Symptome, allgemeines Unwohlsein, Kopfschm wichtsverlust, Erbrechen, Reizbarkeit,
Schwichegefiihl, Gefiithlsschwankungen, Husten (nfanchmal schwerwiegend), Kurzatmigkeit, Jucken,
Hauttrockenheit, Hautausschlag, pltzlich %hwere Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen,
Skelett-/Muskelschmerzen, Verdnderung %lut—Laborwerte einschlieBlich Abnahme der Anzahl
der weiBlen Blutkorperchen. Einige Ki@igten eine Abnahme ihrer Wachstumsrate (Korpergrofle
und Korpergewicht).

Hdiufig berichtete Nebenwirk@

Durst, Austrocknung, Blux ck, Migrine, geschwollene Driisen, Hitzegefiihl,
Menstruationsstérunge indertes Interesse am Sex, Vaginalprobleme, Schmerzen in der Brust,
Hodenschmerzen,‘ S@menprobleme, Zahnfleischrétung, Mundtrockenheit, R6tung oder
Entziindung im Bex es Mundes oder der Zunge, Zahnschmerzen oder Zahnprobleme, Herpes
simplex (Fieber en), Geschmacksverdanderungen, Magenverstimmung, Verdauungsstorungen
(Sodbrenne topfung, Lebervergroflerung (Leberprobleme, manchmal schwerwiegend),
lockerer $fahlgang, Bettnidssen bei Kindern, Entziindung der Nebenhohlen, Bronchitis, Schmerzen am
Au bléme am Trinenkanal, Bindehautentziindung (,,Rotung am Auge®), kdrperliche Unruhe,
Sch eit, Schlafwandeln, Verhaltensstérungen, Nervositit, verstopfte oder laufende Nase,
Niesen, schnelles Atmen, Blidsse, Hautr6tung, Bluterguss, Haut- oder Nagelprobleme, Psoriasis (neu
oder verschlimmert), vermehrtes Schwitzen, vermehrter Harndrang, leichtes Zittern, vermindertes
Tastgefiihl, Arthritis.

Gelegentlich berichtete Nebenwirkungen:
Bakterielle Infektion, Kribbeln und Perikarditis (Entziindung des Herzbeutels).

Selten berichtete Nebenwirkungen:
Lungenentziindung.
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Sehr selten berichtete Nebenwirkungen:

Niedriger Blutdruck, geschwollenes Gesicht, Diabetes, Krampfe im Bein, Riickenschmerzen,
Nierenprobleme, Schidigung an den Nerven, Zahnfleischbluten, aplastische Andmie (eine
Erkrankung, die mit Verminderung samtlicher Blutkorperchen einhergeht). Uber Erythrozytenaplasie,
eine Erkrankung, bei der der Korper gar keine oder vermindert rote Blutkdrperchen produziert, wurde
berichtet. Dies verursacht eine schwere Andmie, zu deren Symptomen ungewdhnliche Miidigkeit und
Energielosigkeit gehoren.

Sehr selten wurde tiber Sarkoidose (Erkrankung, die durch anhaltendes Fieber, Gewichtsverlust,
Schmerzen und Anschwellen der Gelenke, Hautldsionen und geschwollene Driisen charakterisiert ist)
berichtet. Sehr selten trat Bewusstlosigkeit auf, hauptsidchlich bei mit hohen Dosen behandelten
ilteren Patienten. Falle von Schlaganfall (zerebrovaskuldre Vorfille) wurden berichtet. Kontaktieren
Sie umgehend Thren Arzt, wenn Sie eines dieser Symptome haben. Q

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Hdufigkeit:
Verdnderungen am Zahnfleisch und den Zdhnen, Verdnderung der Zungenfarbe, Verénde&stiger
Zustand, Bewusstlosigkeit, akute Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Nes
qﬁnd oder
0

konstriktion
1on des ganzen

(Quaddeln), Angio6demen (Anschwellen der Hénde, Fiile, Knochel, Gesicht, Lj
Rachen, welches zu Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen fiithren kann)
(eine Verengung der Atemwege) und Anaphylaxie (eine schwere allergische

Korpers).

AulBerdem wurde bei der Anwendung von IntronA {iber das Vogt-Koyana %ada—Syndrom (eine
entzlindliche Autoimmunerkrankung, bei der Augen, Haut, Ohrme , Hirn und Riickenmark
betroffen sind) sowie iber Gedanken, das Leben anderer zu bedrghen,Wlanie (iibertriebene oder
unangemessene gehobene Stimmung), bipolare Storungen (Sti %gsstémngen mit abwechselnden
Phasen von Traurigkeit und Erregung), Herzinsuffizienz, Pesi erguss (Flissigkeitsansammlung
zwischen dem Herzbeutel und dem Herzen selbst), Lun se (Vernarbung an der Lunge) und
Hepatitis-B-Reaktivierung in HCV/HBV koinﬁzie% n (Wiederauftreten einer Hepatitis B

Erkrankung) berichtet. \

Blutgefiafie in den Lungen vorliegt, die z Blutdruck in den BlutgefdBen fiihrt, die das Blut
vom Herz zu den Lungen transportiere‘x esondere kann dies bei Patienten mit Risikofaktoren, wie
z. B. HIV-Infektion oder schweren I@ krankungen (Zirrhose), auftreten. Die Nebenwirkungen

konnen zu verschiedenen Zeitp%ten dhrend der Behandlung auftreten; in der Regel ist dies einige

Pulmonale arterielle Hypertonie - eine Kr‘@\\-bei der eine schwerwiegende Verengung der

Monate nach dem Behandlun n mit IntronA der Fall.

&
Meldung von Nebenwi \gen
Wenn Sie Nebenwir emerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fach al. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind.

Sie konnen e irkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzeigen Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
erheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

iibe die@
5. EWie ist IntronA aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Verpackung nach ,,EXP/Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Fiir Kurzreisen kann die Injektionslosung auflerhalb des Kiihlschrankes bei bis zu 25 °C fiir einen
Zeitraum bis zu 7 Tagen vor dem Gebrauch aufbewahrt werden. IntronA kann innerhalb dieses 7-
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Tage-Zeitraumes jederzeit in den Kiihlschrank zuriickgelegt werden. Wird das Arzneimittel innerhalb
dieses 7-Tage-Zeitraumes nicht angewendet, sollte es entsorgt werden.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Verdnderungen im Aussehen von IntronA
bemerken.

Nicht verwendete Injektions- und Infusionslésung muss nach Entnahme der Dosis entsorgt werden.
Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz
der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was IntronA enthiilt @Q

- Der Wirkstoff ist: rekombinantes Interferon alfa-2b. Jede Durchstechflasche en@g
3 Millionen LE. in 0,5 ml Losung.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdj enphosphat
1 H>O, Natriumedetat (Ph.Eur.), Natriumchlorid, Metacresol (Ph.Eur.f sorbat 80 und

Wasser fiir Injektionszwecke. 0

IntronA wird angeboten als Injektions- oder Infusionslosung. \
Die klare und farblose Losung ist in einer Durchstechflasc las abgefiillt.

IntronA ist in 4 verschiedenen Packungsgrofen erl;%@

Wie IntronA aussieht und Inhalt der Packung

- Packungen mit 1 Durchstechflasche

- Packungen mit 1 Durchstechflasche, 1 lajektionsspritze (1 ml), 1 Injektionsnadel und
1 Reinigungstupfer

- Packungen mit 6 Durchstechﬂayk@jektionsspritzen (je 1 ml), 6 Injektionsnadeln und
6 Reinigungstupfern X

- Packungen mit 12 Durchstech@ en, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml), 12 Injektionsnadeln und
12 Reinigungstupfern

Es werden moglicherweise K PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

*
Pharmazeutischer U xfmer: Hersteller:
Merck Sharp & Dp V. SP Labo N.V.

Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarl B-2220 Heist-op-den-Berg
NiederlandeQ Belgien

F al§ S&v,%re Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlit ertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Hlapm u Jloym bearapust EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EXLada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

N\
%)
ﬁz‘r’:l:sgl?arp & Doh Y \\v'

me
Tel: +385 1 6611 33
croatia 1nfo@mer

Ireland

Merck S Dohme Ireland (Human Health)
Li 'ted&

Te'lt%ﬂi (0)1 2998700
mediffo_ireland@merck.com

island

Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

4
x
O
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Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
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 @

TIf: +47 32 20 73 00

msdnorge@msd.no ®\
Osterreich b

Merck Sha hme Ges.m.b.H.
Tel: +43 €0) 1826 044

msd- in@merck.com
@i Sgkolska Sp. z 0.0.

1: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Norge
MSD (Norge) AS

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi



Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: +371 67364 224 Health) Limited

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im Q

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten @Bpﬁischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arz@%—Agenmr in allen EU-

Amtssprachen verfiigbar.
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WIE SIE INTRONA SELBST INJIZIEREN
Spritze ohne eine aufgesetzte Nadel

R
| © 00 o oo S o o ~F
PO AP A A Y JOP T A T ST

Die folgenden Anweisungen erkldren Thnen, wie Sie IntronA selbst injizieren (sich selbst spritzen).
Bitte lesen Sie die Anweisungen sorgfiltig durch und befolgen Sie sie Schritt fiir Schritt. Ihr Arzt oder
sein/e Assistent/in wird Ihnen zeigen, wie Sie IntronA selbst injizieren. Versuchen Sie nicht, die
Selbstinjektion durchzufithren, bevor Sie sich nicht sicher sind, die Vorgehensweise und die

—

'..d-

Erfordernisse der Selbstinjektion verstanden zu haben. Q
Vorbereitung @
Stellen Sie die notwendigen Gegenstiande bereit, bevor Sie beginnen: 6

- Eine Durchstechflasche IntronA Injektionsldsung; 6

Eine Spritze (z. B. 1 ml);

Eine Nadel fiir die subkutane Injektion (zum Beispiel 0,4 x 13 mm [27 @ ,5 Inch));
- Einen Reinigungstupfer.

Waschen Sie Thre Hiande griindlich. 0

Abmessen der IntronA-Dosis

Entfernen Sie die Verschlusskappe von der Durchstechflasche. Reinigen Sie den Gummistopfen mit
einem Reinigungstupfer an der Oberseite der Durchstechﬂai , flie die IntronA-Losung enthilt.

Nehmen Sie die Spritze aus der Verpackung. Beriihren Sie e1 nicht das vordere Ende der Spritze.
Nehmen Sie die Nadel und setzen Sie sie fest auf das v@ de der Spritze auf.

Entfernen Sie die Nadelschutzkappe, ohne die Nadt rithren und fiillen Sie die Nadel mit Luft,
indem Sie den Kolben bis zu der Stelle aufzie er& er von lhrem Arzt verschriebenen Dosis

entspricht.

Halten Sie die IntronA—Durchstechﬂascheh%r aufrechten Position, ohne dabei die gereinigte
Oberseite der Durchstechflasche mit Ih finden zu beriihren.

Stechen Sie mit der Nadel in die Dur, flasche, die die IntronA-L6sung enthilt, und injizieren

Sie Luft in die Durchstechflaschg.

Drehen Sie mit einer Hand die&hstechﬂasche und die Spritze um. Vergewissern Sie sich, dass
sich die Nadelspitze in de -Losung befindet. Ihre andere Hand ist somit frei, um den Kolben
zu bewegen. Ziehen Sie ben langsam heraus, um die korrekte, von IThrem Arzt verschriebene
Dosis in die Spritze a hen.

Ziehen Sie die Nat\ er Durchstechflasche und kontrollieren Sie, ob sich Luftblasen in der
Spritze befinde n Sie Blasen bemerken, so ziehen Sie den Kolben geringfiigig zurtick; klopfen
Sie leicht an 'r@tze, wobei die Nadel nach oben zeigt, bis die Blasen verschwinden. Schieben Sie
den Kolbe am bis zur richtigen Dosierung zuriick. Setzen Sie die Nadelschutzkappe wieder auf
und leg( die Spritze mit der Nadel auf eine flache Oberfliche.

Verg€wissern Sie sich, dass die Losung Raumtemperatur (bis zu 25 °C) hat. Ist die Lésung kalt, so
wirmen Sie die Spritze zwischen Thren Handfldchen an. Kontrollieren Sie vor der Anwendung die
Losung: sie sollte klar und farblos sein. Wenden Sie sie nicht an, wenn Verfirbungen oder Partikel
vorliegen. Jetzt konnen Sie die Injektion vornehmen.

Injektion der Losung

Wihlen Sie die Injektionsstelle aus. Die besten Injektionsstellen sind Gewebe mit einer Fettschicht
zwischen Haut und Muskel: Oberschenkel, dullerer Oberarm (um diese Stelle zu verwenden, kann die
Hilfe einer weiteren Person notig sein), Bauch (auBBer Bauchnabel oder Giirtellinie). Sollten Sie
auBergewohnlich schlank sein, so verwenden Sie nur den Oberschenkel oder den duBeren Oberarm
zur Injektion.

Wechseln Sie jedes Mal die Injektionsstelle.
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Reinigen und desinfizieren Sie die Haut, wo die Injektion durchgefiihrt werden soll. Warten Sie, bis
die Flache trocken ist. Entfernen Sie die Nadelschutzkappe. Mit einer Hand bilden Sie eine Hautfalte.
Mit der anderen Hand halten Sie die Spritze wie einen Bleistift. Stechen Sie die Nadel in einem
Winkel zwischen 45° und 90° in die Hautfalte. Injizieren Sie die Losung, indem Sie den Kolben
langsam vollstindig nach unten driicken.

Ziehen Sie die Nadel gerade aus der Haut heraus. Wenn noétig, driicken Sie mehrere Sekunden mit
einem kleinen Verband oder einer sterilen Gaze auf die Injektionsstelle. Die Injektionsstelle nicht
massieren. Blutet die Stelle, so decken Sie sie mit einem Pflaster ab.

Die Durchstechflasche und die Injektionsmaterialien zum Einmalgebrauch sind zu entsorgen.
Entsorgen Sie die Spritze und die Nadel sicher in einem geschlossenen Behilter.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

IntronA 5 Millionen L.E./0,5 ml Injektions- oder Infusionslosung
Interferon alfa-2b

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder dé
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht @6

Was ist IntronA und wofiir wird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Anwendung von IntronA beachten? Q
Wie ist IntronA anzuwenden? 0
Welche Nebenwirkungen sind moglich? /v

Wie ist IntronA aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

1.  Wasist IntronA und wofiir wird es angew%

IntronA (Interferon alfa-2b) modifiziert die R t10 n des Immunsystems und hilft, Infektionen und
schwere Krankheiten zu bekdmpfen. Q

A

das Blut, das Knochenmark, die LyMiphdriisen oder die Haut betreffen und die sich im Korper
ausbreiten konnen. Dazu gehoremNHaarzellenleukdmie, chronische myeloische Leukdmie, multiples
Myelom, follikuldre Lymp rzinoidtumor und malignes Melanom.

IntronA wird angewendet bei erwachf atlenten zur Behandlung von bestimmten Storungen, die

<
IntronA wird bei erwa %ﬂ Patienten auch zur Behandlung von chronischer Hepatitis B oder C, die
virale Lebererkragk ind, eingesetzt.

IntronA wird ndet in Kombination mit Ribavirin zur Behandlung von Kindern im Alter von
3 Jahren undélter und Jugendlichen mit nicht vorbehandelter chronischer Hepatitis C.

2. WS sollten Sie vor der Anwendung von IntronA beachten?

IntronA darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Interferon oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- bei vorbestehenden schweren Herzerkrankungen.

- bei schweren Funktionsstérungen der Leber oder Nieren.

- bei fortgeschrittener dekompensierter (unkontrollierter) Lebererkrankung.

- wenn Sie Hepatitis haben und vor kurzem mit immunsuppressiven Arzneimitteln behandelt
wurden (nicht kontraindiziert ist eine kurzzeitige Steroidvorbehandlung).

- bei Krampfanfillen in der Vorgeschichte.

- bei Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte oder wenn Sie eine Organtransplantation
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hatten und Medikamente zur Unterdriickung des Immunsystems einnehmen (IThr Immunsystem
bewahrt Sie vor Infektionen).

- bei einer Schilddriisenerkrankung, die nicht gut eingestellt ist.

- wenn Sie mit Telbivudin behandelt werden (sieche Abschnitt "Anwendung von IntronA
zusammen mit anderen Arzneimitteln").

Kinder und Jugendliche:
- wenn Sie schwerwiegende nervliche oder geistige Storungen hatten, wie z. B. schwere
Depression oder Selbstmordgedanken.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie

IntronA anwenden, Q

- wenn Sie schwanger sind oder beabsichtigen, schwanger zu werden (siche Abschnitt
»Schwangerschaft und Stillzeit®).

- wenn Sie wegen einer psychischen Erkrankung behandelt werden oder in der Vesgangenheit
wegen eines Nervenleidens oder einer psychischen Storung, einschliefli
z. B. Traurigkeitsgefiihl, Niedergeschlagenheit) oder Selbstmord- oder

behandelt worden sind (siche Abschnitt 4. ,,Welche Nebenwirkunge@< oglich?*). Die
i

Anwendung von Interferon alfa-2b bei Kindern und Jugendlichen ehenden oder in der
Vorgeschichte aufgetretenen schweren psychiatrischen Erkran e ontraindiziert (siche
Abschnitt “IntronA darf nicht angewendet werden”).

- wenn Sie eine Zirrhose oder andere Leberprobleme haben«andete als Hepatitis B oder C).

- wenn Sie Psoriasis haben; sie kann sich wéahrend der I@—Behandlung verschlechtern.

- wenn Sie IntronA erhalten, konnen Sie voriibergehe erhohtes Infektionsrisiko haben.
Wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn Sie glalibe fektion zu bekommen.

- wenn Sie grippedhnliche Symptome oder ektionen der Atemorgane entwickeln, wie
z. B. Fieber, Husten oder jegliche Atemschwi eiten, informieren Sie Ihren Arzt.

- wenn Sie ungewdhnliche Blutungen odwutergﬁsse bemerken, sprechen Sie sofort mit Threm

Arzt.

- wenn Sie Symptome einer schwe Sﬁgischen Reaktion wihrend der Einnahme dieses
Arzneimittels entwickeln (wie chwierigkeiten beim Atmen, pfeifendes Gerdusch beim
Atmen oder Nesselsucht)gersushen Sie sofort um &rztliche Hilfe.

- wenn Sie auch gegen H@andelt werden (siehe Abschnitt ,,Anwendung von IntronA
zusammen mit and r\] eimitteln).

- wenn Sie eine Inf%& it dem Hepatitis-B-Virus haben oder hatten, da Ihr Arzt Sie vielleicht
genauer tiberw ochte.

- wenn Sie ef r@antransplantation entweder der Niere oder der Leber hatten, kann eine
Interferoéndlung das Risiko einer Abstoflung erh6hen. Besprechen Sie das unbedingt mit

Ihrem@.
Zahn- %nﬂeisoherkrankungen, die zum Verlust der Zihne fithren konnen, sind bei Patienten
bert orden, die IntronA und Ribavirin als Kombinationstherapie erhielten. Zusétzlich konnte
wihrend einer langfristigen Behandlung mit der Kombination von IntronA und Ribavirin ein
trockener Mund einen schidigenden Effekt auf die Zdhne und die Mundschleimhaut haben. Sie
sollten Thre Zghne zweimal tiglich griindlich putzen und regelméBige zahnirztliche Untersuchungen
durchfiihren lassen. Zusitzlich konnen einige Patienten an Erbrechen leiden. Wenn dies bei Ihnen
auftritt, sollten Sie danach den Mund griindlich ausspiilen.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie jemals einen Herzanfall oder ein Problem mit dem Herzen
hatten; wenn Sie in der Vorgeschichte UnregelmiBigkeiten in der Atmung oder eine
Lungenentziindung hatten, oder wenn Sie Probleme mit der Blutgerinnung, der Leber oder der
Schilddriise, Diabetes, Bluthochdruck oder niedrigem Blutdruck hatten.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie jemals wegen Depressionen oder anderer psychischer
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Storungen, Verwirrtheit oder Bewusstlosigkeit, Selbstmordgedanken oder Selbstmordversuchen
behandelt worden sind, oder aus der Vorgeschichte Substanzmissbrauch (z. B. Alkohol oder Drogen)
bekannt ist.

Vergessen Sie nicht, Ihren Arzt zu informieren, wenn Sie das pflanzliche chinesische Arzneimittel
Shosaikoto einnehmen.

Anwendung von IntronA zusammen mit anderen Arzneimitteln

IntronA kann die Wirkung von Substanzen verstirken, die beruhigend auf das Nervensystem wirken,
was moglicherweise zu Schléfrigkeit fithren kann. Sprechen Sie daher mit Ihrem Arzt oder Apotheker
iiber die Einnahme von alkoholischen Getrédnken, Schlaftabletten, Beruhigungsmitteln oder starken
Schmerzmitteln.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Theophyllin oder Aminophyllin gegen Asthma anwen
iiber alle weiteren Arzneimittel, die Sie derzeit anwenden oder vor kurzem angewendet
wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, da die Dosieru
Arzneimittel unter Umstidnden angepasst werden muss, so lange Sie mit Intron b% t werden.

Leberfunktion sind Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit einer hochak#iven anti-retroviralen
Therapie (HAART), einer HIV-Behandlung, stehen. Sofern Sie HAAR. e , kann die
zusitzliche Gabe von IntronA und Ribavirin das Risiko einer LaktataZidgst und Leberinsuffizienz
erhohen. Thr Arzt wird Sie auf Anzeichen und Symptome hierzu § erwdchen (bitte lesen Sie auch die

Patienten, die auch eine HIV-Infektion haben: Laktatazidose oder eine Versih@terung der

Ribavirin-Gebrauchsinformation). Dariiber hinaus konnen Patj , die mit einer IntronA und
Ribavirin-Kombinationstherapie und Zidovudin behandelt , moglicherweise ein erhohtes
Risiko haben, eine Andmie (niedrige Anzahl roter Blutkg n) zu entwickeln.
*
L 4
Sofern Sie Telbivudin mit einem pegylierten Inte@ fa-2a oder einem anderen injizierbaren
Interferon-Arzneimittel einnehmen, ist das Risiko i

e Entwicklung einer peripheren Neuropathie
(Taubheitsgefiihl, Kribbeln und/oder Bren. n Armen und/oder Beinen) erhoht. Diese
Ereignisse konnen auch schwerwiegende

i\ eshalb diirfen Sie IntronA nicht anwenden, wenn Sie
mit Telbivudin behandelt werden. \

Informieren Sie Thren Arzt oderﬁ)ﬁer, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen bzw. kiirzlich
andere Arzneimittel eingen m@ aben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen, auch
wenn es sich um nicht vg ctblingspflichtige Arzneimittel handelt.

Anwendung VOHJH \zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrinken und Alkohol
Wiéhrend der Beha mit IntronA wird Ihr Arzt Thnen unter Umsténden raten, besonders viel
Flissigkeit zu si@u nehmen, um einen Blutdruckabfall zu vermeiden.

Schwan chaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebirfihigkeit

We seéAiwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder

bea%ﬂﬂgen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels [hren Arzt

oder Apotheker um Rat. In Studien an trachtigen Tieren 16sten Interferone manchmal Fehlgeburten
aus. Die Auswirkungen auf die Schwangerschaft beim Menschen sind nicht bekannt.

Wenn IntronA in Kombination mit Ribavirin angewendet wird, miissen beide, ménnliche und

weibliche Patienten, besondere Vorsichtsmafinahmen beim Geschlechtsverkehr treffen, um eine

mogliche Schwangerschaft auszuschlielen, da Ribavirin fiir das ungeborene Kind sehr schidlich sein
kann:

- Wenn Sie ein Médchen oder eine Frau im gebérfihigen Alter sind, muss [hr Schwangerschaftstest
vor der Behandlung, jeden Monat wihrend der Behandlung und fiir 4 Monate nach Beendigung der
Behandlung negativ sein. Sie miissen wihrend der Zeit der Behandlung und fiir 4 Monate nach
Beendigung der Behandlung eine wirksame Empfingnisverhiitung anwenden. Sie sollten dies mit
Threm Arzt besprechen.
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- Wenn Sie als Mann Ribavirin anwenden, dann iiben Sie keinen Geschlechtsverkehr mit einer
schwangeren Frau aus, ohne ein Kondom zu benutzen. Dies verringert die Wahrscheinlichkeit, dass
Ribavirin in den Korper der Frau gelangt. Wenn Thre Partnerin nicht schwanger, aber im
gebdrfahigen Alter ist, muss sie wéhrend der Behandlung jeden Monat und nach Beendigung der
Behandlung fiir weitere 7 Monate einen Schwangerschaftstest durchfithren lassen. Sie sollten dies
mit [hrem Arzt besprechen. Sie miissen wihrend der Zeit der Behandlung und fiir 7 Monate nach
Beendigung der Behandlung eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden. Sie sollten dies mit
Threm Arzt besprechen.

Es ist nicht bekannt, ob die Bestandteile dieses Arzneimittels beim Menschen in die Muttermilch
iibergehen. Deshalb diirfen Sie wéhrend der Behandlung mit IntronA kein Kind stillen. Wéhrend einer
Kombinationstherapie mit Ribavirin beachten Sie den entsprechenden Abschnitt in der

Gebrauchsinformation des Ribavirin enthaltenden Arzneimittels. Q
Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen @
Setzen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeuges und bedienen Sie keine Maschin n Sie

sich nach Anwendung dieses Arzneimittels schldfrig, miide oder verwirrt fuhle

IntronA enthiilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 0,5 ml, d. h., es lft zu ,,natrlumfrel

3. Wie ist IntronA anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprach hrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie icht sicher sind. Ihr Arzt hat IntronA
speziell fiir Sie und Ihren derzeitigen Krankheltszusta et. Teilen Sie sich mit niemandem

dieses Medikament.

Bediirfnissen ermittelt. Die Dosierung hi r jeweils zu behandelnden Krankheit ab.

Ihr Arzt hat die exakte Dosierung zur Anwen;%\n IntronA entsprechend Ihren individuellen

verschrieben wurde, auch sicher in dikamentenpackung, die Sie erhalten, zur Verfiigung steht.
Dosierungen, die dreimal in derwch verabreicht werden sollen, werden idealerweise jeden zweiten

Tag gegeben.
xQ

Entsprechend der jeweili
Dosierungen konnen j
entsprechend Thren

Wenn Sie sich IntronA selbst spritzen‘: § gewissern Sie sich bitte, dass die Dosis, die Thnen

rkrankung ist die iibliche Anfangsdosis die folgende; die individuellen
voneinander abweichen und Ihr Arzt kann unter Umstidnden die Dosis
urfnissen anpassen:

Chronische 1s B: 5 bis 10 Millionen L.LE. 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan
(unter di JlZlert

Chr?&:e Hepatitis C: Erwachsene - 3 Millionen LLE. 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag)
subkutan (unter die Haut) injiziert in Kombination mit Ribavirin oder allein. Kinder im Alter von
3 Jahren oder dilter und Jugendliche - 3 Millionen I.E./m? 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag)
subkutan (unter die Haut) injiziert in Kombination mit Ribavirin (bitte beachten Sie auch die
Gebrauchsinformation fiir Ribavirin).

Haarzellenleukdmie: 2 Millionen I.E./m? 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die
Haut) injiziert.

Chronische myeloische Leukdmie: 4 - 5 Millionen L.E./m? tiglich subkutan (unter die Haut) injiziert.

Multiples Myelom: 3 Millionen I.E./m*3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die
Haut) injiziert.
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Follikuldres Lymphom: Zusétzlich zur Chemotherapie 5 Millionen LE. 3-mal in der Woche (jeden
zweiten Tag) subkutan (unter die Haut) injiziert.

Karzinoidtumor: 5 Millionen L.E. 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die Haut)
injiziert.

Malignes Melanom: Einleitende Therapie: 20 Millionen I.E./m? téglich, 5-mal in der Woche, iiber
einen Zeitraum von 4 Wochen intravends verabreicht. Erhaltungstherapie: 10 Millionen I.E./m? 3-mal
in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die Haut) injiziert.

Es kann sein, dass Ihr Arzt Thnen eine unterschiedliche Dosis fiir IntronA allein oder in Kombination
mit anderen Arzneimitteln (z. B. Cytarabin, Ribavirin) verordnet. Wird Ihnen IntronA in Kom ion
mit anderen Arzneimitteln verschrieben, so beachten Sie auch die Gebrauchsinformationen i
Kombination angewendeten Arzneimittel. Ihr Arzt wird die exakte Dosis und das Dosier;
Ihren Bediirfnissen entsprechend festlegen. Bitte sprechen Sie mit hrem Arzt oder A
Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von IntronA zu stark oder zu schwac%

ema
r, wenn

Subkutane Anwendung:

IntronA wird normalerweise subkutan angewendet. Dies bedeutet, dass Intmit einer kurzen
Injektionsnadel in die unmittelbar unter der Haut gelegene Fettschicht injizicttavird. Wenn Sie die
Injektion selbst vornehmen, wird Thnen die Zubereitung und die sub erabreichung der
subkutanen Anwendung

Injektion (unter die Haut) erklart werden. Detaillierte Anweisungen z

finden Sie in dieser Gebrauchsinformation (siche Abschnitt ,,%IE INTRONA SELBST
INJIZIEREN® am Ende der Gebrauchsinformation). Q

Intravenose Infusion: R

Die Infusion ist unmittelbar vor Anwendung her @ﬂ Fiir die Abmessung der erforderlichen
Dosis kann irgendeine der Durchstechflaschenyerwendet werden; die Endkonzentration des
Interferons in der physiologischen Kochsalzlé darf jedoch nicht kleiner als 0,3 Millionen L.E./ml
sein. Die passende IntronA-Dosis wird d Durchstechflasche(n) entnommen, zu 50 ml einer

9 mg/ml (0,9%ig) physiologischen Koc Osung zur Injektion in einen PVC-Beutel oder eine
Glasflasche zur intravendsen Anwendung*hinzugefiigt und tiber die Dauer von 20 Minuten

verabreicht. \
Kein anderes Arzneimjt%@gleichzeitig mit IntronA infundiert werden.

Die IntronA-Dosis wird at jedem dafiir vorgesehenen Tag verabreicht. Entweder wird IntronA tdglich
(5- oder 7-mal in d oche) oder dreimal in der Woche jeden zweiten Tag, z. B. am Montag,
Mittwoch und F angewendet. Interferone konnen ungewohnliche Miidigkeit verursachen. Wenn
Sie sich das mittel selbst injizieren oder einem Kind verabreichen, so tun Sie dies vor dem

Dosidrung und verabreichen Sie sich das Arzneimittel so lange, wie es verordnet wurde.

Wenn Sie eine grofiere Menge von IntronA angewendet haben, als Sie sollten
Suchen Sie unverziiglich Thren Arzt oder Apotheker auf.

Wenn Sie die Anwendung von IntronA vergessen haben

Wenn Sie die Behandlung selbst vornehmen oder wenn Sie ein Kind betreuen, das IntronA in
Kombination mit Ribavirin erhilt, injizieren Sie die empfohlene Dosis, sobald Sie sich daran
erinnern, und setzen Sie die Behandlung wie gewohnt fort. Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an,
wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben. Wenn bei lhnen vorgesehen ist, dass Sie das
Arzneimittel jeden Tag injizieren und Sie unabsichtlich eine komplette Tagesdosis vergessen haben,
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so setzen Sie die Dosierung am nédchsten Tag wie gewohnt fort. Sprechen Sie bei Bedarf mit Threm
Arzt oder Apotheker.

4.  Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten miissen. Obwohl nicht alle der genannten Nebenwirkungen auftreten miissen, so kénnen Sie
doch drztlichen Rat bendtigen, wenn sie auftreten.

Psyche und zentrales Nervensystem:

Im Rahmen einer Behandlung mit IntronA allein oder in Kombination mit Ribavirin werden einige
Patienten depressiv, in manchen Féllen traten bei Patienten Gedanken, das Leben anderer zu bcéb en
oder Selbstmordgedanken auf oder sie zeigten aggressives Verhalten (manchmal gegen and
Personen gerichtet). Einige Patienten haben tatsédchlich Selbstmord begangen. Suchen Sl? em
Fall drztliche Nothilfe auf, wenn Sie bemerken, dass Sie depressiv werden oder Selbs danken
haben oder Verdnderungen in Threm Verhalten feststellen. Vielleicht hilft es Th

Familienangehorige oder enge Freunde zu bitten, Sie bei der Erkennung von et Anzeichen
einer Depression oder von Verhaltensdnderungen zu unterstiitzen.

Kinder und Jugendliche neigen besonders dazu, wihrend der Behandlpg tronA und Ribavirin
Depressionen zu entwickeln. Suchen Sie unverziiglich Thren Arzt auf gder nehmen Sie eine
Notfallbehandlung in Anspruch, wenn das Kind irgendwelche ungewotinlichen Verhaltensmuster
zeigt, sich niedergeschlagen fiihlt oder das Gefiihl hat, sich se@ er anderen Schaden zufiigen zu

wollen.

[\

Wachstum und Entwicklung (Kinder und Jugen 'N)

Wihrend der einjahrigen Behandlung mit Intron bination mit Ribavirin wiesen manche
Kinder und Jugendliche nicht die zu erwartend¢ KorpergroBBen- und Gewichtszunahme auf. Manche
Kinder erreichten innerhalb von 10-12 J aw Behandlungsende nicht ihre zu erwartende

Korpergrofe. o C o
N4

informieren Sie umgehend Thre zt oder begeben Sie sich zur Notaufnahme Ihres ndchstgelegenen

Krankenhauses:

. Anschwellen VOH% , FuBen, FuBBknocheln, Gesicht, Lippen, Mund oder Rachen, was
Schwierigkeiten chlucken oder Atmen verursachen kann; Nesselsucht; Ohnmacht.

Dies alles sind sehr @rwiegende Nebenwirkungen. Treten diese bei lhnen auf, so kann dies auf

eine schwere all e Reaktion auf IntronA zuriickzufiithren sein. Es kann sein, dass Sie umgehend

drztliche H11f ie Einweisung in ein Krankenhaus benétigen. Diese sehr schwerwiegenden

Nebenwir }L treten sehr selten auf.

1e umgehend mit Threm Arzt, wenn eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt:

o rustschmerzen oder anhaltender und schwerer Husten; unregelmaBiger oder beschleunigter
Herzschlag; Kurzatmigkeit, Verwirrtheit, Schwierigkeiten aufmerksam zu bleiben,
Taubheitsgefiihl oder Kribbeln oder Schmerz in den Handen und FiiBen; Anfille (Krdmpfe);
Schlaf-, Denk- und Konzentrationsstdrungen, verdnderter mentaler Zustand;
Selbstmordgedanken, Selbstmordversuch, verdndertes Verhalten oder aggressives Verhalten
(manchmal gegen andere Personen gerichtet), Halluzinationen; schwere Magenschmerzen;
schwarzer oder teerartiger Stuhl; Blut im Stuhl oder im Urin, schweres Nasenbluten;
wachsartige Blésse, hoher Blutzuckerspiegel, Fieber oder Schiittelfrost ein paar Wochen nach
Behandlungsbeginn, Riickenschmerzen im unteren Bereich oder Schmerzen in der Seite,
schwieriges Wasserlassen, Probleme an den Augen oder Seh- oder Horstérungen, Horverlust,
schwerwiegende oder schmerzhafte R6tung oder wunde Stellen der Haut oder der Schleimhaut.

Treten einige der folgenden Ne@gen auf, so wenden Sie IntronA nicht weiter an und
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Dies kann auf schwere Nebenwirkungen hinweisen, die umgehend &rztlicher Hilfe bediirfen. Ihr Arzt
wird Thr Blut untersuchen, um sich zu vergewissern, dass die Zahl Ihrer weillen Blutzellen (Zellen fiir
die Bekdmpfung von Infektionen), Ihre roten Blutzellen (Zellen, die Eisen und Sauerstoff
transportieren) und Ihre Blutpléttchen (Blutgerinnungszellen) sowie andere Laborwerte einen
akzeptablen Wert haben. Es wurde eine méBige und fiir gewohnlich reversible Verminderung der drei
Blutzellreihen — weille Blutzellen, rote Blutzellen und Blutplittchen — beobachtet.

Zu Beginn der Behandlung verursacht IntronA gewo6hnlich grippedhnliche Krankheitszeichen mit
Fieber, Ermiidung, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Schiittelfrost/Muskelsteitheit. Ihr Arzt kann
Ihnen unter Umstidnden Paracetamol empfehlen, wenn diese Symptome auftreten.

Die nachfolgend aufgelisteten moglichen Nebenwirkungen sind entsprechend der Héufigkeit ihres
Auftretens geordnet:

Sehr hiufig (betrifft mehr als 1 Anwender von 10) @
Hiufig (betrifft 1 bis 10 Anwender von 100) 6
Gelegentlich (betrifft 1 bis 10 Anwender von 1.000) 6
Selten (betrifft 1 bis 10 Anwender von 10.000) ®

Sehr selten (betrifft weniger als 1 Anwender von 10.000) \h

Nicht bekannt  (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten ni h@c dtzbar)

Die folgenden Nebenwirkungen wurden berichtet: /vg
ionsstelle, Haarausfall,
erzen, Durchfall, Ubelkeit,

Sehr hdufig berichtete Nebenwirkungen:

Schmerzen, Schwellung und Rétung oder Hautschidden an der
Schwindel, Verdnderungen des Appetits, Magen- oder Ba
Virusinfektion, Depression, emotionale Labilitét, Schla it, Angstgefiihl, Halsschmerzen und
Schmerzen beim Schlucken, Midigkeit, Schiittelfrgs S eifheit, Fieber, grippedhnliche
Symptome, allgemeines Unwohlsein, Kopfschm wichtsverlust, Erbrechen, Reizbarkeit,
Schwichegefiihl, Gefiihlsschwankungen, Husten (mfanchmal schwerwiegend), Kurzatmigkeit, Jucken,
Hauttrockenheit, Hautausschlag, plstzlich %‘lwere Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen,
Skelett-/Muskelschmerzen, Verdnderung %lut—Laborwerte einschlieBlich Abnahme der Anzahl
der weiBlen Blutkorperchen. Einige Ki@igten eine Abnahme ihrer Wachstumsrate (Korpergrof3e
und Korpergewicht).

Hciufig berichtete Nebenwirk@

Durst, Austrocknung, Blu@ ck, Migrine, geschwollene Driisen, Hitzegefiihl,
Menstruationsstorunge Y indertes Interesse am Sex, Vaginalprobleme, Schmerzen in der Brust,
Hodenschmerzen,‘ S{&Mmebl@mq Zahnfleischrétung, Mundtrockenheit, Rotung oder
Entziindung im Bex es Mundes oder der Zunge, Zahnschmerzen oder Zahnprobleme, Herpes
simplex (Fieber en), Geschmacksverdanderungen, Magenverstimmung, Verdauungsstérungen
(Sodbrenne topfung, LebervergroBBerung (Leberprobleme, manchmal schwerwiegend),
lockerer $fahlgang, Bettnidssen bei Kindern, Entziindung der Nebenhohlen, Bronchitis, Schmerzen am
Au bléme am Trianenkanal, Bindehautentziindung (,,R6tung am Auge*), kdrperliche Unruhe,
Sch eit, Schlafwandeln, Verhaltensstérungen, Nervositit, verstopfte oder laufende Nase,
Niesen, schnelles Atmen, Blidsse, Hautr6tung, Bluterguss, Haut- oder Nagelprobleme, Psoriasis (neu
oder verschlimmert), vermehrtes Schwitzen, vermehrter Harndrang, leichtes Zittern, vermindertes
Tastgefiihl, Arthritis.

Gelegentlich berichtete Nebenwirkungen:
Bakterielle Infektion, Kribbeln und Perikarditis (Entziindung des Herzbeutels).

Selten berichtete Nebenwirkungen:
Lungenentziindung.
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Sehr selten berichtete Nebenwirkungen:

Niedriger Blutdruck, geschwollenes Gesicht, Diabetes, Krampfe im Bein, Riickenschmerzen,
Nierenprobleme, Schidigung an den Nerven, Zahnfleischbluten, aplastische Andmie (eine
Erkrankung, die mit Verminderung samtlicher Blutkorperchen einhergeht). Uber Erythrozytenaplasie,
eine Erkrankung, bei der der Korper gar keine oder vermindert rote Blutkérperchen produziert, wurde
berichtet. Dies verursacht eine schwere Andmie, zu deren Symptomen ungewdhnliche Miidigkeit und
Energielosigkeit gehoren.

Sehr selten wurde tiber Sarkoidose (Erkrankung, die durch anhaltendes Fieber, Gewichtsverlust,
Schmerzen und Anschwellen der Gelenke, Hautldsionen und geschwollene Driisen charakterisiert ist)
berichtet. Sehr selten trat Bewusstlosigkeit auf, hauptséchlich bei mit hohen Dosen behandelten
ilteren Patienten. Fille von Schlaganfall (zerebrovaskuldre Vorfille) wurden berichtet. Kontaktieren
Sie umgehend Thren Arzt, wenn Sie eines dieser Symptome haben. Q

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Hdufigkeit:

Verdnderungen am Zahnfleisch und den Zihnen, Verdnderung der Zungenfarbe, veréndﬁ%(stiger
Zustand, Bewusstlosigkeit, akute Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Nes
(Quaddeln), Angio6demen (Anschwellen der Hénde, Fiile, Knochel, Gesicht, Lj Rﬁnd oder

Rachen, welches zu Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen fiihren kann) okonstriktion
(eine Verengung der Atemwege) und Anaphylaxie (eine schwere allergische I@lon des ganzen

Korpers).

AulBlerdem wurde bei der Anwendung von IntronA {iber das Vogt-Koyana %ada—Syndrom (eine
entziindliche Autoimmunerkrankung, bei der Augen, Haut, Ohrme , Hirn und Riickenmark
betroffen sind) sowie iiber Gedanken, das Leben anderer zu bedrghen,®anie (iibertriebene oder
unangemessene gehobene Stimmung), bipolare Storungen (Sti Qgsstérungen mit abwechselnden
Phasen von Traurigkeit und Erregung), Herzinsuffizienz, Pesi erguss (Flissigkeitsansammlung
zwischen dem Herzbeutel und dem Herzen selbst), Lun se (Vernarbung an der Lunge) und
Hepatitis-B-Reaktivierung in HCV/HBV koinﬁzie% n (Wiederauftreten einer Hepatitis B

Erkrankung) berichtet. \

Blutgefidfle in den Lungen vorliegt, die z Blutdruck in den Blutgefdf3en fiihrt, die das Blut
vom Herz zu den Lungen transportiere‘ esondere kann dies bei Patienten mit Risikofaktoren, wie
z. B. HIV-Infektion oder schweren krankungen (Zirrhose), auftreten. Die Nebenwirkungen
konnen zu verschiedenen Zeitp%ten ghrend der Behandlung auftreten; in der Regel ist dies einige

Pulmonale arterielle Hypertonie - eine K‘ﬁ\\bei der eine schwerwiegende Verengung der

Monate nach dem Behandlun n mit IntronA der Fall.

&
Meldung von Nebenwi s\gen
Wenn Sie Nebenwir emerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fach al. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind.

Sie konnen Ne irkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzeigen Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
erheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

iibe dieQi
5. EWie ist IntronA aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Verpackung nach ,,EXP/Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Fiir Kurzreisen kann die Injektionslosung auBerhalb des Kiihlschrankes bei bis zu 25 °C fiir einen
Zeitraum bis zu 7 Tagen vor dem Gebrauch aufbewahrt werden. IntronA kann innerhalb dieses 7-
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Tage-Zeitraumes jederzeit in den Kiihlschrank zuriickgelegt werden. Wird das Arzneimittel innerhalb
dieses 7-Tage-Zeitraumes nicht angewendet, sollte es entsorgt werden.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Verdnderungen im Aussehen von IntronA
bemerken.

Nicht verwendete Injektions- und Infusionslésung muss nach Entnahme der Dosis entsorgt werden.
Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz
der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was IntronA enthiilt @Q

- Der Wirkstoff ist: rekombinantes Interferon alfa-2b. Jede Durchstechflasche en@g
5 Millionen LE. in 0,5 ml Losung.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdj enphosphat
1 H>O, Natriumedetat (Ph.Eur.), Natriumchlorid, Metacresol (Ph.Eur.t sorbat 80 und

Wasser fiir Injektionszwecke. 0

IntronA wird angeboten als Injektions- oder Infusionslosung. \
Die klare und farblose Losung ist in einer Durchstechflasc las abgefiillt.

IntronA ist in 4 verschiedenen Packungsgroflen er%

Wie IntronA aussieht und Inhalt der Packung

- Packungen mit 1 Durchstechflasche

- Packungen mit 1 Durchstechflasche, 1 ektl sspritze (1 ml), 1 Injektionsnadel und
1 Reinigungstupfer

- Packungen mit 6 Durchstechﬂasc Qjek‘uonssprltzen (je 1 ml), 6 Injektionsnadeln und
6 Reinigungstupfern X

- Packungen mit 12 Durchstech@ en, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml), 12 Injektionsnadeln und
12 Reinigungstupfern

Es werden moglicherweise K PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

*
Pharmazeutischer U xfmer: Hersteller:
Merck Sharp & Dp V. SP Labo N.V.

Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarl B-2220 Heist-op-den-Berg
Nlederlande Belgien

Fal S&V/ tere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortli ertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Hlapm u Jloym beirapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EXLada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

'\
Hrvatska . \\'@
Merck Sharp & Dohme
Tel: +385 1 6611 33
croatia 1nf0@mer

Ireland

Merck S Dohme Ireland (Human Health)
Li 'ted&

Te'lt%’& (0)1 2998700
mediffo_ireland@merck.com

island

Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

4
x
O
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Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
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 @

TIf: +47 32 20 73 00

msdnorge@msd.no ®\
Osterreich b

Merck Sha hme Ges.m.b.H.
Tel: +43 €0) 1826 044

msd- in@merck.com
@i Sgkolska Sp. z 0.0.

1: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Norge
MSD (Norge) AS

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi



Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: +371 67364 224 Health) Limited

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im @Q

Weitere Informationsquellen

)
@6

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseife@uropéischen

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen A@ ittel-Agentur in allen EU-

Amtssprachen verfiigbar.
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WIE SIE INTRONA SELBST INJIZIEREN
Spritze ohne eine aufgesetzte Nadel

R
| © 00 o oo S o o ~F
PO AP A A Y JOP T A T ST

Die folgenden Anweisungen erkldren Thnen, wie Sie IntronA selbst injizieren (sich selbst spritzen).
Bitte lesen Sie die Anweisungen sorgfiltig durch und befolgen Sie sie Schritt fiir Schritt. Ihr Arzt oder
sein/e Assistent/in wird Ihnen zeigen, wie Sie IntronA selbst injizieren. Versuchen Sie nicht, die
Selbstinjektion durchzufiihren, bevor Sie sich nicht sicher sind, die Vorgehensweise und die

—

'..d-

Erfordernisse der Selbstinjektion verstanden zu haben. Q
Vorbereitung @
Stellen Sie die notwendigen Gegenstiande bereit, bevor Sie beginnen: 6

- Eine Durchstechflasche IntronA Injektionslosung; 6

Eine Spritze (z. B. 1 ml);

Eine Nadel fiir die subkutane Injektion (zum Beispiel 0,4 x 13 mm [27 @ ,5 Inch));
- Einen Reinigungstupfer.

Waschen Sie Thre Hiande griindlich. 0

Abmessen der IntronA-Dosis

Entfernen Sie die Verschlusskappe von der Durchstechflasche. Reinigen Sie den Gummistopfen mit
einem Reinigungstupfer an der Oberseite der Durchstechﬂai , flie die IntronA-Losung enthilt.

Nehmen Sie die Spritze aus der Verpackung. Beriihren Sie e1 nicht das vordere Ende der Spritze.
Nehmen Sie die Nadel und setzen Sie sie fest auf das v@ de der Spritze auf.

Entfernen Sie die Nadelschutzkappe, ohne die Nadt rithren und fiillen Sie die Nadel mit Luft,
indem Sie den Kolben bis zu der Stelle aufzie er& er von Threm Arzt verschriebenen Dosis

entspricht.

Halten Sie die IntronA—Durchstechﬂasche@r aufrechten Position, ohne dabei die gereinigte
Oberseite der Durchstechflasche mit Ih inden zu beriihren.

Stechen Sie mit der Nadel in die Du flasche, die die IntronA-Ldsung enthilt, und injizieren

Sie Luft in die Durchstechflasche.

Drehen Sie mit einer Hand die&hstechﬂasche und die Spritze um. Vergewissern Sie sich, dass
sich die Nadelspitze in de -Losung befindet. Ihre andere Hand ist somit frei, um den Kolben
zu bewegen. Zichen Sie ben langsam heraus, um die korrekte, von IThrem Arzt verschriebene
Dosis in die Spritze a hen.

Ziehen Sie die Nat\ er Durchstechflasche und kontrollieren Sie, ob sich Luftblasen in der
Spritze befinde n Sie Blasen bemerken, so ziehen Sie den Kolben geringfiigig zuriick; klopfen
Sie leicht an 'r@tze, wobei die Nadel nach oben zeigt, bis die Blasen verschwinden. Schieben Sie
den Kolbe am bis zur richtigen Dosierung zurtick. Setzen Sie die Nadelschutzkappe wieder auf
und leg( die Spritze mit der Nadel auf eine flache Oberfliche.

Verg€wissern Sie sich, dass die Losung Raumtemperatur (bis zu 25 °C) hat. Ist die Lésung kalt, so
wirmen Sie die Spritze zwischen Ihren Handfl4chen an. Kontrollieren Sie vor der Anwendung die
Losung: sie sollte klar und farblos sein. Wenden Sie sie nicht an, wenn Verfiarbungen oder Partikel
vorliegen. Jetzt konnen Sie die Injektion vornehmen.

Injektion der Losung

Wihlen Sie die Injektionsstelle aus. Die besten Injektionsstellen sind Gewebe mit einer Fettschicht
zwischen Haut und Muskel: Oberschenkel, dullerer Oberarm (um diese Stelle zu verwenden, kann die
Hilfe einer weiteren Person nétig sein), Bauch (aufler Bauchnabel oder Giirtellinie). Sollten Sie
auBergewohnlich schlank sein, so verwenden Sie nur den Oberschenkel oder den duBeren Oberarm
zur Injektion.

Wechseln Sie jedes Mal die Injektionsstelle.
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Reinigen und desinfizieren Sie die Haut, wo die Injektion durchgefiihrt werden soll. Warten Sie, bis
die Flache trocken ist. Entfernen Sie die Nadelschutzkappe. Mit einer Hand bilden Sie eine Hautfalte.
Mit der anderen Hand halten Sie die Spritze wie einen Bleistift. Stechen Sie die Nadel in einem
Winkel zwischen 45° und 90° in die Hautfalte. Injizieren Sie die Losung, indem Sie den Kolben
langsam vollstindig nach unten driicken.

Ziehen Sie die Nadel gerade aus der Haut heraus. Wenn noétig, driicken Sie mehrere Sekunden mit
einem kleinen Verband oder einer sterilen Gaze auf die Injektionsstelle. Die Injektionsstelle nicht
massieren. Blutet die Stelle, so decken Sie sie mit einem Pflaster ab.

Die Durchstechflasche und die Injektionsmaterialien zum Einmalgebrauch sind zu entsorgen.
Entsorgen Sie die Spritze und die Nadel sicher in einem geschlossenen Behilter.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

IntronA 10 Millionen I.E./ml Injektions- oder Infusionslosung
Interferon alfa-2b

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder dé
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht @6

Was ist IntronA und wofiir wird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Anwendung von IntronA beachten? Q
Wie ist IntronA anzuwenden? 0
Welche Nebenwirkungen sind moglich? /v

Wie ist IntronA aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

1.  Wasist IntronA und wofiir wird es angew%

IntronA (Interferon alfa-2b) modifiziert die R t10 n des Immunsystems und hilft, Infektionen und
schwere Krankheiten zu bekdmpfen. Q

A

das Blut, das Knochenmark, die LyMiphdriisen oder die Haut betreffen und die sich im Koérper
ausbreiten konnen. Dazu gehoremNHaarzellenleukdmie, chronische myeloische Leukdmie, multiples
Myelom, follikuldre Lymp rzinoidtumor und malignes Melanom.

IntronA wird angewendet bei erwachz atlenten zur Behandlung von bestimmten Stérungen, die

<
IntronA wird bei erwa %ﬁ Patienten auch zur Behandlung von chronischer Hepatitis B oder C, die
virale Lebererkragk ind, eingesetzt.

IntronA wird ndet in Kombination mit Ribavirin zur Behandlung von Kindern im Alter von
3 Jahren und¥édlter und Jugendlichen mit nicht vorbehandelter chronischer Hepatitis C.

2. WS sollten Sie vor der Anwendung von IntronA beachten?

IntronA darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Interferon oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- bei vorbestehenden schweren Herzerkrankungen.

- bei schweren Funktionsstorungen der Leber oder Nieren.

- bei fortgeschrittener dekompensierter (unkontrollierter) Lebererkrankung.

- wenn Sie Hepatitis haben und vor kurzem mit immunsuppressiven Arzneimitteln behandelt
wurden (nicht kontraindiziert ist eine kurzzeitige Steroidvorbehandlung).

- bei Krampfanfillen in der Vorgeschichte.

- bei Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte oder wenn Sie eine Organtransplantation

193



hatten und Medikamente zur Unterdriickung des Immunsystems einnehmen (Ihr Inmunsystem
bewahrt Sie vor Infektionen).

- bei einer Schilddriisenerkrankung, die nicht gut eingestellt ist.

- wenn Sie mit Telbivudin behandelt werden (sieche Abschnitt "Anwendung von IntronA
zusammen mit anderen Arzneimitteln").

Kinder und Jugendliche:
- wenn Sie schwerwiegende nervliche oder geistige Storungen hatten, wie z. B. schwere
Depression oder Selbstmordgedanken.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie

IntronA anwenden, Q

- wenn Sie schwanger sind oder beabsichtigen, schwanger zu werden (siche Abschnitt
»Schwangerschaft und Stillzeit®).

- wenn Sie wegen einer psychischen Erkrankung behandelt werden oder in der Vesgangenheit
wegen eines Nervenleidens oder einer psychischen Stérung, einschlief3li Ssion (wie
z. B. Traurigkeitsgefiihl, Niedergeschlagenheit) oder Selbstmord- oder anken

behandelt worden sind (siche Abschnitt 4. ,,Welche Nebenwirkunge%!< oglich?*). Die
i

Anwendung von Interferon alfa-2b bei Kindern und Jugendlichen ehenden oder in der
Vorgeschichte aufgetretenen schweren psychiatrischen Erkran ¢ ontraindiziert (siche
Abschnitt “IntronA darf nicht angewendet werden”).

- wenn Sie eine Zirrhose oder andere Leberprobleme haben«andete als Hepatitis B oder C).

- wenn Sie Psoriasis haben; sie kann sich wihrend der I@—Behandlung verschlechtern.

- wenn Sie IntronA erhalten, konnen Sie voriibergeh erhohtes Infektionsrisiko haben.
Wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn Sie glalib fektion zu bekommen.

- wenn Sie grippedhnliche Symptome oder ektionen der Atemorgane entwickeln, wie
z. B. Fieber, Husten oder jegliche Atemschwi eiten, informieren Sie Ihren Arzt.

- wenn Sie ungewdhnliche Blutungen odwutergﬁsse bemerken, sprechen Sie sofort mit Threm

Arzt.

- wenn Sie Symptome einer schwe Xﬁgischen Reaktion wihrend der Einnahme dieses
Arzneimittels entwickeln (wie chwierigkeiten beim Atmen, pfeifendes Gerdusch beim
Atmen oder Nesselsucht)gersuehen Sie sofort um &rztliche Hilfe.

- wenn Sie auch gegen H&]andelt werden (siehe Abschnitt ,,Anwendung von IntronA
zusammen mit and r\ﬂj eimitteln).

- wenn Sie eine Infé& it dem Hepatitis-B-Virus haben oder hatten, da Ihr Arzt Sie vielleicht
genauer tiberw ochte.

- wenn Sie ef r@antransplantation entweder der Niere oder der Leber hatten, kann eine
Interfero@ndlung das Risiko einer Abstoflung erh6hen. Besprechen Sie das unbedingt mit

Threm 6

Zahn- Lﬁ' nfleischerkrankungen, die zum Verlust der Zdhne fithren konnen, sind bei Patienten
bert orden, die IntronA und Ribavirin als Kombinationstherapie erhielten. Zusétzlich konnte
wihrend einer langfristigen Behandlung mit der Kombination von IntronA und Ribavirin ein
trockener Mund einen schidigenden Effekt auf die Zdhne und die Mundschleimhaut haben. Sie
sollten Thre Zghne zweimal tiglich griindlich putzen und regelmiBige zahnirztliche Untersuchungen
durchfiihren lassen. Zusitzlich konnen einige Patienten an Erbrechen leiden. Wenn dies bei lhnen
auftritt, sollten Sie danach den Mund griindlich ausspiilen.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie jemals einen Herzanfall oder ein Problem mit dem Herzen
hatten; wenn Sie in der Vorgeschichte UnregelmiBigkeiten in der Atmung oder eine
Lungenentziindung hatten, oder wenn Sie Probleme mit der Blutgerinnung, der Leber oder der
Schilddriise, Diabetes, Bluthochdruck oder niedrigem Blutdruck hatten.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie jemals wegen Depressionen oder anderer psychischer
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Storungen, Verwirrtheit oder Bewusstlosigkeit, Selbstmordgedanken oder Selbstmordversuchen
behandelt worden sind, oder aus der Vorgeschichte Substanzmissbrauch (z. B. Alkohol oder Drogen)
bekannt ist.

Vergessen Sie nicht, Ihren Arzt zu informieren, wenn Sie das pflanzliche chinesische Arzneimittel
Shosaikoto einnehmen.

Anwendung von IntronA zusammen mit anderen Arzneimitteln

IntronA kann die Wirkung von Substanzen verstirken, die beruhigend auf das Nervensystem wirken,
was moglicherweise zu Schléfrigkeit fithren kann. Sprechen Sie daher mit IThrem Arzt oder Apotheker
iiber die Einnahme von alkoholischen Getrénken, Schlaftabletten, Beruhigungsmitteln oder starken
Schmerzmitteln.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Theophyllin oder Aminophyllin gegen Asthma anwen
iiber alle weiteren Arzneimittel, die Sie derzeit anwenden oder vor kurzem angewendet
wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, da die Dosieru
Arzneimittel unter Umstidnden angepasst werden muss, so lange Sie mit Intron b%

t werden.

Leberfunktion sind Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit einer hochak#iven anti-retroviralen
Therapie (HAART), einer HIV-Behandlung, stehen. Sofern Sie HAAR. ) n, kann die
zusitzliche Gabe von IntronA und Ribavirin das Risiko einer LaktataZido$t und Leberinsuffizienz
erhohen. Thr Arzt wird Sie auf Anzeichen und Symptome hierzu § erwdchen (bitte lesen Sie auch die

Patienten, die auch eine HIV-Infektion haben: Laktatazidose oder eine Versih@terung der

Ribavirin-Gebrauchsinformation). Dariiber hinaus konnen Patj , die mit einer IntronA und
Ribavirin-Kombinationstherapie und Zidovudin behandelt , moglicherweise ein erhohtes
Risiko haben, eine Andmie (niedrige Anzahl roter Blutkg n) zu entwickeln.

*
L 4
Sofern Sie Telbivudin mit einem pegylierten Inte@ fa-2a oder einem anderen injizierbaren
Interferon-Arzneimittel einnehmen, ist das Risiko ie Entwicklung einer peripheren Neuropathie
(Taubheitsgefiihl, Kribbeln und/oder Bren. n Armen und/oder Beinen) erhoht. Diese
Ereignisse konnen auch schwerwiegende . Deshalb diirfen Sie IntronA nicht anwenden, wenn Sie
mit Telbivudin behandelt werden.  * @

Informieren Sie Thren Arzt oderwﬁer, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen bzw. kiirzlich
andere Arzneimittel eingen rn@ aben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunechmen, auch
wenn es sich um nicht vg ngspflichtige Arzneimittel handelt.

Anwendung VOHJH \zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrinken und Alkohol
Wiéhrend der Beha mit IntronA wird Ihr Arzt Thnen unter Umstidnden raten, besonders viel
Flissigkeit zu si@u nehmen, um einen Blutdruckabfall zu vermeiden.

Schwan chaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebirfihigkeit

We seéAiwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder

bea%ﬂgen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels [hren Arzt

oder Apotheker um Rat. In Studien an trachtigen Tieren 16sten Interferone manchmal Fehlgeburten
aus. Die Auswirkungen auf die Schwangerschaft beim Menschen sind nicht bekannt.

Wenn IntronA in Kombination mit Ribavirin angewendet wird, miissen beide, mannliche und

weibliche Patienten, besondere Vorsichtsmafinahmen beim Geschlechtsverkehr treffen, um eine

mogliche Schwangerschaft auszuschlieen, da Ribavirin fiir das ungeborene Kind sehr schidlich sein
kann:

- Wenn Sie ein Médchen oder eine Frau im gebérfihigen Alter sind, muss Ihr Schwangerschaftstest
vor der Behandlung, jeden Monat wihrend der Behandlung und fiir 4 Monate nach Beendigung der
Behandlung negativ sein. Sie miissen wéihrend der Zeit der Behandlung und fiir 4 Monate nach
Beendigung der Behandlung eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden. Sie sollten dies mit
Threm Arzt besprechen.
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- Wenn Sie als Mann Ribavirin anwenden, dann iiben Sie keinen Geschlechtsverkehr mit einer
schwangeren Frau aus, ohne ein Kondom zu benutzen. Dies verringert die Wahrscheinlichkeit, dass
Ribavirin in den Korper der Frau gelangt. Wenn Thre Partnerin nicht schwanger, aber im
gebdrfahigen Alter ist, muss sie wihrend der Behandlung jeden Monat und nach Beendigung der
Behandlung fiir weitere 7 Monate einen Schwangerschaftstest durchfithren lassen. Sie sollten dies
mit [hrem Arzt besprechen. Sie miissen wihrend der Zeit der Behandlung und fiir 7 Monate nach
Beendigung der Behandlung eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden. Sie sollten dies mit
Threm Arzt besprechen.

Es ist nicht bekannt, ob die Bestandteile dieses Arzneimittels beim Menschen in die Muttermilch
iibergehen. Deshalb diirfen Sie wéhrend der Behandlung mit IntronA kein Kind stillen. Wahrend einer
Kombinationstherapie mit Ribavirin beachten Sie den entsprechenden Abschnitt in der

Gebrauchsinformation des Ribavirin enthaltenden Arzneimittels. Q
Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen @
Setzen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeuges und bedienen Sie keine Maschi n Sie

sich nach Anwendung dieses Arzneimittels schlifrig, miide oder verwirrt fiithle %

IntronA enthiilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 1 ml, d. h., es is f@_\ ,hatriumfrei®.

3. Wie ist IntronA anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprach &hrem Arzt oder Apotheker an.

Fragen Sie bei [hrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie si icht sicher sind. Ihr Arzt hat IntronA
speziell fiir Sie und Ihren derzeitigen Krankheitszustan et. Teilen Sie sich mit niemandem
dieses Medikament. R

Bediirfnissen ermittelt. Die Dosierung hi r jeweils zu behandelnden Krankheit ab.

Ihr Arzt hat die exakte Dosierung zur Anwen;%g\n IntronA entsprechend Thren individuellen

verschrieben wurde, auch sicher in dikamentenpackung, die Sie erhalten, zur Verfiigung steht.
Dosierungen, die dreimal in derwch verabreicht werden sollen, werden idealerweise jeden zweiten

Tag gegeben.
xQ

Entsprechend der jeweili
Dosierungen konnen i
entsprechend Thren

Wenn Sie sich IntronA selbst spritzen‘: § gewissern Sie sich bitte, dass die Dosis, die IThnen

rkrankung ist die tibliche Anfangsdosis die folgende; die individuellen
voneinander abweichen und Thr Arzt kann unter Umstdnden die Dosis
urfnissen anpassen:

Chronische He 1s B: 5 bis 10 Millionen I.E. 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan
(unter di inj 121ert

Chr%&:e Hepatitis C: Erwachsene - 3 Millionen LLE. 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag)
subkutan (unter die Haut) injiziert in Kombination mit Ribavirin oder allein. Kinder im Alter von
3 Jahren oder dilter und Jugendliche - 3 Millionen I.E./m? 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag)
subkutan (unter die Haut) injiziert in Kombination mit Ribavirin (bitte beachten Sie auch die
Gebrauchsinformation fiir Ribavirin).

Haarzellenleukémie: 2 Millionen I.E./m? 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die
Haut) injiziert.

Chronische myeloische Leukdmie: 4 - 5 Millionen L.E./m? tiglich subkutan (unter die Haut) injiziert.

Multiples Myelom: 3 Millionen I.E./m* 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die
Haut) injiziert.
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Follikuldres Lymphom: Zusétzlich zur Chemotherapie 5 Millionen LE. 3-mal in der Woche (jeden
zweiten Tag) subkutan (unter die Haut) injiziert.

Karzinoidtumor: 5 Millionen L.E. 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die Haut)
injiziert.

Malignes Melanom: Einleitende Therapie: 20 Millionen I.E./m? téglich, 5-mal in der Woche, iiber
einen Zeitraum von 4 Wochen intravends verabreicht. Erhaltungstherapie: 10 Millionen I.E./m? 3-mal
in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die Haut) injiziert.

Es kann sein, dass Thr Arzt Thnen eine unterschiedliche Dosis fiir IntronA allein oder in Kombination
mit anderen Arzneimitteln (z. B. Cytarabin, Ribavirin) verordnet. Wird Ihnen IntronA in Kom ion
mit anderen Arzneimitteln verschrieben, so beachten Sie auch die Gebrauchsinformationen i
Kombination angewendeten Arzneimittel. Ihr Arzt wird die exakte Dosis und das Dosie
Ihren Bediirfnissen entsprechend festlegen. Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder A
Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von IntronA zu stark oder zu schwac%

ema
r, wenn

Subkutane Anwendung:

IntronA wird normalerweise subkutan angewendet. Dies bedeutet, dass Int%mit einer kurzen
Injektionsnadel in die unmittelbar unter der Haut gelegene Fettschicht injizicttsvird. Wenn Sie die
Injektion selbst vornehmen, wird Thnen die Zubereitung und die sub erabreichung der
Injektion (unter die Haut) erkléart werden. Detaillierte Anweisun§n zur’subkutanen Anwendung

finden Sie in dieser Gebrauchsinformation (siche Abschnitt ,, IE INTRONA SELBST
INJIZIEREN® am Ende der Gebrauchsinformation). Q

Intravenose Infusion: R

Die Infusion ist unmittelbar vor Anwendung her @n Fiir die Abmessung der erforderlichen
Dosis kann irgendeine der Durchstechflaschenyerwendet werden; die Endkonzentration des
Interferons in der physiologischen Kochsalzlé darf jedoch nicht kleiner als 0,3 Millionen L.E./ml
sein. Die passende IntronA-Dosis wird d Durchstechflasche(n) entnommen, zu 50 ml einer

9 mg/ml (0,9%ig) physiologischen Koc Osung zur Injektion in einen PVC-Beutel oder eine
Glasflasche zur intravendsen Anwendung*hinzugefiigt und tiber die Dauer von 20 Minuten

verabreicht. \
Kein anderes Arzneimjt%@g]eichzeitig mit IntronA infundiert werden.

Die IntronA-Dosis wird at jedem dafiir vorgesehenen Tag verabreicht. Entweder wird IntronA tédglich
(5- oder 7-mal in d oche) oder dreimal in der Woche jeden zweiten Tag, z. B. am Montag,
Mittwoch und F angewendet. Interferone konnen ungewohnliche Miidigkeit verursachen. Wenn
Sie sich das mittel selbst injizieren oder einem Kind verabreichen, so tun Sie dies vor dem

Dosigrung und verabreichen Sie sich das Arzneimittel so lange, wie es verordnet wurde.

Wenn Sie eine grofiere Menge von IntronA angewendet haben, als Sie sollten
Suchen Sie unverziiglich Thren Arzt oder Apotheker auf.

Wenn Sie die Anwendung von IntronA vergessen haben

Wenn Sie die Behandlung selbst vornehmen oder wenn Sie ein Kind betreuen, das IntronA in
Kombination mit Ribavirin erhilt, injizieren Sie die empfohlene Dosis, sobald Sie sich daran
erinnern, und setzen Sie die Behandlung wie gewohnt fort. Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an,
wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben. Wenn bei lhnen vorgesehen ist, dass Sie das
Arzneimittel jeden Tag injizieren und Sie unabsichtlich eine komplette Tagesdosis vergessen haben,
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so setzen Sie die Dosierung am néchsten Tag wie gewohnt fort. Sprechen Sie bei Bedarf mit Threm
Arzt oder Apotheker.

4.  Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten miissen. Obwohl nicht alle der genannten Nebenwirkungen auftreten miissen, so kénnen Sie
doch drztlichen Rat bendtigen, wenn sie auftreten.

Psyche und zentrales Nervensystem:

Im Rahmen einer Behandlung mit IntronA allein oder in Kombination mit Ribavirin werden einige
Patienten depressiv, in manchen Féllen traten bei Patienten Gedanken, das Leben anderer zu bc@s en
oder Selbstmordgedanken auf oder sie zeigten aggressives Verhalten (manchmal gegen and
Personen gerichtet). Einige Patienten haben tatsdchlich Selbstmord begangen. Suchen Sl%l em
Fall drztliche Nothilfe auf, wenn Sie bemerken, dass Sie depressiv werden oder Selbs danken
haben oder Verdnderungen in Threm Verhalten feststellen. Vielleicht hilft es I

Familienangehorige oder enge Freunde zu bitten, Sie bei der Erkennung von et Anzeichen
einer Depression oder von Verhaltensdnderungen zu unterstiitzen.

Kinder und Jugendliche neigen besonders dazu, wihrend der Behandlyg tronA und Ribavirin
Depressionen zu entwickeln. Suchen Sie unverziiglich Thren Arzt auf gder nehmen Sie eine
Notfallbehandlung in Anspruch, wenn das Kind irgendwelche ungewotinlichen Verhaltensmuster
zeigt, sich niedergeschlagen fiihlt oder das Gefiihl hat, sich s% er anderen Schaden zufiigen zu

wollen.

[\

Wachstum und Entwicklung (Kinder und Jugen 'N)

Wihrend der einjahrigen Behandlung mit Intron mbination mit Ribavirin wiesen manche
Kinder und Jugendliche nicht die zu erwartend¢ KorpergroBen- und Gewichtszunahme auf. Manche
Kinder erreichten innerhalb von 10-12 J ah@ Behandlungsende nicht ihre zu erwartende

Korpergrofe. o C o
N4

informieren Sie umgehend Ihre zt oder begeben Sie sich zur Notaufnahme Thres nichstgelegenen

Krankenhauses:

. Anschwellen VOH% , FuBen, FuBknocheln, Gesicht, Lippen, Mund oder Rachen, was
Schwierigkeiten chlucken oder Atmen verursachen kann; Nesselsucht; Ohnmacht.

Dies alles sind sehr &Wiegende Nebenwirkungen. Treten diese bei Ihnen auf, so kann dies auf

eine schwere all e Reaktion auf IntronA zurtickzufiihren sein. Es kann sein, dass Sie umgehend

drztliche Hilf; @ﬁe Einweisung in ein Krankenhaus benétigen. Diese sehr schwerwiegenden

Nebenwir }L treten sehr selten auf.

1e umgehend mit Threm Arzt, wenn eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt:

o rustschmerzen oder anhaltender und schwerer Husten; unregelméfiger oder beschleunigter
Herzschlag; Kurzatmigkeit, Verwirrtheit, Schwierigkeiten aufmerksam zu bleiben,
Taubheitsgefiihl oder Kribbeln oder Schmerz in den Handen und Fiien; Anfille (Krdmpfe);
Schlaf-, Denk- und Konzentrationsstorungen, verdnderter mentaler Zustand,
Selbstmordgedanken, Selbstmordversuch, verdndertes Verhalten oder aggressives Verhalten
(manchmal gegen andere Personen gerichtet), Halluzinationen; schwere Magenschmerzen;
schwarzer oder teerartiger Stuhl; Blut im Stuhl oder im Urin, schweres Nasenbluten;
wachsartige Blédsse, hoher Blutzuckerspiegel, Fieber oder Schiittelfrost ein paar Wochen nach
Behandlungsbeginn, Riickenschmerzen im unteren Bereich oder Schmerzen in der Seite,
schwieriges Wasserlassen, Probleme an den Augen oder Seh- oder Horstérungen, Horverlust,
schwerwiegende oder schmerzhafte R6tung oder wunde Stellen der Haut oder der Schleimhaut.

Treten einige der folgenden Ne@gen auf, so wenden Sie IntronA nicht weiter an und
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Dies kann auf schwere Nebenwirkungen hinweisen, die umgehend &rztlicher Hilfe bediirfen. Ihr Arzt
wird Thr Blut untersuchen, um sich zu vergewissern, dass die Zahl Ihrer weillen Blutzellen (Zellen fiir
die Bekdmpfung von Infektionen), Ihre roten Blutzellen (Zellen, die Eisen und Sauerstoff
transportieren) und Thre Blutplittchen (Blutgerinnungszellen) sowie andere Laborwerte einen
akzeptablen Wert haben. Es wurde eine mifige und fiir gewohnlich reversible Verminderung der drei
Blutzellreihen — weile Blutzellen, rote Blutzellen und Blutplittchen — beobachtet.

Zu Beginn der Behandlung verursacht IntronA gewo6hnlich grippedhnliche Krankheitszeichen mit
Fieber, Ermiidung, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Schiittelfrost/Muskelsteitheit. Ihr Arzt kann
Ihnen unter Umstidnden Paracetamol empfehlen, wenn diese Symptome auftreten.

Die nachfolgend aufgelisteten moglichen Nebenwirkungen sind entsprechend der Haufigkeit ihres
Auftretens geordnet:

Sehr hiufig (betrifft mehr als 1 Anwender von 10) @
Hiufig (betrifft 1 bis 10 Anwender von 100) 6
Gelegentlich (betrifft 1 bis 10 Anwender von 1.000) 6
Selten (betrifft 1 bis 10 Anwender von 10.000) @0

Sehr selten (betrifft weniger als 1 Anwender von 10.000) \h

Nicht bekannt  (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten ni @c dtzbar)

Die folgenden Nebenwirkungen wurden berichtet:

Sehr hdufig berichtete Nebenwirkungen: /l/
Schmerzen, Schwellung und Rétung oder Hautschidden an der &ionsstelle, Haarausfall,
Schwindel, Verdanderungen des Appetits, Magen- oder Ba erzen, Durchfall, Ubelkeit,
Virusinfektion, Depression, emotionale Labilitét, Schla it, Angstgefiihl, Halsschmerzen und
Schmerzen beim Schlucken, Midigkeit, Schiittelfrgs S eifheit, Fieber, grippedhnliche
Symptome, allgemeines Unwohlsein, Kopfschm wichtsverlust, Erbrechen, Reizbarkeit,
Schwichegefiihl, Gefiihlsschwankungen, Husten (mfanchmal schwerwiegend), Kurzatmigkeit, Jucken,
Hauttrockenheit, Hautausschlag, plotzlich %were Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen,
Skelett-/Muskelschmerzen, Verdnderung %mt—Laborwerte einschlieBlich Abnahme der Anzahl
der weiBlen Blutkorperchen. Einige Ki@igten eine Abnahme ihrer Wachstumsrate (Korpergrof3e
und Korpergewicht).

Hciufig berichtete Nebenwirku@

Durst, Austrocknung, Blu@ ck, Migrane, geschwollene Driisen, Hitzegefiihl,
Menstruationsstorunge Y indertes Interesse am Sex, Vaginalprobleme, Schmerzen in der Brust,
Hodenschmerzen,‘ S&senprobleme, Zahnfleischrétung, Mundtrockenheit, R6tung oder
Entziindung im Be% es Mundes oder der Zunge, Zahnschmerzen oder Zahnprobleme, Herpes
simplex (Fieber en), Geschmacksverdanderungen, Magenverstimmung, Verdauungsstérungen
(Sodbrenne topfung, LebervergroBBerung (Leberprobleme, manchmal schwerwiegend),
lockerer $fahlgang, Bettnédssen bei Kindern, Entziindung der Nebenhohlen, Bronchitis, Schmerzen am
Au bléme am Trianenkanal, Bindehautentziindung (,,R6tung am Auge*), kdrperliche Unruhe,
Sch eit, Schlafwandeln, Verhaltensstorungen, Nervositit, verstopfte oder laufende Nase,
Niesen, schnelles Atmen, Blidsse, Hautr6tung, Bluterguss, Haut- oder Nagelprobleme, Psoriasis (neu
oder verschlimmert), vermehrtes Schwitzen, vermehrter Harndrang, leichtes Zittern, vermindertes
Tastgefiihl, Arthritis.

Gelegentlich berichtete Nebenwirkungen:
Bakterielle Infektion, Kribbeln und Perikarditis (Entziindung des Herzbeutels).

Selten berichtete Nebenwirkungen:
Lungenentziindung.
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Sehr selten berichtete Nebenwirkungen:

Niedriger Blutdruck, geschwollenes Gesicht, Diabetes, Krampfe im Bein, Riickenschmerzen,
Nierenprobleme, Schiadigung an den Nerven, Zahnfleischbluten, aplastische Andmie (eine
Erkrankung, die mit Verminderung s@mtlicher Blutkorperchen einhergeht). Uber Erythrozytenaplasie,
eine Erkrankung, bei der der Korper gar keine oder vermindert rote Blutkdrperchen produziert, wurde
berichtet. Dies verursacht eine schwere Andmie, zu deren Symptomen ungewdhnliche Miidigkeit und
Energielosigkeit gehoren.

Sehr selten wurde tiber Sarkoidose (Erkrankung, die durch anhaltendes Fieber, Gewichtsverlust,
Schmerzen und Anschwellen der Gelenke, Hautldsionen und geschwollene Driisen charakterisiert ist)
berichtet. Sehr selten trat Bewusstlosigkeit auf, hauptséchlich bei mit hohen Dosen behandelten
dlteren Patienten. Fille von Schlaganfall (zerebrovaskuldre Vorfille) wurden berichtet. Kontaktieren
Sie umgehend Thren Arzt, wenn Sie eines dieser Symptome haben. Q

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Hdufigkeit:
Verdnderungen am Zahnfleisch und den Zahnen, Verédnderung der Zungenfarbe, Verénde%stiger
Zustand, Bewusstlosigkeit, akute Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Nes
Rﬁnd oder
0

konstriktion
1on des ganzen

(Quaddeln), Angiodemen (Anschwellen der Hénde, Fiile, Knochel, Gesicht, Lj
Rachen, welches zu Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen fithren kann)
(eine Verengung der Atemwege) und Anaphylaxie (eine schwere allergische

Korpers).

AulBlerdem wurde bei der Anwendung von IntronA {iber das Vogt-Koyana %ada—Syndrom (eine
entzlindliche Autoimmunerkrankung, bei der Augen, Haut, Ohrme , Hirn und Riickenmark
betroffen sind) sowie iiber Gedanken, das Leben anderer zu bedrghen,®anie (iibertriebene oder
unangemessene gehobene Stimmung), bipolare Storungen (Stj gsstorungen mit abwechselnden
Phasen von Traurigkeit und Erregung), Herzinsuffizienz, Pgsi erguss (Flissigkeitsansammlung
zwischen dem Herzbeutel und dem Herzen selbst), Lun se (Vernarbung an der Lunge) und
Hepatitis-B-Reaktivierung in HCV/HBV koinﬁzie% n (Wiederauftreten einer Hepatitis B

Erkrankung) berichtet. \

Blutgefidfle in den Lungen vorliegt, die z Blutdruck in den BlutgefidBen fiihrt, die das Blut
vom Herz zu den Lungen transportierg esondere kann dies bei Patienten mit Risikofaktoren, wie
z. B. HIV-Infektion oder schweren @krankungen (Zirrhose), auftreten. Die Nebenwirkungen
konnen zu verschiedenen Zeitp%ten dhrend der Behandlung auftreten; in der Regel ist dies einige

Pulmonale arterielle Hypertonie - eine K‘ﬁ\\bei der eine schwerwiegende Verengung der

Monate nach dem Behandlun n mit IntronA der Fall.

&
Meldung von Nebenwi s\gen
Wenn Sie Nebenwir emerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fach al. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind.

Sie konnen e irkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzeigen Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
erheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

iibe die‘ii
5. EWie ist IntronA aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Verpackung nach ,,EXP/Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Fiir Kurzreisen kann die Injektionslosung auflerhalb des Kiihlschrankes bei bis zu 25 °C fiir einen
Zeitraum bis zu 7 Tagen vor dem Gebrauch aufbewahrt werden. IntronA kann innerhalb dieses 7-
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Tage-Zeitraumes jederzeit in den Kiihlschrank zuriickgelegt werden. Wird das Arzneimittel innerhalb
dieses 7-Tage-Zeitraumes nicht angewendet, sollte es entsorgt werden.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Verdnderungen im Aussehen von IntronA
bemerken.

Nicht verwendete Injektions- und Infusionslésung muss nach Entnahme der Dosis entsorgt werden.
Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz
der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was IntronA enthiilt @Q

- Der Wirkstoff ist: rekombinantes Interferon alfa-2b. Jede Durchstechflasche en@g
10 Millionen LE. in 1 ml Losung.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdj enphosphat
1 H>O, Natriumedetat (Ph.Eur.), Natriumchlorid, Metacresol (Ph.Eur.E sorbat 80 und

Wasser fiir Injektionszwecke. 0

IntronA wird angeboten als Injektions- oder Infusionslésung. \
Die klare und farblose Losung ist in einer Durchstechflasc las abgefiillt.

Wie IntronA aussieht und Inhalt der Packung

IntronA ist in 4 verschiedenen Packungsgroflen er Q

- Packungen mit 1 Durchstechflasche

- Packungen mit 1 Durchstechflasche, 1 I&lﬁtl sspritze (2 ml), 1 Injektionsnadel und
1 Reinigungstupfer

- Packungen mit 6 Durchstechﬂagk@jektionsspritzen (je 2 ml), 6 Injektionsnadeln und
6 Reinigungstupfern X

- Packungen mit 12 Durchstech@ en, 12 Injektionsspritzen (je 2 ml), 12 Injektionsnadeln und
12 Reinigungstupfern

Es werden moglicherweise K PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

*
Pharmazeutischer U xfmer: Hersteller:
Merck Sharp & Do V. SP Labo N.V.

Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarl B-2220 Heist-op-den-Berg
NiederlandeQ Belgien

F al§ Sh&v,%re Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortli ertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Hlapm u Jloym beirapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EXLada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

'\
Hrvatska . \\'@
Merck Sharp & Dohme
Tel: +385 1 6611 33
croatia 1nfo@mer

Ireland

Merck S Dohme Ireland (Human Health)
Li 'ted&

Te'f%s (0)1 2998700
mediffo_ireland@merck.com

island

Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

4
x
O

202

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
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 @

TIf: +47 32 20 73 00

msdnorge@msd.no ®\
Osterreich b

Merck Sha hme Ges.m.b.H.
Tel: +43 €0) 1826 044

msd- in@merck.com
@i Sgkolska Sp. z 0.0.

1: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Norge
MSD (Norge) AS

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi



Konpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA: 80000 673 (+357 22866700) Tel: +46 (0) 77 5700488

cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: +371 67364 224 Health) Limited

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im @Q

Weitere Informationsquellen @9

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetsei e@uropéischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Afb ittel-Agentur in allen EU-
Amtssprachen verfiigbar.
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WIE SIE INTRONA SELBST INJIZIEREN
Spritze ohne aufgesetzte Nadel

= ~— ~— o™ £
||i|||||||||]||| ||||

Die folgenden Anweisungen erkldren Ihnen, wie Sie IntronA selbst injizieren (sich selbst spritzen).
Bitte lesen Sie die Anweisungen sorgfiltig durch und befolgen Sie sie Schritt fiir Schritt. Ihr Arzt oder
sein/e Assistent/in wird Ihnen zeigen, wie Sie IntronA selbst injizieren. Versuchen Sie nicht, die
Selbstinjektion durchzufiithren, bevor Sie sich nicht sicher sind, die Vorgehensweise und die
Erfordernisse der Selbstinjektion verstanden zu haben. @

Vorbereitung 6

Stellen Sie die notwendigen Gegenstinde bereit, bevor Sie beginnen: @6

- Eine Durchstechflasche IntronA Injektionslosung;
- Eine Spritze (z. B. 2 ml);

Eine Nadel fiir die subkutane Injektion (zum Beispiel 0,4 x 13 m @uge 0,5 Inch]);
- Einen Reinigungstupfer.
Waschen Sie Thre Hiande griindlich. /v

Abmessen der IntronA-Dosis Q\
Entfernen Sie die Verschlusskappe von der Durchstechfla einigen Sie den Gummistopfen mit
einem Reinigungstupfer an der Oberseite der Durchste , die die IntronA-Losung enthilt.
Nehmen Sie die Spritze aus der Verpackung. Beriihten, Si¢ dabei nicht das vordere Ende der Spritze.
Nehmen Sie die Nadel und setzen Sie sie fest autk rdere Ende der Spritze auf.

Entfernen Sie die Nadelschutzkappe, ohne dieWadel’zu beriihren und fiillen Sie die Nadel mit Luft,
indem Sie den Kolben bis zu der Stelle au@, die der von Ihrem Arzt verschriebenen Dosis

Oberseite der Durchstechflasche mi Hénden zu beriihren.

Stechen Sie mit der Nadel in die Burchstechflasche, die die IntronA-Losung enthélt, und injizieren
Sie Luft in die Durchstech

Drehen Sie mit einer Hand{dig&Durchstechflasche und die Spritze um. Vergewissern Sie sich, dass
sich die Nadelspitze @1 ronA-Losung befindet. Thre andere Hand ist somit frei, um den Kolben

entspricht. . Q
Halten Sie die IntronA—Durchstechﬂ@' einer aufrechten Position, ohne dabei die gereinigte

zu bewegen. Ziehgn$1 Kolben langsam heraus, um die korrekte, von IThrem Arzt verschriebene
Dosis in die Spri zuzichen.

Ziehen Sie di aus der Durchstechflasche und kontrollieren Sie, ob sich Luftblasen in der
Spritze befi »Sollten Sie Blasen bemerken, so ziehen Sie den Kolben geringfiigig zuriick; klopfen
Sie leic e Spritze, wobei die Nadel nach oben zeigt, bis die Blasen verschwinden. Schieben Sie
de angsam bis zur richtigen Dosierung zuriick. Setzen Sie die Nadelschutzkappe wieder auf
unz% Sie die Spritze mit der Nadel auf eine flache Oberfléche.

Vergewissern Sie sich, dass die Losung Raumtemperatur (bis zu 25 °C) hat. Ist die Lésung kalt, so
wirmen Sie die Spritze zwischen Thren Handfldchen an. Kontrollieren Sie vor der Anwendung die
Losung: sie sollte klar und farblos sein. Wenden Sie sie nicht an, wenn Verfirbungen oder Partikel
vorliegen. Jetzt konnen Sie die Injektion vornehmen.

Injektion der Losung

Wihlen Sie die Injektionsstelle aus. Die besten Injektionsstellen sind Gewebe mit einer Fettschicht
zwischen Haut und Muskel: Oberschenkel, dullerer Oberarm (um diese Stelle zu verwenden, kann die
Hilfe einer weiteren Person nétig sein), Bauch (auBler Bauchnabel oder Giirtellinie). Sollten Sie
auflergewohnlich schlank sein, so verwenden Sie nur den Oberschenkel oder den dufleren Oberarm
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zur Injektion.
Wechseln Sie jedes Mal die Injektionsstelle.

Reinigen und desinfizieren Sie die Haut, wo die Injektion durchgefiihrt werden soll. Warten Sie, bis
die Flache trocken ist. Entfernen Sie die Nadelschutzkappe. Mit einer Hand bilden Sie eine Hautfalte.
Mit der anderen Hand halten Sie die Spritze wie einen Bleistift. Stechen Sie die Nadel in einem
Winkel zwischen 45° und 90° in die Hautfalte. Injizieren Sie die Losung, indem Sie den Kolben
langsam vollstindig nach unten driicken.

Ziehen Sie die Nadel gerade aus der Haut heraus. Wenn nétig, driicken Sie mehrere Sekunden mit
einem kleinen Verband oder einer sterilen Gaze auf die Injektionsstelle. Die Injektionsstelle nicht
massieren. Blutet die Stelle, so decken Sie sie mit einem Pflaster ab.

Die Durchstechflasche und die Injektionsmaterialien zum Einmalgebrauch sind zu entsorgen.
Entsorgen Sie die Spritze und die Nadel sicher in einem geschlossenen Behilter.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

IntronA 18 Millionen 1.E./3 ml Injektions- oder Infusionslosung
Interferon alfa-2b

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder dé
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht @6

Was ist IntronA und wofiir wird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Anwendung von IntronA beachten? Q
Wie ist IntronA anzuwenden? 0
Welche Nebenwirkungen sind moglich? /v

Wie ist IntronA aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

1.  Wasist IntronA und wofiir wird es angew%

IntronA (Interferon alfa-2b) modifiziert die R t10 n des Immunsystems und hilft, Infektionen und
schwere Krankheiten zu bekdmpfen. Q

A

das Blut, das Knochenmark, die LyMiphdriisen oder die Haut betreffen und die sich im Korper
ausbreiten konnen. Dazu gehoremNHaarzellenleukdmie, chronische myeloische Leukdmie, multiples
Myelom, follikuldre Lymp rzinoidtumor und malignes Melanom.

IntronA wird angewendet bei erwach§ atlenten zur Behandlung von bestimmten Stérungen, die

<
IntronA wird bei erwa %ﬂ Patienten auch zur Behandlung von chronischer Hepatitis B oder C, die
virale Lebererkragk ind, eingesetzt.

IntronA wird ndet in Kombination mit Ribavirin zur Behandlung von Kindern im Alter von
3 Jahren undélter und Jugendlichen mit nicht vorbehandelter chronischer Hepatitis C.

2. WS sollten Sie vor der Anwendung von IntronA beachten?

IntronA darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Interferon oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- bei vorbestehenden schweren Herzerkrankungen.

- bei schweren Funktionsstorungen der Leber oder Nieren.

- bei fortgeschrittener dekompensierter (unkontrollierter) Lebererkrankung.

- wenn Sie Hepatitis haben und vor kurzem mit immunsuppressiven Arzneimitteln behandelt
wurden (nicht kontraindiziert ist eine kurzzeitige Steroidvorbehandlung).

- bei Krampfanfillen in der Vorgeschichte.

- bei Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte oder wenn Sie eine Organtransplantation
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hatten und Medikamente zur Unterdriickung des Immunsystems einnehmen (IThr Immunsystem
bewahrt Sie vor Infektionen).

- bei einer Schilddriisenerkrankung, die nicht gut eingestellt ist.

- wenn Sie mit Telbivudin behandelt werden (sieche Abschnitt "Anwendung von IntronA
zusammen mit anderen Arzneimitteln").

Kinder und Jugendliche:
- wenn Sie schwerwiegende nervliche oder geistige Storungen hatten, wie z. B. schwere
Depression oder Selbstmordgedanken.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie

IntronA anwenden, Q

- wenn Sie schwanger sind oder beabsichtigen, schwanger zu werden (siche Abschnitt
»Schwangerschaft und Stillzeit®).

- wenn Sie wegen einer psychischen Erkrankung behandelt werden oder in der Vesgangenheit
wegen eines Nervenleidens oder einer psychischen Storung, einschlieBli Ssion (wie
z. B. Traurigkeitsgefiihl, Niedergeschlagenheit) oder Selbstmord- oder anken

behandelt worden sind (siche Abschnitt 4. ,,Welche Nebenwirkunge@!< oglich?*). Die
i

Anwendung von Interferon alfa-2b bei Kindern und Jugendlichen ehenden oder in der
Vorgeschichte aufgetretenen schweren psychiatrischen Erkran e ontraindiziert (siche
Abschnitt “IntronA darf nicht angewendet werden”).

- wenn Sie eine Zirrhose oder andere Leberprobleme haben«andete als Hepatitis B oder C).

- wenn Sie Psoriasis haben; sie kann sich wihrend der I@—Behandlung verschlechtern.

- wenn Sie IntronA erhalten, konnen Sie voriibergehe erhohtes Infektionsrisiko haben.
Wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn Sie glalib fektion zu bekommen.

- wenn Sie grippedhnliche Symptome oder ektionen der Atemorgane entwickeln, wie
z. B. Fieber, Husten oder jegliche Atemschwi eiten, informieren Sie Ihren Arzt.

- wenn Sie ungewohnliche Blutungen od&lutergﬁsse bemerken, sprechen Sie sofort mit Threm

Arzt.

- wenn Sie Symptome einer schwe Xﬁgischen Reaktion wihrend der Einnahme dieses
Arzneimittels entwickeln (wie chwierigkeiten beim Atmen, pfeifendes Gerdusch beim
Atmen oder Nesselsucht)gersushen Sie sofort um &rztliche Hilfe.

- wenn Sie auch gegen H@\andelt werden (siehe Abschnitt ,,Anwendung von IntronA
zusammen mit and r\ﬂj eimitteln).

- wenn Sie eine Inf%x“ it dem Hepatitis-B-Virus haben oder hatten, da Ihr Arzt Sie vielleicht
genauer tiberw ochte.

- wenn Sie e r@antransplantation entweder der Niere oder der Leber hatten, kann eine
Interferoéndlung das Risiko einer Abstolung erh6hen. Besprechen Sie das unbedingt mit

Threm 6

Zahn- uqv nfleischerkrankungen, die zum Verlust der Zéhne fithren kénnen, sind bei Patienten
bert orden, die IntronA und Ribavirin als Kombinationstherapie erhielten. Zusétzlich konnte
wihrend einer langfristigen Behandlung mit der Kombination von IntronA und Ribavirin ein
trockener Mund einen schidigenden Effekt auf die Zdhne und die Mundschleimhaut haben. Sie
sollten Thre Zdhne zweimal tiglich griindlich putzen und regelméBige zahnirztliche Untersuchungen
durchfiihren lassen. Zusitzlich konnen einige Patienten an Erbrechen leiden. Wenn dies bei Thnen
auftritt, sollten Sie danach den Mund griindlich ausspiilen.

Informieren Sie IThren Arzt, wenn Sie jemals einen Herzanfall oder ein Problem mit dem Herzen
hatten; wenn Sie in der Vorgeschichte UnregelmiBigkeiten in der Atmung oder eine
Lungenentziindung hatten, oder wenn Sie Probleme mit der Blutgerinnung, der Leber oder der
Schilddriise, Diabetes, Bluthochdruck oder niedrigem Blutdruck hatten.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie jemals wegen Depressionen oder anderer psychischer
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Storungen, Verwirrtheit oder Bewusstlosigkeit, Selbstmordgedanken oder Selbstmordversuchen
behandelt worden sind, oder aus der Vorgeschichte Substanzmissbrauch (z. B. Alkohol oder Drogen)
bekannt ist.

Vergessen Sie nicht, Ihren Arzt zu informieren, wenn Sie das pflanzliche chinesische Arzneimittel
Shosaikoto einnehmen.

Anwendung von IntronA zusammen mit anderen Arzneimitteln

IntronA kann die Wirkung von Substanzen verstirken, die beruhigend auf das Nervensystem wirken,
was moglicherweise zu Schlifrigkeit fithren kann. Sprechen Sie daher mit [hrem Arzt oder Apotheker
iiber die Einnahme von alkoholischen Getrénken, Schlaftabletten, Beruhigungsmitteln oder starken
Schmerzmitteln.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Theophyllin oder Aminophyllin gegen Asthma anwen
iiber alle weiteren Arzneimittel, die Sie derzeit anwenden oder vor kurzem angewendet
wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, da die Dosieru
Arzneimittel unter Umstidnden angepasst werden muss, so lange Sie mit Intron b%

t werden.

Leberfunktion sind Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit einer hochak#iven anti-retroviralen
Therapie (HAART), einer HIV-Behandlung, stehen. Sofern Sie HAAR. e , kann die
zusitzliche Gabe von IntronA und Ribavirin das Risiko einer LaktataZidgst und Leberinsuffizienz
erhohen. Thr Arzt wird Sie auf Anzeichen und Symptome hierzu § erwdchen (bitte lesen Sie auch die

Patienten, die auch eine HIV-Infektion haben: Laktatazidose oder eine Versih@terung der

Ribavirin-Gebrauchsinformation). Dariiber hinaus konnen Patj , die mit einer IntronA und
Ribavirin-Kombinationstherapie und Zidovudin behandelt , moglicherweise ein erhdhtes
Risiko haben, eine Andmie (niedrige Anzahl roter Blutkg n) zu entwickeln.
*
L 4
Sofern Sie Telbivudin mit einem pegylierten Inte&@a fa-2a oder einem anderen injizierbaren
Interferon-Arzneimittel einnehmen, ist das Risiko i

e Entwicklung einer peripheren Neuropathie
(Taubheitsgefiihl, Kribbeln und/oder Bren. n Armen und/oder Beinen) erhoht. Diese
Ereignisse konnen auch schwerwiegende

i\ eshalb diirfen Sie IntronA nicht anwenden, wenn Sie
mit Telbivudin behandelt werden. \

Informieren Sie Thren Arzt oderwﬁer, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen bzw. kiirzlich
andere Arzneimittel eingen rn@ aben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen, auch
wenn es sich um nicht vg ctblingspflichtige Arzneimittel handelt.

Anwendung VOHJH \zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrinken und Alkohol
Wiéhrend der Beha mit IntronA wird Ihr Arzt Thnen unter Umsténden raten, besonders viel
Flissigkeit zu si@u nehmen, um einen Blutdruckabfall zu vermeiden.

Schwan chaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebirfihigkeit

We seéAiwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder

bea%ﬂﬂgen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels [hren Arzt

oder Apotheker um Rat. In Studien an trachtigen Tieren 16sten Interferone manchmal Fehlgeburten
aus. Die Auswirkungen auf die Schwangerschaft beim Menschen sind nicht bekannt.

Wenn IntronA in Kombination mit Ribavirin angewendet wird, miissen beide, mannliche und

weibliche Patienten, besondere Vorsichtsmafinahmen beim Geschlechtsverkehr treffen, um eine

mogliche Schwangerschaft auszuschliefen, da Ribavirin fiir das ungeborene Kind sehr schéidlich sein
kann:

- Wenn Sie ein Médchen oder eine Frau im gebérfihigen Alter sind, muss [hr Schwangerschaftstest
vor der Behandlung, jeden Monat wihrend der Behandlung und fiir 4 Monate nach Beendigung der
Behandlung negativ sein. Sie miissen wihrend der Zeit der Behandlung und fiir 4 Monate nach
Beendigung der Behandlung eine wirksame Empfingnisverhiitung anwenden. Sie sollten dies mit
Ihrem Arzt besprechen.
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- Wenn Sie als Mann Ribavirin anwenden, dann iiben Sie keinen Geschlechtsverkehr mit einer
schwangeren Frau aus, ohne ein Kondom zu benutzen. Dies verringert die Wahrscheinlichkeit, dass
Ribavirin in den Korper der Frau gelangt. Wenn Thre Partnerin nicht schwanger, aber im
gebdrfahigen Alter ist, muss sie wihrend der Behandlung jeden Monat und nach Beendigung der
Behandlung fiir weitere 7 Monate einen Schwangerschaftstest durchfithren lassen. Sie sollten dies
mit [hrem Arzt besprechen. Sie miissen wihrend der Zeit der Behandlung und fiir 7 Monate nach
Beendigung der Behandlung eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden. Sie sollten dies mit
Threm Arzt besprechen.

Es ist nicht bekannt, ob die Bestandteile dieses Arzneimittels beim Menschen in die Muttermilch
iibergehen. Deshalb diirfen Sie wéhrend der Behandlung mit IntronA kein Kind stillen. Wéhrend einer
Kombinationstherapie mit Ribavirin beachten Sie den entsprechenden Abschnitt in der

Gebrauchsinformation des Ribavirin enthaltenden Arzneimittels. Q
Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen @
Setzen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeuges und bedienen Sie keine Maschin n Sie

sich nach Anwendung dieses Arzneimittels schldfrig, miide oder verwirrt fuhle

IntronA enthiilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 3 ml, d. h., es is f@_\ ,hatriumfrei®.

3. Wie ist IntronA anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprach hrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie icht sicher sind. Ihr Arzt hat IntronA
speziell fiir Sie und Ihren derzeitigen Krankheltszusta et. Teilen Sie sich mit niemandem

dieses Medikament.

Bediirfnissen ermittelt. Die Dosierung hi r jeweils zu behandelnden Krankheit ab.

Ihr Arzt hat die exakte Dosierung zur Anwen;%\n IntronA entsprechend Ihren individuellen

verschrieben wurde, auch sicher in dikamentenpackung, die Sie erhalten, zur Verfiigung steht.
Dosierungen, die dreimal in derwch verabreicht werden sollen, werden idealerweise jeden zweiten

Tag gegeben.
xQ

Entsprechend der jeweili
Dosierungen konnen i
entsprechend Thren

Wenn Sie sich IntronA selbst spritzen‘: § gewissern Sie sich bitte, dass die Dosis, die Ihnen

rkrankung ist die iibliche Anfangsdosis die folgende; die individuellen
voneinander abweichen und Ihr Arzt kann unter Umstidnden die Dosis
urfnissen anpassen:

Chronische 1s B: 5 bis 10 Millionen L.E. 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan
(unter di JlZlert

Chn?:e Hepatitis C: Erwachsene - 3 Millionen L.E. 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag)
subkutan (unter die Haut) injiziert in Kombination mit Ribavirin oder allein. Kinder im Alter von
3 Jahren oder dilter und Jugendliche - 3 Millionen I.E./m? 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag)
subkutan (unter die Haut) injiziert in Kombination mit Ribavirin (bitte beachten Sie auch die
Gebrauchsinformation fiir Ribavirin).

Haarzellenleukdmie: 2 Millionen L.E./m? 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die
Haut) injiziert.

Chronische myeloische Leukdmie: 4 - 5 Millionen L.E./m? tiglich subkutan (unter die Haut) injiziert.

Multiples Myelom: 3 Millionen I.E./m*3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die
Haut) injiziert.
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Follikuldres Lymphom: Zusétzlich zur Chemotherapie 5 Millionen LE. 3-mal in der Woche (jeden
zweiten Tag) subkutan (unter die Haut) injiziert.

Karzinoidtumor: 5 Millionen L.E. 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die Haut)
injiziert.

Malignes Melanom: Einleitende Therapie: 20 Millionen I.E./m? téglich, 5-mal in der Woche, iiber
einen Zeitraum von 4 Wochen intravends verabreicht. Erhaltungstherapie: 10 Millionen I.E./m? 3-mal
in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die Haut) injiziert.

Es kann sein, dass Thr Arzt Ihnen eine unterschiedliche Dosis fiir IntronA allein oder in Kombination
mit anderen Arzneimitteln (z. B. Cytarabin, Ribavirin) verordnet. Wird Thnen IntronA in Kom ion
mit anderen Arzneimitteln verschrieben, so beachten Sie auch die Gebrauchsinformationen i
Kombination angewendeten Arzneimittel. Ihr Arzt wird die exakte Dosis und das Dosier
Ihren Bediirfnissen entsprechend festlegen. Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder A
Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von IntronA zu stark oder zu schwac%

ema
r, wenn

Subkutane Anwendung:

IntronA wird normalerweise subkutan angewendet. Dies bedeutet, dass Int%mit einer kurzen
Injektionsnadel in die unmittelbar unter der Haut gelegene Fettschicht injizi ird. Wenn Sie die
Injektion selbst vornehmen, wird Thnen die Zubereitung und die sub erabreichung der
subkutanen Anwendung

Injektion (unter die Haut) erklart werden. Detaillierte Anweisungen z

finden Sie in dieser Gebrauchsinformation (siche Abschnitt ,,@IE INTRONA SELBST
INJIZIEREN® am Ende der Gebrauchsinformation). Q

Intravenose Infusion: R

Die Infusion ist unmittelbar vor Anwendung her @n Fiir die Abmessung der erforderlichen
Dosis kann irgendeine der Durchstechflaschenye det werden; die Endkonzentration des
Interferons in der physiologischen Kochsalzlé darf jedoch nicht kleiner als 0,3 Millionen L.E./ml
sein. Die passende IntronA-Dosis wird d Durchstechflasche(n) entnommen, zu 50 ml einer

9 mg/ml (0,9%ig) physiologischen Koc Osung zur Injektion in einen PVC-Beutel oder eine
Glasflasche zur intravendsen Anwendung*hinzugefiigt und tiber die Dauer von 20 Minuten

verabreicht. \
Kein anderes Arzneimjt%@gleichzeitig mit IntronA infundiert werden.

Die IntronA-Dosis wird atvjedem dafiir vorgesehenen Tag verabreicht. Entweder wird IntronA tdglich
(5- oder 7-mal in d oche) oder dreimal in der Woche jeden zweiten Tag, z. B. am Montag,
Mittwoch und F angewendet. Interferone konnen ungewohnliche Miidigkeit verursachen. Wenn
Sie sich das mittel selbst injizieren oder einem Kind verabreichen, so tun Sie dies vor dem

Dosigrung und verabreichen Sie sich das Arzneimittel so lange, wie es verordnet wurde.

Wenn Sie eine grofiere Menge von IntronA angewendet haben, als Sie sollten
Suchen Sie unverziiglich Thren Arzt oder Apotheker auf.

Wenn Sie die Anwendung von IntronA vergessen haben

Wenn Sie die Behandlung selbst vornehmen oder wenn Sie ein Kind betreuen, das IntronA in
Kombination mit Ribavirin erhilt, injizieren Sie die empfohlene Dosis, sobald Sie sich daran
erinnern, und setzen Sie die Behandlung wie gewohnt fort. Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an,
wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben. Wenn bei lhnen vorgesehen ist, dass Sie das
Arzneimittel jeden Tag injizieren und Sie unabsichtlich eine komplette Tagesdosis vergessen haben,
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so setzen Sie die Dosierung am nédchsten Tag wie gewohnt fort. Sprechen Sie bei Bedarf mit Threm
Arzt oder Apotheker.

4.  Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten miissen. Obwohl nicht alle der genannten Nebenwirkungen auftreten miissen, so kénnen Sie
doch drztlichen Rat bendtigen, wenn sie auftreten.

Psyche und zentrales Nervensystem:

Im Rahmen einer Behandlung mit IntronA allein oder in Kombination mit Ribavirin werden einige
Patienten depressiv, in manchen Féllen traten bei Patienten Gedanken, das Leben anderer zu bc@h en
oder Selbstmordgedanken auf oder sie zeigten aggressives Verhalten (manchmal gegen and
Personen gerichtet). Einige Patienten haben tatsidchlich Selbstmord begangen. Suchen Sl@ em
Fall drztliche Nothilfe auf, wenn Sie bemerken, dass Sie depressiv werden oder Selbs danken
haben oder Verdnderungen in Ihrem Verhalten feststellen. Vielleicht hilft es Ih

Familienangehorige oder enge Freunde zu bitten, Sie bei der Erkennung von et Anzeichen
einer Depression oder von Verhaltensdnderungen zu unterstiitzen.

Kinder und Jugendliche neigen besonders dazu, wihrend der Behandlpg tronA und Ribavirin
Depressionen zu entwickeln. Suchen Sie unverziiglich Thren Arzt auf gder nehmen Sie eine
Notfallbehandlung in Anspruch, wenn das Kind irgendwelche ungewohnlichen Verhaltensmuster
zeigt, sich niedergeschlagen fiihlt oder das Gefiihl hat, sich se@ er anderen Schaden zufiigen zu
wollen.

[\

Wachstum und Entwicklung (Kinder und Jugen 'N)

Wihrend der einjahrigen Behandlung mit Intron mbination mit Ribavirin wiesen manche
Kinder und Jugendliche nicht die zu erwartend¢ KorpergroBBen- und Gewichtszunahme auf. Manche
Kinder erreichten innerhalb von 10-12 J aw Behandlungsende nicht ihre zu erwartende

KorpergrofBe. o C o
N4

informieren Sie umgehend Ihre zt oder begeben Sie sich zur Notaufnahme Ihres néchstgelegenen

Krankenhauses:

. Anschwellen VOH% , FuBen, FuBBknocheln, Gesicht, Lippen, Mund oder Rachen, was
Schwierigkeiten chlucken oder Atmen verursachen kann; Nesselsucht; Ohnmacht.

Dies alles sind sehr &Wiegende Nebenwirkungen. Treten diese bei Thnen auf, so kann dies auf

eine schwere all e Reaktion auf IntronA zuriickzufiihren sein. Es kann sein, dass Sie umgehend

drztliche H11f ie Einweisung in ein Krankenhaus benétigen. Diese sehr schwerwiegenden

Nebenw1}b treten sehr selten auf.

1e umgehend mit Threm Arzt, wenn eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt:

o rustschmerzen oder anhaltender und schwerer Husten; unregelméBiger oder beschleunigter
Herzschlag; Kurzatmigkeit, Verwirrtheit, Schwierigkeiten aufmerksam zu bleiben,
Taubheitsgefiihl oder Kribbeln oder Schmerz in den Handen und FiiBen; Anfille (Krdmpfe);
Schlaf-, Denk- und Konzentrationsstdrungen, verdnderter mentaler Zustand;
Selbstmordgedanken, Selbstmordversuch, verdndertes Verhalten oder aggressives Verhalten
(manchmal gegen andere Personen gerichtet), Halluzinationen; schwere Magenschmerzen;
schwarzer oder teerartiger Stuhl; Blut im Stuhl oder im Urin, schweres Nasenbluten;
wachsartige Blésse, hoher Blutzuckerspiegel, Fieber oder Schiittelfrost ein paar Wochen nach
Behandlungsbeginn, Riickenschmerzen im unteren Bereich oder Schmerzen in der Seite,
schwieriges Wasserlassen, Probleme an den Augen oder Seh- oder Horstérungen, Horverlust,
schwerwiegende oder schmerzhafte R6tung oder wunde Stellen der Haut oder der Schleimhaut.

Treten einige der folgenden Ne@gen auf, so wenden Sie IntronA nicht weiter an und
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Dies kann auf schwere Nebenwirkungen hinweisen, die umgehend &rztlicher Hilfe bediirfen. Ihr Arzt
wird Thr Blut untersuchen, um sich zu vergewissern, dass die Zahl Ihrer weillen Blutzellen (Zellen fiir
die Bekdmpfung von Infektionen), Ihre roten Blutzellen (Zellen, die Eisen und Sauerstoff
transportieren) und Ihre Blutpléttchen (Blutgerinnungszellen) sowie andere Laborwerte einen
akzeptablen Wert haben. Es wurde eine miBige und fiir gewohnlich reversible Verminderung der drei
Blutzellreihen — weille Blutzellen, rote Blutzellen und Blutplittchen — beobachtet.

Zu Beginn der Behandlung verursacht IntronA gewo6hnlich grippedhnliche Krankheitszeichen mit
Fieber, Ermiidung, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Schiittelfrost/Muskelsteitheit. Ihr Arzt kann
Ihnen unter Umstidnden Paracetamol empfehlen, wenn diese Symptome auftreten.

Die nachfolgend aufgelisteten moglichen Nebenwirkungen sind entsprechend der Héufigkeit ihres
Auftretens geordnet:

Sehr hiufig (betrifft mehr als 1 Anwender von 10) @
Hiufig (betrifft 1 bis 10 Anwender von 100) 6
Gelegentlich (betrifft 1 bis 10 Anwender von 1.000) 6
Selten (betrifft 1 bis 10 Anwender von 10.000) ®

Sehr selten (betrifft weniger als 1 Anwender von 10.000) \h

Nicht bekannt  (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten ni h@c atzbar)

Die folgenden Nebenwirkungen wurden berichtet: /vg
ionsstelle, Haarausfall,
erzen, Durchfall, Ubelkeit,

Sehr hdufig berichtete Nebenwirkungen:

Schmerzen, Schwellung und Rétung oder Hautschidden an der
Schwindel, Verdanderungen des Appetits, Magen- oder Ba
Virusinfektion, Depression, emotionale Labilitéit, Schla it, Angstgefiihl, Halsschmerzen und
Schmerzen beim Schlucken, Mudigkeit, Schiittelfrgs S eifheit, Fieber, grippedhnliche
Symptome, allgemeines Unwohlsein, Kopfschm wichtsverlust, Erbrechen, Reizbarkeit,
Schwichegefiihl, Gefiithlsschwankungen, Husten (manchmal schwerwiegend), Kurzatmigkeit, Jucken,
Hauttrockenheit, Hautausschlag, plotzlich Khwere Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen,
Skelett-/Muskelschmerzen, Verdnderung %lut—Laborwerte einschlieBlich Abnahme der Anzahl
der weiBlen Blutkorperchen. Einige Ki@igten eine Abnahme ihrer Wachstumsrate (Korpergrof3e
und Korpergewicht).

Hdiufig berichtete Nebenwirk \

Durst, Austrocknung, Blu& ck, Migrine, geschwollene Driisen, Hitzegefiihl,
Menstruationsstorunge k indertes Interesse am Sex, Vaginalprobleme, Schmerzen in der Brust,
Hodenschmerzen,‘ S@menprobleme, Zahnfleischrotung, Mundtrockenheit, Rotung oder
Entziindung im Bex es Mundes oder der Zunge, Zahnschmerzen oder Zahnprobleme, Herpes
simplex (Fieber en), Geschmacksverdanderungen, Magenverstimmung, Verdauungsstorungen
(Sodbrenne topfung, Lebervergroflerung (Leberprobleme, manchmal schwerwiegend),
lockerer $fahlgang, Bettnidssen bei Kindern, Entziindung der Nebenhohlen, Bronchitis, Schmerzen am
Au bléme am Trianenkanal, Bindehautentziindung (,,R6tung am Auge*), kdrperliche Unruhe,
Sch eit, Schlafwandeln, Verhaltensstorungen, Nervositit, verstopfte oder laufende Nase,
Niesen, schnelles Atmen, Blidsse, Hautr6tung, Bluterguss, Haut- oder Nagelprobleme, Psoriasis (neu
oder verschlimmert), vermehrtes Schwitzen, vermehrter Harndrang, leichtes Zittern, vermindertes
Tastgefiihl, Arthritis.

Gelegentlich berichtete Nebenwirkungen:
Bakterielle Infektion, Kribbeln und Perikarditis (Entziindung des Herzbeutels).

Selten berichtete Nebenwirkungen:
Lungenentziindung.
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Sehr selten berichtete Nebenwirkungen:

Niedriger Blutdruck, geschwollenes Gesicht, Diabetes, Krampfe im Bein, Riickenschmerzen,
Nierenprobleme, Schiadigung an den Nerven, Zahnfleischbluten, aplastische Andmie (eine
Erkrankung, die mit Verminderung samtlicher Blutkorperchen einhergeht). Uber Erythrozytenaplasie,
eine Erkrankung, bei der der Korper gar keine oder vermindert rote Blutkérperchen produziert, wurde
berichtet. Dies verursacht eine schwere Andmie, zu deren Symptomen ungewdhnliche Miidigkeit und
Energielosigkeit gehoren.

Sehr selten wurde tiber Sarkoidose (Erkrankung, die durch anhaltendes Fieber, Gewichtsverlust,
Schmerzen und Anschwellen der Gelenke, Hautldsionen und geschwollene Driisen charakterisiert ist)
berichtet. Sehr selten trat Bewusstlosigkeit auf, hauptsédchlich bei mit hohen Dosen behandelten
dlteren Patienten. Fille von Schlaganfall (zerebrovaskuldre Vorfille) wurden berichtet. Kontaktieren
Sie umgehend Ihren Arzt, wenn Sie eines dieser Symptome haben. Q

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Hdufigkeit:

Verdnderungen am Zahnfleisch und den Zahnen, Veridnderung der Zungenfarbe, verénde%(stiger
Zustand, Bewusstlosigkeit, akute Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Nes
(Quaddeln), Angio6demen (Anschwellen der Hénde, Fiile, Knochel, Gesicht, Lj Rﬁnd oder

Rachen, welches zu Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen fiithren kann) okonstriktion
(eine Verengung der Atemwege) und Anaphylaxie (eine schwere allergische I@lon des ganzen

Korpers).

AulBlerdem wurde bei der Anwendung von IntronA {iber das Vogt-Koyana %ada—Syndrom (eine
entzlindliche Autoimmunerkrankung, bei der Augen, Haut, Ohrme , Hirn und Riickenmark
betroffen sind) sowie iiber Gedanken, das Leben anderer zu bedrghen,®anie (iibertriebene oder
unangemessene gehobene Stimmung), bipolare Storungen (Sti Qgsstémngen mit abwechselnden
Phasen von Traurigkeit und Erregung), Herzinsuffizienz, Pesi erguss (Flissigkeitsansammlung
zwischen dem Herzbeutel und dem Herzen selbst), Lun se (Vernarbung an der Lunge) und
Hepatitis-B-Reaktivierung in HCV/HBV koinﬁzie% n (Wiederauftreten einer Hepatitis B

Erkrankung) berichtet. \

Blutgefiafle in den Lungen vorliegt, die z Blutdruck in den Blutgefif3en fiihrt, die das Blut
vom Herz zu den Lungen transportiere‘ esondere kann dies bei Patienten mit Risikofaktoren, wie
z. B. HIV-Infektion oder schweren krankungen (Zirrhose), auftreten. Die Nebenwirkungen
konnen zu verschiedenen Zeitp%ten ghrend der Behandlung auftreten; in der Regel ist dies einige

Pulmonale arterielle Hypertonie - eine K‘ﬁ\\bei der eine schwerwiegende Verengung der

Monate nach dem Behandlun n mit IntronA der Fall.

&
Meldung von Nebenwi s\gen
Wenn Sie Nebenwir emerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fach al. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind.

Sie konnen e irkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzeigen Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
erheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

iibe die‘ii
5. EWie ist IntronA aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Verpackung nach ,,EXP/Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Fiir Kurzreisen kann die Injektionslosung auflerhalb des Kiihlschrankes bei bis zu 25 °C fiir einen
Zeitraum bis zu 7 Tagen vor dem Gebrauch aufbewahrt werden. IntronA kann innerhalb dieses 7-
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Tage-Zeitraumes jederzeit in den Kiihlschrank zuriickgelegt werden. Wird das Arzneimittel innerhalb
dieses 7-Tage-Zeitraumes nicht angewendet, sollte es entsorgt werden.

Ist das Behiltnis erst einmal gedffnet, so kann das Arzneimittel bis zu 28 Tage bei 2 °C—8 °C gelagert
werden.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Verdnderungen im Aussehen von IntronA
bemerken.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was IntronA enthiilt Q

- Der Wirkstoff ist: rekombinantes Interferon alfa-2b. Jede Durchstechflasche enth%

18 Millionen LE. in 3 ml Losung.
- Die sonstigen Bestandteile sind: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdi hosphat

1 H>O, Natriumedetat (Ph.Eur.), Natriumchlorid, Metacresol (Ph.Eur. ) at 80 und
Wasser fiir Injektionszwecke.
- 1 ml Losung enthdlt 6 Millionen L.E. Interferon alfa-2b

Wie IntronA aussieht und Inhalt der Packung

IntronA wird angeboten als Injektions- oder Infusionslosu @
Die klare und farblose Losung ist in einer Durchstechfl Glas abgefiillt.

L 4

IntronA ist in neun verschiedenen Packungsgréﬁ«@hhch:

- Packung mit 1 Durchstechflasche \an

- Packung mit 1 Durchstechflasche, 6% sspritzen (je 1 ml), 6 Injektionsnadeln und
12 Reinigungstupfern

- Packung mit 1 Durchstechflasc jektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und
Nadelsicherheitsverschluss u¢ einigungstupfern

- Packung mit 2 Durchstechflaschen

- Packung mit 2 Durc chen 12 Injektionsspritzen (je 1 ml), 12 Injektionsnadeln und
24 Reinigungstup{

- Packung mit 2 D, chflaschen, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und

NadelsichegheifSyerschluss und 24 Reinigungstupfern
- Packung mij urchstechflaschen
% Durchstechflaschen, 72 Injektionsspritzen (je 1 ml), 72 Injektionsnadeln und
ngstupfern
mit 12 Durchstechflaschen, 72 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und
icherheitsverschluss und 144 Reinigungstupfern
Es %\ moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer: Hersteller:

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg
Niederlande Belgien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Buarapus

Mepxk Wlapm u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGoo

MSD A.®.B.E.E. \
TnA: +30 210 98 97 300 Q
dpoc_greece@merck.com

afia, S.A.

Espaiia
Merck Sharp & Dohme
Tel: +34 91 321 06 0

msd_info@merck‘.&

France

MSD Framo

Tél +3£{o 80 46 40 40

?\

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

X
x
O

215

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 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 53 00
hungary msd@merck.com

Malta
Merck Sharp & Dohme,C 1m1ted
Tel: 8007 4433 (+35?£{

malta_info@merck

Nederland
Merck Sha hme B.V.
Tel: 080 9999000 (+31 23 5153153)

medi .nl@merck.com

@%\Jorge) AS
If:

+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 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com



island Slovenska republika

Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Italia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 804650

medicalinformation.it@merck.com info@msd.fi

Kvmpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA: 80000 673 (+357 22866700) Tel: +46 (0) 77 5700488

cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com @

Latvija United Kingdom (Northern d)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Irw uman

Tel: +371 67364 224 Health) Limited \

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 29987@
medinfoNI@mst.(%

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im /l/

S

C
L 4

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimi&@ auf den Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europaK/'V ugbar.

Weitere Informationsquellen

Diese Packungsbeilage ist auf den Intem@ der Europidischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-
Amtssprachen verfiigbar. B
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WIE SIE INTRONA SELBST INJIZIEREN
Spritze ohne eine aufgesetzte Nadel

L L e e . S S
l S o o oo o o o o ~¢
) (U T U [N R [N Y [T (N T N TN T [T

Die folgenden Anweisungen erkldren Thnen, wie Sie IntronA selbst injizieren (sich selbst spritzen).
Bitte lesen Sie die Anweisungen sorgfiltig durch und befolgen Sie sie Schritt fiir Schritt. IThr Arzt oder
sein/e Assistent/in wird Thnen zeigen, wie Sie IntronA selbst injizieren. Versuchen Sie nicht, die
Selbstinjektion durchzufiihren, bevor Sie sich nicht sicher sind, die Vorgehensweise und die
Erfordernisse der Selbstinjektion verstanden zu haben. @Q

Vorbereitung 6
Stellen Sie die notwendigen Gegensténde bereit, bevor Sie beginnen:

= Eine Durchstechflasche IntronA Injektionslésung; @9
Eine Spritze (z. B. 1 ml); \

Eine Nadel fiir die subkutane Injektion (zum Beispiel 0,4 x 13 mm [ e 0,5 Inch]);
= Einen Reinigungstupfer.

Waschen Sie [hre Hiande griindlich. &

—

—

Abmessen der IntronA-Dosis

Entfernen Sie die Verschlusskappe von der Durchstechflasc @ndelt es sich um eine
Mehrfachdosis-Durchstechflasche, so miissen Sie die Ver skappe nur bei der Entnahme der
ersten Dosis entfernen. Reinigen Sie den Gummistopf inem Reinigungstupfer an der Oberseite
der Durchstechflasche, die die IntronA-Losung e m

Nehmen Sie die Spritze aus der Verpackung. Berit ie dabei nicht das vordere Ende der Spritze.
Nehmen Sie die Nadel und setzen Sie sie fest auf das vordere Ende der Spritze auf.

Entfernen Sie die Nadelschutzkappe, ohne@adel zu beriihren und fiillen Sie die Nadel mit Luft,
indem Sie den Kolben bis zu der Stelle a@ en, die der von IThrem Arzt verschriebenen Dosis

Oberseite der Durchstechflasc it Ihren Handen zu beriihren.
Stechen Sie mit der Nade ix‘ urchstechflasche, die die IntronA-Losung enthilt, und injizieren
Sie Luft in die Durchste sehe.

Drehen Sie mit einer
sich die Nadelspi
zu bewegen. Zi
Dosis in die
Ziehen Si

entspricht. \
Halten Sie die IntronA—Durchstshf@e in einer aufrechten Position, ohne dabei die gereinigte

r IntronA-Losung befindet. [hre andere Hand ist somit frei, um den Kolben
den Kolben langsam heraus, um die korrekte, von Ihrem Arzt verschriebene

del aus der Durchstechflasche und kontrollieren Sie, ob sich Luftblasen in der
Spritzeﬁ n. Sollten Sie Blasen bemerken, so ziehen Sie den Kolben geringfiigig zuriick; klopfen
Sie (& n die Spritze, wobei die Nadel nach oben zeigt, bis die Blasen verschwinden. Schieben Sie
den Eolben langsam bis zur richtigen Dosierung zurtick.
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WIE SIE INTRONA SELBST INJIZIEREN
Spritze mit einer aufgesetzten Nadel und einem Nadelsicherheitsverschluss

£
—| ((es8s838:288 8¢ ::]
, .

Die folgenden Anweisungen erkldren Ihnen, wie Sie IntronA selbst injizieren (sich selbst spritzen).
Bitte lesen Sie die Anweisungen sorgfiltig durch und befolgen Sie sie Schritt fiir Schritt. IThr Arzt oder
sein/e Assistent/in wird Thnen zeigen, wie Sie IntronA selbst injizieren. Versuchen Sie nicht, die
Selbstinjektion durchzufiithren, bevor Sie sich nicht sicher sind, die Vorgehensweise und die Q
Erfordernisse der Selbstinjektion verstanden zu haben. @

)

Vorbereitung 6

Stellen Sie die notwendigen Gegensténde bereit, bevor Sie beginnen:

= Eine Durchstechflasche IntronA Injektionslosung; \@’

- Eine Injektionsspritze (1 ml) mit einer aufgesetzten Nadel und einem
Nadelsicherheitsverschluss (BD SafetyGlide-Spritze); Q

= Einen Reinigungstupfer. 0

Waschen Sie [hre Hiande griindlich. $

Abmessen der IntronA-Dosis K

Entfernen Sie die Verschlusskappe von der Durchstechflas ndelt es sich um eine

Mehrfachdosis-Durchstechflasche, so miissen Sie die V skappe nur bei der Entnahme der

ersten Dosis entfernen. Reinigen Sie den Gummist, nem Reinigungstupfer an der Oberseite

der Durchstechflasche, die die IntronA-Losung
Nehmen Sie die Spritze aus der Verpackung. Rreheh Sie den Nadelsicherheitsverschluss, um die
Anschrdagung der Nadelspitze auszurichte ie Skalierung lesen zu konnen.
Entfernen Sie die Nadelschutzkappe, ohﬁadel zu beriihren und fiillen Sie die Nadel mit Luft,
indem Sie den Kolben bis zu der Stell%\ jehen, die der von Threm Arzt verschriebenen Dosis
entspricht.
Halten Sie die IntronA—Durchst%a he in einer aufrechten Position, ohne dabei die gereinigte

e

Oberseite der Durchstechfl sc@ Ihren Hidnden zu beriihren.
Stechen Sie mit der Nadg@ﬁ

urchstechflasche, die die IntronA-Ldsung enthélt, und injizieren

Sie Luft in die Durchst .
Drehen Sie mit einer& ie Durchstechflasche und die Spritze um. Vergewissern Sie sich, dass

sich die Nadelspit‘ r IntronA-Losung befindet. [hre andere Hand ist somit frei, um den Kolben
zu bewegen. Zi ie den Kolben langsam heraus, um die korrekte, von Ihrem Arzt verschriebene
Dosis in die $ptifZe aufzuziehen (Abbildung A).

Abbildung A
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

IntronA 25 Millionen 1.E./2,5 ml Injektions- oder Infusionslosung
Interferon alfa-2b

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder dé
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht @6

Was ist IntronA und wofiir wird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Anwendung von IntronA beachten? Q
Wie ist IntronA anzuwenden? 0
Welche Nebenwirkungen sind moglich? /v

Wie ist IntronA aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

1.  Wasist IntronA und wofiir wird es angew%

IntronA (Interferon alfa-2b) modifiziert die R t10 n des Immunsystems und hilft, Infektionen und
schwere Krankheiten zu bekdmpfen. Q

A

das Blut, das Knochenmark, die LymMiphdrtisen oder die Haut betreffen und die sich im Korper
ausbreiten konnen. Dazu gehoretNHaarzellenleukdmie, chronische myeloische Leukdmie, multiples
Myelom, follikuldre Lymp rzinoidtumor und malignes Melanom.

IntronA wird angewendet bei erwaché atlenten zur Behandlung von bestimmten Storungen, die

<
IntronA wird bei erwa %ﬁ Patienten auch zur Behandlung von chronischer Hepatitis B oder C, die
virale Lebererkragk ind, eingesetzt.

IntronA wird ndet in Kombination mit Ribavirin zur Behandlung von Kindern im Alter von
3 Jahren undélter und Jugendlichen mit nicht vorbehandelter chronischer Hepatitis C.

2. WS sollten Sie vor der Anwendung von IntronA beachten?

IntronA darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Interferon oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- bei vorbestehenden schweren Herzerkrankungen.

- bei schweren Funktionsstorungen der Leber oder Nieren.

- bei fortgeschrittener dekompensierter (unkontrollierter) Lebererkrankung.

- wenn Sie Hepatitis haben und vor kurzem mit immunsuppressiven Arzneimitteln behandelt
wurden (nicht kontraindiziert ist eine kurzzeitige Steroidvorbehandlung).

- bei Krampfanfillen in der Vorgeschichte.

- bei Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte oder wenn Sie eine Organtransplantation
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hatten und Medikamente zur Unterdriickung des Immunsystems einnehmen (IThr Immunsystem
bewahrt Sie vor Infektionen).

bei einer Schilddriisenerkrankung, die nicht gut eingestellt ist.

wenn Sie mit Telbivudin behandelt werden (siehe Abschnitt "Anwendung von IntronA
zusammen mit anderen Arzneimitteln").

Kinder und Jugendliche:

wenn Sie schwerwiegende nervliche oder geistige Storungen hatten, wie z. B. schwere
Depression oder Selbstmordgedanken.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie

IntronA anwenden, Q

wenn Sie schwanger sind oder beabsichtigen, schwanger zu werden (siche Abschnitt
»Schwangerschaft und Stillzeit™).

wenn Sie wegen einer psychischen Erkrankung behandelt werden oder in der Vesgangenheit
wegen eines Nervenleidens oder einer psychischen Storung, einschlieBli
z. B. Traurigkeitsgefiihl, Niedergeschlagenheit) oder Selbstmord- oder
behandelt worden sind (siche Abschnitt 4. ,,Welche Nebenwirkunge%!< oglich?*). Die

Anwendung von Interferon alfa-2b bei Kindern und Jugendlichen ehenden oder in der
Vorgeschichte aufgetretenen schweren psychiatrischen Erkran e ist kontraindiziert (siche
Abschnitt “IntronA darf nicht angewendet werden”).

wenn Sie eine Zirrhose oder andere Leberprobleme haben«andete als Hepatitis B oder C).
wenn Sie Psoriasis haben; sie kann sich wihrend der I@—Behandlung verschlechtern.
wenn Sie IntronA erhalten, konnen Sie voriibergehe erhohtes Infektionsrisiko haben.
Wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn Sie glaub fektion zu bekommen.

wenn Sie grippedhnliche Symptome oder a ektionen der Atemorgane entwickeln, wie
z. B. Fieber, Husten oder jegliche Atemsch eiten, informieren Sie Ihren Arzt.

wenn Sie ungewohnliche Blutungen od lutergusse bemerken, sprechen Sie sofort mit Threm
Arzt.

wenn Sie Symptome einer sch & rgischen Reaktion wihrend der Einnahme dieses

Arzneimittels entwickeln (wie chwierigkeiten beim Atmen, pfeifendes Gerdusch beim
Atmen oder Nesselsucht)gersushen Sie sofort um &rztliche Hilfe.

wenn Sie auch gegen H@andelt werden (siehe Abschnitt ,,Anwendung von IntronA
zusammen mit and \m eimitteln®).

wenn Sie eine Inf%x“ it dem Hepatitis-B-Virus haben oder hatten, da Ihr Arzt Sie vielleicht
genauer tiberw ochte.

wenn Sie ef r@antransplantation entweder der Niere oder der Leber hatten, kann eine
Interferoéndlung das Risiko einer AbstoBung erh6hen. Besprechen Sie das unbedingt mit

Ihrem@
Zahn- &nﬂeiseherkrankungen, die zum Verlust der Zihne fithren konnen, sind bei Patienten

bert
wihr!

orden, die IntronA und Ribavirin als Kombinationstherapie erhielten. Zusitzlich kénnte
d einer langfristigen Behandlung mit der Kombination von IntronA und Ribavirin ein

trockener Mund einen schidigenden Effekt auf die Zdhne und die Mundschleimhaut haben. Sie
sollten Thre Zghne zweimal tiglich griindlich putzen und regelmiBige zahnérztliche Untersuchungen
durchfiihren lassen. Zusitzlich konnen einige Patienten an Erbrechen leiden. Wenn dies bei lhnen
auftritt, sollten Sie danach den Mund griindlich ausspiilen.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie jemals einen Herzanfall oder ein Problem mit dem Herzen
hatten; wenn Sie in der Vorgeschichte UnregelmiBigkeiten in der Atmung oder eine
Lungenentziindung hatten, oder wenn Sie Probleme mit der Blutgerinnung, der Leber oder der
Schilddriise, Diabetes, Bluthochdruck oder niedrigem Blutdruck hatten.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie jemals wegen Depressionen oder anderer psychischer
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Storungen, Verwirrtheit oder Bewusstlosigkeit, Selbstmordgedanken oder Selbstmordversuchen
behandelt worden sind, oder aus der Vorgeschichte Substanzmissbrauch (z. B. Alkohol oder Drogen)
bekannt ist.

Vergessen Sie nicht, Ihren Arzt zu informieren, wenn Sie das pflanzliche chinesische Arzneimittel
Shosaikoto einnehmen.

Anwendung von IntronA zusammen mit anderen Arzneimitteln

IntronA kann die Wirkung von Substanzen verstirken, die beruhigend auf das Nervensystem wirken,
was moglicherweise zu Schlifrigkeit fithren kann. Sprechen Sie daher mit [hrem Arzt oder Apotheker
iiber die Einnahme von alkoholischen Getrianken, Schlaftabletten, Beruhigungsmitteln oder starken
Schmerzmitteln.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Theophyllin oder Aminophyllin gegen Asthma anwen
iiber alle weiteren Arzneimittel, die Sie derzeit anwenden oder vor kurzem angewendet
wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, da die Dosieru
Arzneimittel unter Umstidnden angepasst werden muss, so lange Sie mit Intron b% t werden.

Leberfunktion sind Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit einer hochak#iven anti-retroviralen
Therapie (HAART), einer HIV-Behandlung, stehen. Sofern Sie HAAR. e , kann die
zusitzliche Gabe von IntronA und Ribavirin das Risiko einer LaktataZidg$t und Leberinsuffizienz
erhohen. Thr Arzt wird Sie auf Anzeichen und Symptome hierzu § erwdchen (bitte lesen Sie auch die

Patienten, die auch eine HIV-Infektion haben: Laktatazidose oder eine Versih@temng der

Ribavirin-Gebrauchsinformation). Dariiber hinaus konnen Patj , die mit einer IntronA und
Ribavirin-Kombinationstherapie und Zidovudin behandelt , moglicherweise ein erhohtes
Risiko haben, eine Andmie (niedrige Anzahl roter Blutkg n) zu entwickeln.

*
L 4
Sofern Sie Telbivudin mit einem pegylierten Inte@ fa-2a oder einem anderen injizierbaren
Interferon-Arzneimittel einnehmen, ist das Risiko ie Entwicklung einer peripheren Neuropathie
(Taubheitsgefiihl, Kribbeln und/oder Bren. n Armen und/oder Beinen) erhoht. Diese
Ereignisse kénnen auch schwerwiegende eshalb diirfen Sie IntronA nicht anwenden, wenn Sie
mit Telbivudin behandelt werden. ‘\

Informieren Sie Thren Arzt oderwﬁer, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen bzw. kiirzlich
andere Arzneimittel eingen rn@ aben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunechmen, auch
wenn es sich um nicht vg ngspflichtige Arzneimittel handelt.

Anwendung von }n \zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrinken und Alkohol
Wiéhrend der Beha mit IntronA wird Ihr Arzt Thnen unter Umsténden raten, besonders viel
Fliissigkeit zu si@u nehmen, um einen Blutdruckabfall zu vermeiden.

Schwangérschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebirfihigkeit

We seéAiwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder

bea%ﬂﬂgen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels [hren Arzt

oder Apotheker um Rat. In Studien an trachtigen Tieren 16sten Interferone manchmal Fehlgeburten
aus. Die Auswirkungen auf die Schwangerschaft beim Menschen sind nicht bekannt.

Wenn IntronA in Kombination mit Ribavirin angewendet wird, miissen beide, mannliche und

weibliche Patienten, besondere Vorsichtsmaflnahmen beim Geschlechtsverkehr treffen, um eine

mogliche Schwangerschaft auszuschlielen, da Ribavirin fiir das ungeborene Kind sehr schédlich sein
kann:

- Wenn Sie ein Médchen oder eine Frau im gebérfihigen Alter sind, muss Ihr Schwangerschaftstest
vor der Behandlung, jeden Monat wihrend der Behandlung und fiir 4 Monate nach Beendigung der
Behandlung negativ sein. Sie miissen wihrend der Zeit der Behandlung und fiir 4 Monate nach
Beendigung der Behandlung eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden. Sie sollten dies mit
Ihrem Arzt besprechen.
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- Wenn Sie als Mann Ribavirin anwenden, dann iiben Sie keinen Geschlechtsverkehr mit einer
schwangeren Frau aus, ohne ein Kondom zu benutzen. Dies verringert die Wahrscheinlichkeit, dass
Ribavirin in den Korper der Frau gelangt. Wenn lhre Partnerin nicht schwanger, aber im
gebdrfahigen Alter ist, muss sie wéhrend der Behandlung jeden Monat und nach Beendigung der
Behandlung fiir weitere 7 Monate einen Schwangerschaftstest durchfithren lassen. Sie sollten dies
mit Ihrem Arzt besprechen. Sie miissen wihrend der Zeit der Behandlung und fiir 7 Monate nach
Beendigung der Behandlung eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden. Sie sollten dies mit
Threm Arzt besprechen.

Es ist nicht bekannt, ob die Bestandteile dieses Arzneimittels beim Menschen in die Muttermilch
iibergehen. Deshalb diirfen Sie wéhrend der Behandlung mit IntronA kein Kind stillen. Wéhrend einer
Kombinationstherapie mit Ribavirin beachten Sie den entsprechenden Abschnitt in der

Gebrauchsinformation des Ribavirin enthaltenden Arzneimittels. Q
Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen @
Setzen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeuges und bedienen Sie keine Maschin n Sie

sich nach Anwendung dieses Arzneimittels schlifrig, miide oder verwirrt fuhle

IntronA enthiilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 2,5 ml, d. h., es lft zu ,,natrlumfrel

3. Wie ist IntronA anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprach hrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie icht sicher sind. Ihr Arzt hat IntronA
speziell fiir Sie und Ihren derzeitigen Krankheltszusta et. Teilen Sie sich mit niemandem

dieses Medikament.

Bediirfnissen ermittelt. Die Dosierung hi r jeweils zu behandelnden Krankheit ab.

Ihr Arzt hat die exakte Dosierung zur Anwen;%\n IntronA entsprechend lhren individuellen

verschrieben wurde, auch sicher in dikamentenpackung, die Sie erhalten, zur Verfligung steht.
Dosierungen, die dreimal in derwch verabreicht werden sollen, werden idealerweise jeden zweiten

Tag gegeben.
xQ

Entsprechend der jeweili
Dosierungen konnen j
entsprechend Thren

Wenn Sie sich IntronA selbst spritzen‘: § gewissern Sie sich bitte, dass die Dosis, die Ihnen

rkrankung ist die tibliche Anfangsdosis die folgende; die individuellen
voneinander abweichen und Thr Arzt kann unter Umstdnden die Dosis
urfnissen anpassen:

Chronische He 1s B: 5 bis 10 Millionen L.E. 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan
(unter di nJlZleI‘t

Chr?&:e Hepatitis C: Erwachsene - 3 Millionen LLE. 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag)
subkutan (unter die Haut) injiziert in Kombination mit Ribavirin oder allein. Kinder im Alter von
3 Jahren oder dilter und Jugendliche - 3 Millionen I.E./m? 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag)
subkutan (unter die Haut) injiziert in Kombination mit Ribavirin (bitte beachten Sie auch die
Gebrauchsinformation fiir Ribavirin).

Haarzellenleukdmie: 2 Millionen I.E./m? 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die
Haut) injiziert.

Chronische myeloische Leukdmie: 4 - 5 Millionen L.E./m? tiglich subkutan (unter die Haut) injiziert.

Multiples Myelom: 3 Millionen I.E./m*3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die
Haut) injiziert.
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Follikuldres Lymphom: Zusétzlich zur Chemotherapie 5 Millionen LE. 3-mal in der Woche (jeden
zweiten Tag) subkutan (unter die Haut) injiziert.

Karzinoidtumor: 5 Millionen LE. 3-mal in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die Haut)
injiziert.

Malignes Melanom: Einleitende Therapie: 20 Millionen I.E./m? téglich, 5-mal in der Woche, iiber
einen Zeitraum von 4 Wochen intravends verabreicht. Erhaltungstherapie: 10 Millionen I.E./m? 3-mal
in der Woche (jeden zweiten Tag) subkutan (unter die Haut) injiziert.

Es kann sein, dass Ihr Arzt Thnen eine unterschiedliche Dosis fiir IntronA allein oder in Kombination
mit anderen Arzneimitteln (z. B. Cytarabin, Ribavirin) verordnet. Wird Ihnen IntronA in Kom ion
mit anderen Arzneimitteln verschrieben, so beachten Sie auch die Gebrauchsinformationen i
Kombination angewendeten Arzneimittel. [hr Arzt wird die exakte Dosis und das Dosier
Ihren Bediirfnissen entsprechend festlegen. Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder A
Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von IntronA zu stark oder zu schwac@

ema
r, wenn

Subkutane Anwendung:

IntronA wird normalerweise subkutan angewendet. Dies bedeutet, dass Int%mit einer kurzen
Injektionsnadel in die unmittelbar unter der Haut gelegene Fettschicht injizicttsavird. Wenn Sie die
Injektion selbst vornehmen, wird Thnen die Zubereitung und die sub erabreichung der
subkutanen Anwendung

Injektion (unter die Haut) erkléart werden. Detaillierte Anweisungen z

finden Sie in dieser Gebrauchsinformation (siche Abschnitt ,,@IE INTRONA SELBST
INJIZIEREN* am Ende der Gebrauchsinformation). q

Intravenose Infusion: R

Die Infusion ist unmittelbar vor Anwendung her. @a Fiir die Abmessung der erforderlichen
Dosis kann irgendeine der Durchstechflasche ﬁndet werden; die Endkonzentration des
Interferons in der physiologischen Kochsalzlé darf jedoch nicht kleiner als 0,3 Millionen L.E./ml
sein. Die passende IntronA-Dosis wird d Durchstechflasche(n) entnommen, zu 50 ml einer

9 mg/ml (0,9%ig) physiologischen Koc osung zur Injektion in einen PVC-Beutel oder eine
Glasflasche zur intravendsen Anwendung*hinzugefiigt und tiber die Dauer von 20 Minuten

verabreicht. \
Kein anderes Arzneimjt%@gleichzeitig mit IntronA infundiert werden.

Die IntronA-Dosis wird at jedem dafiir vorgesehenen Tag verabreicht. Entweder wird IntronA tédglich
(5- oder 7-mal in d oche) oder dreimal in der Woche jeden zweiten Tag, z. B. am Montag,
Mittwoch und F angewendet. Interferone konnen ungewohnliche Miidigkeit verursachen. Wenn
Sie sich das mittel selbst injizieren oder einem Kind verabreichen, so tun Sie dies vor dem

Dosigrung und verabreichen Sie sich das Arzneimittel so lange, wie es verordnet wurde.

Wenn Sie eine grofiere Menge von IntronA angewendet haben, als Sie sollten
Suchen Sie unverziiglich Ihren Arzt oder Apotheker auf.

Wenn Sie die Anwendung von IntronA vergessen haben

Wenn Sie die Behandlung selbst vornehmen oder wenn Sie ein Kind betreuen, das IntronA in
Kombination mit Ribavirin erhilt, injizieren Sie die empfohlene Dosis, sobald Sie sich daran
erinnern, und setzen Sie die Behandlung wie gewohnt fort. Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an,
wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben. Wenn bei lhnen vorgesehen ist, dass Sie das
Arzneimittel jeden Tag injizieren und Sie unabsichtlich eine komplette Tagesdosis vergessen haben,
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so setzen Sie die Dosierung am nédchsten Tag wie gewohnt fort. Sprechen Sie bei Bedarf mit [hrem
Arzt oder Apotheker.

4.  Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten miissen. Obwohl nicht alle der genannten Nebenwirkungen auftreten miissen, so kénnen Sie
doch drztlichen Rat bendtigen, wenn sie auftreten.

Psyche und zentrales Nervensystem:

Im Rahmen einer Behandlung mit IntronA allein oder in Kombination mit Ribavirin werden einige
Patienten depressiv, in manchen Fillen traten bei Patienten Gedanken, das Leben anderer zu baéhen
oder Selbstmordgedanken auf oder sie zeigten aggressives Verhalten (manchmal gegen and

Personen gerichtet). Einige Patienten haben tatsédchlich Selbstmord begangen. Suchen Si em
Fall drztliche Nothilfe auf, wenn Sie bemerken, dass Sie depressiv werden oder Selbs edanken
haben oder Verdnderungen in Ihrem Verhalten feststellen. Vielleicht hilft es Th

Familienangehorige oder enge Freunde zu bitten, Sie bei der Erkennung von et Anzeichen
einer Depression oder von Verhaltensdnderungen zu unterstiitzen.

Kinder und Jugendliche neigen besonders dazu, wihrend der Behandlpg tronA und Ribavirin
Depressionen zu entwickeln. Suchen Sie unverziiglich Thren Arzt auf gder nehmen Sie eine
Notfallbehandlung in Anspruch, wenn das Kind irgendwelche ungewohinlichen Verhaltensmuster
zeigt, sich niedergeschlagen fiihlt oder das Gefiihl hat, sich se@ er anderen Schaden zufiigen zu

wollen.

[\

Wachstum und Entwicklung (Kinder und Jugen '\e)

Wihrend der einjahrigen Behandlung mit Intron bination mit Ribavirin wiesen manche
Kinder und Jugendliche nicht die zu erwartend¢ Korpergrofen- und Gewichtszunahme auf. Manche
Kinder erreichten innerhalb von 10-12 J aw Behandlungsende nicht ihre zu erwartende

Korpergrofe. o C o
N4

informieren Sie umgehend Thre 7t oder begeben Sie sich zur Notaufnahme Thres nichstgelegenen

Krankenhauses:

. Anschwellen VOH% , FiiBen, FuBknocheln, Gesicht, Lippen, Mund oder Rachen, was
Schwierigkeiten chlucken oder Atmen verursachen kann; Nesselsucht; Ohnmacht.

Dies alles sind sehr s@rwiegende Nebenwirkungen. Treten diese bei Thnen auf, so kann dies auf

eine schwere all e Reaktion auf IntronA zuriickzufiihren sein. Es kann sein, dass Sie umgehend

drztliche H11f ie Einweisung in ein Krankenhaus benétigen. Diese sehr schwerwiegenden

Nebenwir }L treten sehr selten auf.

1e umgehend mit Threm Arzt, wenn eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt:

o rustschmerzen oder anhaltender und schwerer Husten; unregelméaBiger oder beschleunigter
Herzschlag; Kurzatmigkeit, Verwirrtheit, Schwierigkeiten aufmerksam zu bleiben,
Taubheitsgefiihl oder Kribbeln oder Schmerz in den Hinden und FiiBen; Anfille (Krdmpfe);
Schlaf-, Denk- und Konzentrationsstdrungen, verdnderter mentaler Zustand;
Selbstmordgedanken, Selbstmordversuch, verdndertes Verhalten oder aggressives Verhalten
(manchmal gegen andere Personen gerichtet), Halluzinationen; schwere Magenschmerzen;
schwarzer oder teerartiger Stuhl; Blut im Stuhl oder im Urin, schweres Nasenbluten;
wachsartige Blésse, hoher Blutzuckerspiegel, Fieber oder Schiittelfrost ein paar Wochen nach
Behandlungsbeginn, Riickenschmerzen im unteren Bereich oder Schmerzen in der Seite,
schwieriges Wasserlassen, Probleme an den Augen oder Seh- oder Horstérungen, Horverlust,
schwerwiegende oder schmerzhafte R6tung oder wunde Stellen der Haut oder der Schleimhaut.

Treten einige der folgenden Ne@gen auf, so wenden Sie IntronA nicht weiter an und
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Dies kann auf schwere Nebenwirkungen hinweisen, die umgehend drztlicher Hilfe bediirfen. Ihr Arzt
wird Thr Blut untersuchen, um sich zu vergewissern, dass die Zahl Ihrer weillen Blutzellen (Zellen fiir
die Bekdmpfung von Infektionen), Ihre roten Blutzellen (Zellen, die Eisen und Sauerstoff
transportieren) und lhre Blutplittchen (Blutgerinnungszellen) sowie andere Laborwerte einen
akzeptablen Wert haben. Es wurde eine miflige und fiir gewohnlich reversible Verminderung der drei
Blutzellreihen — wei3e Blutzellen, rote Blutzellen und Blutplidttchen — beobachtet.

Zu Beginn der Behandlung verursacht IntronA gewo6hnlich grippedhnliche Krankheitszeichen mit
Fieber, Ermiidung, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Schiittelfrost/Muskelsteitheit. Ihr Arzt kann
Ihnen unter Umstidnden Paracetamol empfehlen, wenn diese Symptome auftreten.

Die nachfolgend aufgelisteten moglichen Nebenwirkungen sind entsprechend der Héufigkeit ihres
Auftretens geordnet:

Sehr hiufig (betrifft mehr als 1 Anwender von 10) @
Hiufig (betrifft 1 bis 10 Anwender von 100) 6
Gelegentlich (betrifft 1 bis 10 Anwender von 1.000) 6
Selten (betrifft 1 bis 10 Anwender von 10.000)

Sehr selten (betrifft weniger als 1 Anwender von 10.000) \h

Nicht bekannt  (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten ni @c atzbar)

Die folgenden Nebenwirkungen wurden berichtet: /vg
ionsstelle, Haarausfall,
erzen, Durchfall, Ubelkeit,

Sehr hdufig berichtete Nebenwirkungen:

Schmerzen, Schwellung und Rétung oder Hautschidden an der
Schwindel, Verdnderungen des Appetits, Magen- oder Ba
Virusinfektion, Depression, emotionale Labilitét, Schla it, Angstgefiihl, Halsschmerzen und
Schmerzen beim Schlucken, Midigkeit, Schiittelfrgs S eifheit, Fieber, grippedhnliche
Symptome, allgemeines Unwohlsein, Kopfschm wichtsverlust, Erbrechen, Reizbarkeit,
Schwichegefiihl, Gefiithlsschwankungen, Husten (manchmal schwerwiegend), Kurzatmigkeit, Jucken,
Hauttrockenheit, Hautausschlag, plotzlich %were Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen,
Skelett-/Muskelschmerzen, Verdnderung %mt—Laborwerte einschlielich Abnahme der Anzahl
der weiBlen Blutkorperchen. Einige Ki@igten eine Abnahme ihrer Wachstumsrate (Korpergrof3e
und Korpergewicht).

Hciufig berichtete Nebenwirk@
Durst, Austrocknung, Blu&l ck, Migrine, geschwollene Driisen, Hitzegefiihl,
Menstruationsstorunge indertes Interesse am Sex, Vaginalprobleme, Schmerzen in der Brust,
Hodenschmerzen,‘ S@menprobleme, Zahnfleischrétung, Mundtrockenheit, Rotung oder
Entziindung im Be% es Mundes oder der Zunge, Zahnschmerzen oder Zahnprobleme, Herpes
simplex (Fieber en), Geschmacksverdanderungen, Magenverstimmung, Verdauungsstérungen
(Sodbrenne topfung, LebervergroBerung (Leberprobleme, manchmal schwerwiegend),
lockerer $fahlgang, Bettnédssen bei Kindern, Entziindung der Nebenhohlen, Bronchitis, Schmerzen am
Au bléme am Trianenkanal, Bindehautentziindung (,,R6tung am Auge*), kdrperliche Unruhe,
Sch eit, Schlafwandeln, Verhaltensstérungen, Nervositit, verstopfte oder laufende Nase,
Niesen, schnelles Atmen, Bliasse, Hautr6tung, Bluterguss, Haut- oder Nagelprobleme, Psoriasis (neu

oder verschlimmert), vermehrtes Schwitzen, vermehrter Harndrang, leichtes Zittern, vermindertes
Tastgefiihl, Arthritis.

Gelegentlich berichtete Nebenwirkungen:
Bakterielle Infektion, Kribbeln und Perikarditis (Entziindung des Herzbeutels).

Selten berichtete Nebenwirkungen:
Lungenentziindung.

229



Sehr selten berichtete Nebenwirkungen:

Niedriger Blutdruck, geschwollenes Gesicht, Diabetes, Krampfe im Bein, Riickenschmerzen,
Nierenprobleme, Schiadigung an den Nerven, Zahnfleischbluten, aplastische Andmie (eine
Erkrankung, die mit Verminderung samtlicher Blutkorperchen einhergeht). Uber Erythrozytenaplasie,
eine Erkrankung, bei der der Korper gar keine oder vermindert rote Blutkdrperchen produziert, wurde
berichtet. Dies verursacht eine schwere Andmie, zu deren Symptomen ungewd6hnliche Mudigkeit und
Energielosigkeit gehoren.

Sehr selten wurde tiber Sarkoidose (Erkrankung, die durch anhaltendes Fieber, Gewichtsverlust,
Schmerzen und Anschwellen der Gelenke, Hautldsionen und geschwollene Driisen charakterisiert ist)
berichtet. Sehr selten trat Bewusstlosigkeit auf, hauptséchlich bei mit hohen Dosen behandelten
ilteren Patienten. Fille von Schlaganfall (zerebrovaskuldre Vorfille) wurden berichtet. Kontaktieren
Sie umgehend Thren Arzt, wenn Sie eines dieser Symptome haben. Q

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Hdufigkeit:
Verdnderungen am Zahnfleisch und den Zdhnen, Verdnderung der Zungenfarbe, Verénde#(stiger
Zustand, Bewusstlosigkeit, akute Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Nes
Rﬁnd oder
0

konstriktion
1on des ganzen

(Quaddeln), Angio6demen (Anschwellen der Hénde, Fiille, Knochel, Gesicht, Lj
Rachen, welches zu Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen fithren kann)
(eine Verengung der Atemwege) und Anaphylaxie (eine schwere allergische

Korpers).

AulBlerdem wurde bei der Anwendung von IntronA {iber das Vogt-Koyana %ada—Syndrom (eine
entziindliche Autoimmunerkrankung, bei der Augen, Haut, Ohrme , Hirn und Riickenmark
betroffen sind) sowie iiber Gedanken, das Leben anderer zu bedrghen,Wlanie (iibertriebene oder
unangemessene gehobene Stimmung), bipolare Stoérungen (Sti {ngsstérungen mit abwechselnden
Phasen von Traurigkeit und Erregung), Herzinsuffizienz, Pgsi erguss (Flissigkeitsansammlung
zwischen dem Herzbeutel und dem Herzen selbst), Lun se (Vernarbung an der Lunge) und
Hepatitis-B-Reaktivierung in HCV/HBV koinﬁzie% n (Wiederauftreten einer Hepatitis B

Erkrankung) berichtet. \

Blutgefidfle in den Lungen vorliegt, die z Blutdruck in den Blutgefdf3en fiihrt, die das Blut
vom Herz zu den Lungen transportiere‘x esondere kann dies bei Patienten mit Risikofaktoren, wie
z. B. HIV-Infektion oder schweren I@ krankungen (Zirrhose), auftreten. Die Nebenwirkungen

konnen zu verschiedenen Zeitp%ten ghrend der Behandlung auftreten; in der Regel ist dies einige

Pulmonale arterielle Hypertonie - eine K‘ﬁ\\bei der eine schwerwiegende Verengung der

Monate nach dem Behandlun n mit IntronA der Fall.

&
Meldung von Nebenwi s\gen
Wenn Sie Nebenwir emerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fach al. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind.

Sie konnen Ne irkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzeigen Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
erheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

iibe dieQi
5. EWie ist IntronA aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Verpackung nach ,,EXP/Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Fiir Kurzreisen kann die Injektionslosung auBlerhalb des Kiihlschrankes bei bis zu 25 °C fiir einen
Zeitraum bis zu 7 Tagen vor dem Gebrauch aufbewahrt werden. IntronA kann innerhalb dieses 7-
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Tage-Zeitraumes jederzeit in den Kiihlschrank zuriickgelegt werden. Wird das Arzneimittel innerhalb
dieses 7-Tage-Zeitraumes nicht angewendet, sollte es entsorgt werden.

Ist das Behiltnis erst einmal gedffnet, so kann das Arzneimittel bis zu 28 Tage bei 2 °C-8 °C gelagert
werden.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Verdnderungen im Aussehen von IntronA

bemerken.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was IntronA enthiilt Q

- Der Wirkstoff ist: rekombinantes Interferon alfa-2b. Jede Durchstechflasche enth%

25 Millionen LE. in 2,5 ml Losung.
- Die sonstigen Bestandteile sind: Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdi hosphat

1 H,O, Natriumedetat (Ph.Eur.), Natriumchlorid, Metacresol (Ph.Eur.), P at 80 und
Wasser fiir Injektionszwecke.
- 1 ml Losung enthélt 10 Millionen LE. Interferon alfa-2b 0@

Wie IntronA aussieht und Inhalt der Packung

IntronA wird angeboten als Injektions- oder Infusionslosu @
Die klare und farblose Losung ist in einer Durchstechfl Glas abgefiillt.

*
L 4
IntronA ist in zwolf verschiedenen Packungsgré[\@ltlich:
- Packung mit 1 Durchstechflasche x

- Packung mit 1 Durchstechflasche, % nsspritzen (je 1 ml), 6 Injektionsnadeln und

12 Reinigungstupfern . @

- Packung mit 1 Durchstechflasc \ jektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und
Nadelsicherheitsverschluss u% einigungstupfern

- Packung mit 1 Durchstecl&sc , 6 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und
12 Reinigungstupfer

24 Reinigupg e

- Packung mij \ rchstechflaschen, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und
Nadelsic itsverschluss und 24 Reinigungstupfern

- Pack it 2 Durchstechflaschen, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und

2 ungstupfern

- % g mit 12 Durchstechflaschen

- ?& ung mit 12 Durchstechflaschen, 72 Injektionsspritzen (je 1 ml), 72 Injektionsnadeln und
144 Reinigungstupfern

- Packung mit 12 Durchstechflaschen, 72 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und
Nadelsicherheitsverschluss und 144 Reinigungstupfern

- Packung mit 12 Durchstechflaschen, 72 Injektionsspritzen (je 1 ml) mit aufgesetzter Nadel und
144 Reinigungstupfern

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

- Packung mit 2 Duréles aschen
- Packung mit 2 Dg chflaschen, 12 Injektionsspritzen (je 1 ml), 12 Injektionsnadeln und
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Pharmazeutischer Unternehmer: Hersteller:

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg
Niederlande Belgien

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

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com Q
Boarapus Luxembourg/Luxemburg %Q
Mepk Iapm u Joym beirapus EOO/] MSD Belgium 6

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211 %
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.co

Ceska republika Magyarorszig g‘(

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungal ft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary(sd merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS harp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 R el 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com \ alta_info@merck.com

Deutschland \ Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 453@2) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)

e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
Eesti \ Norge
’ @ MSD (Norge) AS

Merck Sharp & Dohme Q&\'

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merckso@ msdnorge@msd.no

E)MGd0 Q\ Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

MSD A.@.B@
Th: +3M\'(()é 8 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
CC

dpo g& merck.com msd-medizin@merck.com
EspaEa Polska

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A. MSD Polska Sp. z 0.0.

Tel: +34 91 321 06 00 Tel: +48 22 549 51 00
msd_info@merck.com msdpolska@merck.com
France Portugal

MSD France Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck.com
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Hrvatska Roménia

Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: + 38516611 333 Tel: + 4021 529 29 00

croatia_info@merck.com msdromania@merck.com

Ireland Slovenija

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

Limited d.o.o.

Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: + 386 1 5204201

medinfo_ireland@merck.com msd_slovenia@merck.com

island Slovenska republika

Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0. Q

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010 @
dpoc_czechslovak@merck.com %

Italia Suomi/Finland @9

MSD Italia S.r.1, MSD Finland Oy \

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 (@O

medicalinformation.it@merck.com info@msd.fi &

Kvnpog Sverige /Lf)

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Skarp ohme (Sweden) AB

TnA: 80000 673 (+357 22866700) Tel: 4 ) 77 5700488

cyprus_info@merck.com m info@merck.com

Latvija téd Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija erck Sharp & Dohme Ireland (Human

‘0
Tel: +371 67364 224 \'\ Health) Limited

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
. \C)

medinfoNI@msd.com
Diese Packungsbeilage w rt@\tzt iiberarbeitet im
. \K

Weitere Informa}i(@en

Ausfiihrliche In@ionen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimitte ur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Diese Packufigsbeilage ist auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-
Am en verfligbar.
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WIE SIE INTRONA SELBST INJIZIEREN
Spritze ohne eine aufgesetzte Nadel

L L e e . S S
l S o o oo o o o o ~¢
) (U T U [N R [N Y [T (N T N TN T [T

Die folgenden Anweisungen erkldren Thnen, wie Sie IntronA selbst injizieren (sich selbst spritzen).
Bitte lesen Sie die Anweisungen sorgfiltig durch und befolgen Sie sie Schritt fiir Schritt. Ihr Arzt oder
sein/e Assistent/in wird Thnen zeigen, wie Sie IntronA selbst injizieren. Versuchen Sie nicht, die
Selbstinjektion durchzufiithren, bevor Sie sich nicht sicher sind, die Vorgehensweise und die
Erfordernisse der Selbstinjektion verstanden zu haben. @Q

Vorbereitung 6
Stellen Sie die notwendigen Gegensténde bereit, bevor Sie beginnen:

= Eine Durchstechflasche IntronA Injektionslésung; @9
Eine Spritze (z. B. 1 ml); \

Eine Nadel fiir die subkutane Injektion (zum Beispiel 0,4 x 13 mm [ e 0,5 Inch]);
= Einen Reinigungstupfer.

Waschen Sie [hre Hiande griindlich. &

—

—

Abmessen der IntronA-Dosis
Entfernen Sie die Verschlusskappe von der DurchstechﬂascE ndelt es sich um eine

Mehrfachdosis-Durchstechflasche, so miissen Sie die Ver skappe nur bei der Entnahme der
ersten Dosis entfernen. Reinigen Sie den Gummistopf inem Reinigungstupfer an der Oberseite
der Durchstechflasche, die die IntronA-Losung e

Nehmen Sie die Spritze aus der Verpackung. Beri ie dabei nicht das vordere Ende der Spritze.
Nehmen Sie die Nadel und setzen Sie sie fest aaf das vordere Ende der Spritze auf.

Entfernen Sie die Nadelschutzkappe, ohne@del zu beriihren und fiillen Sie die Nadel mit Luft,
indem Sie den Kolben bis zu der Stelle a@ en, die der von Ihrem Arzt verschriebenen Dosis

Oberseite der Durchstechflasc it [hren Hénden zu beriihren.
Stechen Sie mit der Nade ix‘ urchstechflasche, die die IntronA-Losung enthilt, und injizieren
Sie Luft in die Durchste sthe.

Drehen Sie mit einer
sich die Nadelspi
zu bewegen. Zi
Dosis in die
Ziehen Si

entspricht. \
Halten Sie die IntronA—DurchstShﬂQe in einer aufrechten Position, ohne dabei die gereinigte

1 IntronA-Losung befindet. Thre andere Hand ist somit frei, um den Kolben
den Kolben langsam heraus, um die korrekte, von Threm Arzt verschriebene

del aus der Durchstechflasche und kontrollieren Sie, ob sich Luftblasen in der
Spritzeﬁ n. Sollten Sie Blasen bemerken, so ziehen Sie den Kolben geringfiigig zuriick; klopfen
Sie (& n die Spritze, wobei die Nadel nach oben zeigt, bis die Blasen verschwinden. Schieben Sie
den Eolben langsam bis zur richtigen Dosierung zurtick.
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Spritze mit einer aufgesetzten Nadel
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Die folgenden Anweisungen erkldren Ihnen, wie Sie IntronA selbst injizieren (sich selbst spritzen).
Bitte lesen Sie die Anweisungen sorgfiltig durch und befolgen Sie sie Schritt fiir Schritt. IThr Arzt oder
sein/e Assistent/in wird Thnen zeigen, wie Sie IntronA selbst injizieren. Versuchen Sie nicht, dj
Selbstinjektion durchzufiihren, bevor Sie sich nicht sicher sind, die Vorgehensweise und di@

Erfordernisse der Selbstinjektion verstanden zu haben. 6
Vorbereitung 6
Stellen Sie die notwendigen Gegenstinde bereit, bevor Sie beginnen: \@'

— Eine Durchstechflasche IntronA Injektionslosung; @

— Eine Spritze mit einer aufgesetzten Nadel zur subkutanen Injektion; g
— Einen Reinigungstupfer.

Waschen Sie [hre Hiande griindlich. &

Abmessen der IntronA-Dosis K
Entfernen Sie die Verschlusskappe von der Durchstechflas ndelt es sich um eine
Mehrfachdosis-Durchstechflasche, so miissen Sie die V skappe nur bei der Entnahme der

der Durchstechflasche, die die IntronA-Losung

Nehmen Sie die Spritze aus der Verpackung. 1e sicher, dass die Nadel mit der
Nadelschutzkappe fest auf der Spritze aufsit %&m Sie, wihrend Sie die Nadelschutzkappe drehen,
diese herunterdriicken.

Entfernen Sie die Nadelschutzkappe, 0 G’e Nadel zu beriithren und fiillen Sie die Nadel mit Luft,
indem Sie den Kolben bis zu der StelleNaufziehen, die der von Threm Arzt verschriebenen Dosis
entspricht.

Halten Sie die IntronA—Dt@ asche in einer aufrechten Position, ohne dabei die gereinigte

ersten Dosis entfernen. Reinigen Sie den Gummistgé mit &nem Reinigungstupfer an der Oberseite
lle

Oberseite der Durchstech it Ihren Hianden zu beriihren.

Stechen Sie mit der Na 1e Durchstechflasche, die die IntronA-L6sung enthélt, und injizieren
Sie Luft in die Durchstechflasche.

Drehen Sie mit eineg Watid die Durchstechflasche und die Spritze um. Vergewissern Sie sich, dass
sich die Nadels th der IntronA-Losung befindet. Thre andere Hand ist somit frei, um den Kolben
zu bewegen Sie den Kolben langsam heraus, um die korrekte, von [hrem Arzt verschriebene
Dosis in itze aufzuziehen.

Zie en% e Nadel aus der Durchstechflasche und kontrollieren Sie, ob sich Luftblasen in der
Spr@ inden. Sollten Sie Blasen bemerken, so ziehen Sie den Kolben geringfiigig zuriick; klopfen
Sie lejcht an die Spritze, wobei die Nadel nach oben zeigt, bis die Blasen verschwinden. Schieben Sie
den Kolben langsam bis zur richtigen Dosierung zurtick.
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Volumen, das aufgezogen werden muss, um folgende Dosen zu erhalten:

Volumen (ml) Entsprechende Dosis
(Million LE.), die mit einer
IntronA 25 Millionen
LLE./2,5 ml Injektions- oder
Infusionslosung aufgezogen

wird
0,25 2,5
0,5 5
1 10
1,5 15

2 20 Q
2,5 25 @

Setzen Sie die Nadelschutzkappe wieder auf und legen Sie die Spritze mit der Nadel @;e flache
Oberfliche.

Vergewissern Sie sich, dass die Losung Raumtemperatur (bis zu 25 °C) hat ie Losung kalt, so
wirmen Sie die Spritze zwischen Thren Handfldchen an. Kontrollieren Si r Anwendung die
Losung: sie sollte klar und farblos sein. Wenden Sie sie nicht an, wen @fa ngen oder Partikel
vorliegen. Jetzt konnen Sie die Injektion vornehmen. ¢

ind Gewebe mit einer Fettschicht
diese Stelle zu verwenden, kann die
chnabel oder Giirtellinie). Sollten Sie
Oberschenkel oder den dulleren Oberarm

Injektion der Lésung
Weihlen Sie die Injektionsstelle aus. Die besten Injektions
zwischen Haut und Muskel: Oberschenkel, dullerer Ob
Hilfe einer weiteren Person nétig sein), Bauch (auf®
auBBergewohnlich schlank sein, so verwenden Sie

zur Injektion. \
Wechseln Sie jedes Mal die Injektionssteth

die Flache trocken ist. Entfernen Si adelschutzkappe. Mit einer Hand bilden Sie eine Hautfalte.
Mit der anderen Hand halten Sie“die Spritze wie einen Bleistift. Stechen Sie die Nadel in einem
Winkel zwischen 45° und 907 ic Hautfalte. Injizieren Sie die Losung, indem Sie den Kolben
langsam vollstédndig nach 9& riicken. Ziehen Sie die Nadel gerade aus der Haut heraus. Wenn
notig, driicken Sie me unden mit einem kleinen Verband oder einer sterilen Gaze auf die
Injektionsstelle. Die onsstelle nicht massieren. Blutet die Stelle, so decken Sie sie mit einem
Pflaster ab.
Die Durchst%@’he und die Injektionsmaterialien zum Einmalgebrauch sind zu entsorgen.

u

>
Reinigen und desinfizieren Sie die I;I@ die Injektion durchgefiihrt werden soll. Warten Sie, bis
i

Entsorgen Spritze mit der aufgesetzten Nadel sicher in einem geschlossenen Behilter.
Achten Ste f, Mehrfachdosis-Durchstechflaschen wieder in den Kiihlschrank zuriickzustellen.
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WIE SIE INTRONA SELBST INJIZIEREN

Spritze mit einer aufgesetzten Nadel und einem Nadelsicherheitsverschluss

=

Die folgenden Anweisungen erkldren Ihnen, wie Sie IntronA selbst injizieren (sich selbst spritzen).
Bitte lesen Sie die Anweisungen sorgfiltig durch und befolgen Sie sie Schritt fiir Schritt. IThr Arzt oder
sein/e Assistent/in wird Thnen zeigen, wie Sie IntronA selbst injizieren. Versuchen Sie nicht, d,Q
Selbstinjektion durchzufiithren, bevor Sie sich nicht sicher sind, die Vorgehensweise und di@

Erfordernisse der Selbstinjektion verstanden zu haben. 6

Vorbereitung 6

Stellen Sie die notwendigen Gegensténde bereit, bevor Sie beginnen: \@'

= Eine Durchstechflasche IntronA Injektionslésung; @

- Eine Injektionsspritze (1 ml) mit einer aufgesetzten Nadel und eineQ
Nadelsicherheitsverschluss (BD SafetyGlide-Spritze);

= Einen Reinigungstupfer. $

Waschen Sie [hre Hiande griindlich. K

Abmessen der IntronA-Dosis @

Entfernen Sie die Verschlusskappe von der Durchstech MHandelt es sich um eine

Mehrfachdosis-Durchstechflasche, so miissen Sie (i S sskappe nur bei der Entnahme der

ersten Dosis entfernen. Reinigen Sie den Gummi mit einem Reinigungstupfer an der Oberseite

der Durchstechflasche, die die IntronA-Losungenthélt.

Nehmen Sie die Spritze aus der Verpacku n Sie den Nadelsicherheitsverschluss um die

Anschrdagung der Nadelspitze auszuricht er die Skalierung lesen zu konnen.

Entfernen Sie die Nadelschutzkappe, J) (C’e Nadel zu beriihren und fiillen Sie die Nadel mit Luft,
indem Sie den Kolben bis zu der Stelle%aufziehen, die der von Ihrem Arzt verschriebenen Dosis
entspricht.

Halten Sie die IntronA—Durch@ asche in einer aufrechten Position, ohne dabei die gereinigte
Oberseite der Durchstec it Ihren Handen zu beriihren.

Stechen Sie mit der NadéNithdie Durchstechflasche, die die IntronA-Losung enthilt, und injizieren
Sie Luft in die Du‘rc@asche.

Drehen Sie mit ein d die Durchstechflasche und die Spritze um. Vergewissern Sie sich, dass

sich die Nadels 1h der IntronA-Losung befindet. Thre andere Hand ist somit frei, um den Kolben
zu beweg;@ Sie den Kolben langsam heraus, um die korrekte, von lhrem Arzt verschriebene
Dosis in

itze aufzuziehen (Abbildung A).
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