


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IntronA 3 miljonit RU/0,5 ml siiste- vdi infusioonilahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal siiste- vdi infusioonilahust sisaldab 3 miljonit RU rekombinantset alfa-2b-interferooni, mis
on toodetud rekombinantse DNA meetodil E. coli tiivest, 0,5 ml-s lahuses.

3. RAVIMVORM
Siiste- vdi infusioonilahus. 0

Selge ja védrvitu lahus. @Q

4. KLIINILISED ANDMED a Q 2
4.1 Niidustused \O

Krooniline B-hepatiit

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

Kroonilise B-hepatiidi ravi tdiskasvanud patsientidel, kellel hepatiidiviirus B replikatsiooni
nditavad seerumi markerid (B-hepatiidiviiruse DNA (HBV vOi B-hepatiidi antigeeni (HbeAg)
esinemine), suurenenud alaniini aminotransferaasi ( altiivsus ja histoloogiliselt toestatud

aktiivne maksapdletik ja/voi fibroos. :\
’

Krooniline C-hepatiit o ’Q
Enne IntronA ravi alustamist tuleb arvess@v niliste uuringute tulemusi, kus on vorreldud
IntronA-d pegiileeritud interferooniga (v, ).

Tdiskasvanud patsiendid

IntronA on néidustatud kroonilise*€-hepatiidi raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel esineb
suurenenud transaminaaside us ilma maksa dekompensatsioonita ja kes on positiivsed
C-hepatiidiviiruse RNA (H A) suhtes (vt 181k 4.4).

.
Antud néiidustuseia&%ima tulemuse IntronA kombineerimine ribaviriiniga.

3-aastased ja v ad lapsed ja noorukid

.
IntronA on ﬁs tud kombinatsioonravis koos ribaviriiniga kroonilise C-hepatiidi raviks eelnevalt
ravimata 3 3astastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kui ei esine maksafunktsiooni

de@ 1ooni ja kui HCV-RNA on positiivne.
Kui ofSustatakse ravi mitte edasi liikkata tiiskasvanueani, on tihtis arvestada, et kombinatsioonravi on

pohjustanud kasvu parssumist, mille tulemusel oli monel patsiendil tdiskasvanueas 10plik kehapikkus
lithem.
Otsus ravi alustamiseks tuleb teha igal juhtumil eraldi (vt 161k 4.4).

Karvrakuline leukeemia
Karvrakulise leukeemiaga patsientide ravi.

Krooniline miieloidleukeemia

Monoteraapia

Philadelphia kromosoomiga v3i ber/abl translokatsioon-positiivse kroonilise miieloidleukeemia ravi
tdiskasvanud patsientidel.



Kliiniline kogemus nditab, et hematoloogiline ja tsiitogeneetiline tugev/ndrk ravivastus saavutatakse
enamikul ravitavatest patsientidest. Tugev tslitogeneetiline vastus on médratletud, kui

Ph+ leukeemiliste rakkude esinemine luuiidis on < 34%. Norgaks loetakse ravivastust, kui

Ph+ rakkude esinemine luuiidis on > 34%, kuid < 90%.

Kombineeritud ravi

Alfa-2b-interferooni ja tsiitarabiini kombineeritud manustamine ravi esimese 12 kuu viéltel on
ndidanud, et vorreldes alfa-2b-interferooni monoteraapiaga suureneb mirgatavalt tugeva
tstitogeneetilise ravivastuse méir ja pikeneb méargatavalt iildine 3-aastane elulemus.

Hulgimiieloom
Sdilitusravina patsientidel, kellel esialgse kemoteraapia jargselt on saavutatud objektiivne remissioon

(miieloomivalgu taseme langus enam kui 50% vorra).
Senine kliiniline kogemus néitab, et séilitusravi alfa-2b-interferooniga pikendab remissiooni
(platoofaasi), kuid toimet iildisele elulemusele ei ole veenvalt ndidatud.

Laiaulatusliku tuumorimassiga follikulaarse liimfoomi tdiendava ravimina, kombi na sobiva

kemoteraapiaga nagu CHOP-ile (kombinatsioon tsiiklofosfamiidist, doksorubit vinkristiinist ja

prednisoonist v0i prednisoloonist) sarnanev ravikuur. Laiaulatuslikukipet orit, kui esineb

vihemalt iiks jargnevatest tunnustest: suur tuumorikolle (> 7 cm), ko@ nodoosset kollet
(o

Follikulaarne liimfoom @’Q
1

(igatiks > 3 cm), iildn&hud (kaalulangus > 10%, piireksia > 38 °C roh kaheksa péeva viltel vai
Oine higistamine), pdrna suurenemine iile nabajoone, organite markimisvéirse obstruktsiooni voi
kompressiooni siindroom, orbitaalne v3i epiduraalne haaratus, s efusioon vdi leukeemia.

Kartsinoid-tuumorid
Liimfisdlmede ja maksa metastaasidega kartsinoid-tuu% ,.kartsinoidse siindroomi‘ ravi.

Pahaloomuline melanoom o
Tdiendava ravina patsientidel, kes on operaisio@ t haigusevabad, kuid kellel on korge
stisteemsete retsidiivide risk, nditeks esm&@ duva liimfisdlmede haaratuse korral (kliinilistel

vdi patoloogilistel andmetel).
4.2 Annustamine ja manustamis@

Ravi alustab arst, kes on ko Qne tegelema vastava haigusega.

Mitte kdik ravimvornﬁ%g tugevused ei ole teatud nédidustuste korral sobilikud. Valima peab
gevuse.

ada kuni kdrvaltoimete leevendumiseni. Juhul kui annuse adekvaatse kohandamise
korral ar usSiv voi korduv talumatus voi haigus siiveneb, tuleb IntronA ravi 1dpetada. Séilitusravil
ole 1 0ib vastavalt arsti drandgemisele nahaaluseid annuseid manustada iseseisvalt.

sobiliku ravimvormigmi

. A ) N . . . .
Kui IntronA r \xt i ajal ilmnevad korvaltoimed, tuleb hoolimata ndidustustest muuta raviannust voi
ravi ajutisel%e

Kroonttine B-hepatiit .
Soovitatav annus on 5...10 miljonit RU manustatuna subkutaanselt kolm korda nidalas (igal teisel
péeval) nelja kuni kuue kuu jooksul.

Hematoloogiliste hiirete (leukotsiiiite < 1500/mm?, granulotsiiiite < 1000/mm?®, trombotsiiiite

< 100 000/mm?) tekkel tuleb manustatavat annust vihendada 50% vorra. Raske leukopeenia

(< 1200/mm?*), raske neutropeenia (< 750/mm?*) vdi raske trombotsiitopeenia (< 70 000/mm?) korral
tuleb ravi katkestada.

Koikidel patsientidel, kellel seerumi HBV-DNA ei vihene pérast 3...4 kuud kestnud ravi
(maksimaalse talutava annusega), tuleb IntronA ravi katkestada.



Krooniline C-hepatiit
Tdiskasvanud

IntronA soovitatav annus tiiskasvanutele on 3 miljonit RU-d manustatuna subkutaanselt kolm korda
nidalas (igal teisel pdeval) monoteraapiana vdi kombinatsioonis ribaviriiniga.

3-aastased voi vanemad lapsed ja noorukid

IntronA 3 miljonit RU/m? manustatakse subkutaanselt kolm korda nidalas (igal teisel pieval)
kombinatsioonis ribaviriini kapslite vdi peroraalse lahusega, mida manustatakse koos toiduga
suukaudselt kaheks annuseks jaotatuna (hommikul ja 6htul).

(Vt ribaviriini kapslite omaduste kokkuvaotet ribaviriini kapslite annuse ja selle muutmise juhiste kohta
kombineeritud ravi korral. Lapsed kehakaaluga < 47 kg vdi kes ei suuda kapsleid neelata, vt ribaviriini
peroraalse lahuse ravimi omaduste kokkuvdtet.)

Retsidiiviga patsiendid (tdiskasvanud) Q
IntronA-d manustatakse kombinatsioonis ribaviriiniga. Tuginedes kliiniliste uuringute le,
milles on toodud andmed 6-kuulise ravi kohta, on soovitatav rakendada IntronA ja 1i iini

kombineeritud ravi 6 kuu viltel.

Esmased patsiendid (tdiskasvanud)
Ribaviriiniga kombineerimisel IntronA efektiivsus suureneb. IntronA et) tamme tuleb kone

alla peamiselt talumatuse voi vastundidustuse olemasolul r1bav1r11n1 S

- IntronA kombinatsioonis ribaviriiniga
Tuginedes kliiniliste uuringute andmetele, milles on toodu 2-kuulise ravi kohta, on
soovitatav rakendada IntronA ja ribaviriini kombmeerltud emalt 6 kuu viltel.

Patsientide, kelle HCV-RNA on 6 kuu méodudes ne e samutl viiruse 1. genotiiiibiga (mis
méidratakse ravieelselt) ja suure ravieelse V11rusko D rvuga patsientide ravi tuleb jatkata tiiendava
6 kuu jooksul (see tdhendab kokku 12 kuucQ

Ravi pikendamisel 12 kuuni tuleb arvess @a muid negatiivseid prognoosifaktoreid (vanus

> 40 aastat, meessugu, sildfibroos).

ravivastus (HCV-RNA tase ddratavuse piiri), ei muutunud selle suhtes piisivaks (HCV-RNA
tase allpool médratavuse p11 e kuu moodumisel ravi 10petamisest).

- IntronA monoteraa
IntronA monotera 0 tlmaalne ravikestus ei ole veel tdielikult kindlaks médiratud, soovitatavaks
ravikuuri p1 orf 12...18 kuud.

Patsiendid, kellel puudus kliinﬂmringute kéigus labiviidud 6-kuulise ravikuuri jarel viroloogiline

IntronA aplat soovitatakse patsientidel rakendada vihemalt 3...4 kuu jooksul, mille jarel
mé@ V RNA staatus. Negatiivse HCV-RNA-ga patsientidel tuleb ravi jétkata.

EsmaSed patsiendid (lapsed ja noorukid)
IntronA efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis ribaviriiniga on uuritud lastel ja noorukitel, kellel ei
ole eelnevalt kroonilist C-hepatiiti ravitud.

Ravi kestus lastel ja noorukitel

o Genotiilip 1: soovitatav ravikuuri pikkus on 1 aasta. Patsientidel, kel ei ole saadud viroloogilist
ravivastust 12 nddalaga, ei dnnestu piisivat viroloogilist ravivastust (PVR) tdendoliselt
saavutada (negatiivne oodatav tulemus 96%). Seetdttu on soovitatav, et lapse- ja noorukieas
patsientidel, kes saavad IntronA ja ribaviriini kombinatsiooni, katkestataks ravi, kui neil
12. ravinddalal HCV-RNA on langenud < 2 log)o vorreldes ravieelsega, voi kui 24. ravinddalal
on neil HCV-RNA tuvastatav.

. Genotiitip 2/3: soovitatav ravikuuri pikkus on 24 nidalat.



Karvrakuline leukeemia

Soovitatav annus on 2 miljonit RU/m? manustatuna subkutaanselt kolm korda nidalas (igal teisel
pdeval) nii eemaldatud kui ka eemaldamata pdrnaga patsientidel. Enamikul karvrakulise leukeemiaga
patsientidest toimub tihe vdi mitme verenditaja normaliseerumine ithe kuni kahe kuu jooksul pérast
IntronA ravi algust. Koigi kolme verenditaja (granulotsiiiitide arv, trombotsiiiitide arv ning
hemoglobiinisisaldus) paranemine vdib votta aega kuus vdi rohkem kuud. Niisugust reziimi tuleb
sdilitada, vélja arvatud haiguse jdrsu progressiooni voi tugeva talumatuse ilmnemisel.

Krooniline miieloidleukeemia

Soovitatav IntronA annus on 4...5 miljonit RU/m? manustatuna kord pievas subkutaanselt.
Moningatel patsientidel on hiid tulemusi saadud IntronA 5 miljoni RU/m? manustamisest kord
subkutaanselt koos tsiitarabiiniga annuses 20 mg/m? manustatuna kord pievas subkutaanselt 10_pideva
jooksul iihe kuu kohta (maksimaalne 66pdevane annus kuni 40 mg). Juhul kui jalgitakse leu siiiifide
arvu, tuleb IntronA-d manustada maksimaalselt talutavas annuses (4...10 miljonit RU/m
sdilitada hematoloogilist remissiooni.

Ravi IntronA-ga tuleb katkestada §...12 nidalat pérast ravi algust, kui ei ole saavut ahemalt
osalist hematoloogilist remissiooni vdi kliiniliselt olulist rakkude vihenemist. Q

Hulgimiicloom

Sdilitusravi \r

Platoofaasis patsientidel (miieloomivalgu hulga langus enam kui 50% vowra) voib pirast esialgset
induktsiooni-kemoteraapiat alfa-2b-interferoonravi kasutada mo%apiana, subkutaanselt, annusega
3 miljonit RU/m?kolm korda nidalas (igal teisel paeval)

Follikulaarne liimfoom
Alfa-2b-interferooni voib tdiendava ravina lisaks k i plale manustada subkutaanselt annuses

5 miljonit RU kolm korda nidalas (igal teisel paev usega 18 kuud. Soovitatav on kasutada
CHOP-ile sarnaseid raviskeeme, kuid k111n111n k on kittesaadav ainult CHVP kohta
(kombinatsioon tsiiklofosfamiidist, doksono t, teniposiidist ja prednisoloonist).

Kartsinoid-tuumorid
Tavaline annus on 5 miljonit RU (3..7 jonit RU) manustatuna subkutaanselt kolm korda nidalas
(igal teisel pdeval). Kaugelearen d haigusega patsiendid vdivad vajada pdevast annust
5 miljonit RU. Operatsiooni gjak$ja Selle jirgselt tuleb ravi ajutiselt katkestada. Ravi peab jitkuma
niikaua, kuni patsient reagee @‘. avile alfa-2b-interferooniga.

.

Pahaloomuline mela
Induktsioonravm nistatakse alfa-2b-interferooni veenisiseselt annuses 20 miljonit RU/m? pievas
viiel paeval naS janddalase perioodi jooksul. Viljaarvestatud alfa-2b-interferooni annus

lisatakse iso ele 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusele ning manustatakse

tllkmfu51 0 min jooksul (vt 1k 6.6). Siilitusravina soovitatud annus on
10 Q; /m? manustatuna subkutaanselt kolmel péeval nidalas (igal teisel pieval) 48 nidala

Kui alfa-2b-interferoonravi kiigus tekivad rasked korvaltoimed, eriti kui granulotsiiiitide arv langeb

< 500/mm? vdi alaniini aminotransferaas/aspartaadi aminotransferaas (ALAT/ASAT) tduseb rohkem
kui 5 korda iile normi iilemise piiri, tuleb ravi kdrvaltoimete leevendumiseni ajutiselt katkestada.
Alfa-2b-interferoonravi tuleb taasalustada eelnevast 50% vdrra madalama annusega. Kui talumatus
piisib ka pérast annuse korrigeerimist vdi kui granulotsiiiitide arv langeb < 250/mm? voi ALAT/ASAT
touseb rohkem kui 10 korda iile normi iilemise piiri, tuleb ravi alfa-2b-interferooniga katkestada.

Kuigi andmed téieliku kliinilise efekti saavutamiseks optimaalse (minimaalse) vajaliku annuse kohta
puuduvad, tuleb ravis kasutada soovitatud annuseid, vihendades annust toksilisuse ilmnemisel
vastavalt juhistele.



IntronA-d voib manustada, kasutades kas klaasist voi plastist iihekordset stiistalt.
4.3 Vastundidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Anamneesis raske siidamehaigus, néiteks ravimata stidamepaispuudulikkus, hiljutine miiokardi
infarkt, rasked riitmih&ired.

- Raske neeru- vdi maksafunktsiooni hiire; sealhulgas metastaasidest tingitud.

- Epilepsia ja/voi kesknérvisiisteemi (KNS) talitlushéired (vt 16ik 4.4).

- Krooniline hepatiit koos dekompenseeritud maksatsirroosiga.

- Krooniline hepatiit patsientidel, kes saavad vdi on hiljuti saanud immunosupressiivset ravi, vilja
arvatud ltihiajaline ravi kortikosteroididega.

- Autoimmuunne hepatiit vdi anamneesis esinev autoimmuunhaigus, immunosupressiivseltavil

olevad transplantaadi retsipiendid
- Kilpndarmehaigus, vilja arvatud juhtudel, kus see on kontrollitav traditsioonilise ra@

- IntronA kombineerimine telbivudiiniga. Q

Lapsed ja noorukid
- Raske psiihhiaatriline haigus anamneesis, raske depressioon, enesetapu voi

enesetapukatse. / Q

Kombinatsioonravi ribaviriiniga
Vt ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtet juhtudel, kus IntronA-d tuleb koos ribaviriiniga
manustada kroonilise C-hepatiidiga patsientidele.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel Q

Psiiiihiline seisund ja kesknérvisiisteem (KNS)
Monede patsientide puhul on IntronA ravimiseea a%@gl parast ravi katkestamist jairgneva
ildjuhul 6-kuulise perioodi jooksul tdheldafy ud¢os S-i héireid, eeskétt depressiooni,
suitsiidimotteid ja enesetapukatseid. Introﬁ viriini kombinatsiooniga ravitud lastel ja
noorukitel on enesetapumatetest ja -kats 1 ajal ja 6 kuud pérast ravi 10ppu teatatud sagedamini
kui tdiskasvanutel (2,4% vs. 1%). Sa diskasvanutele esines lastel ja noorukitel teisi
pstihhiaatrilisi kdrvaltoimeid (néiteks essioon, emotsionaalne labiilsus ja unisus).
Alfainterferoonidega on tiheld a teisi KNS-i hdireid nagu agressiivne kditumine (mdnikord
suunatud teiste inimeste vast iteks morvamaotted), bipolaarsed hiired, maania, segasusseisund,
vaimse seisundi hdired, Pats tuleb hoolikalt jélgida psiihhiaatriliste héirete siimptomite tekke
suhtes. Selliste siimpt® ilmnemisel peab raviarst, vottes arvesse nende soovimatute kdrvaltoimete
potentsiaalset ohtli Nc@aluma vajadusel ravi muutmist. Juhul kui psiihhiaatrilised simptomid on
piisivad voi siiye , voi kui on téheldatud suitsiidi- vdi tapmismotteid, on soovitatav ravi
IntronA-ga 1@ aning patsienti jalgida, vajadusel koos psiihhiaatrilise sekkumisega.

/

Patszend% esineb voi on esinenud raskeid psiihhiaatrilisi hdireid

Kuij né ravi osutub vajalikuks patsientidel, kellel esineb vdi on varem esinenud raskeid

isi hédireid, tohib seda alustada ainult pérast psiihhiaatrilise hiire individualiseeritud

simist ja ravi.

- Alfa-2b-interferooni kasutamine on vastundidustatud lastel ja noorukitel, kel esineb v3i on
anamnestiliselt esinenud tdsiseid psiihhiaatrilisi hdireid (vt 16ik 4.3).

Uimastavaid aineid kasutavad/kuritarvitavad patsiendid

HCV-infektsiooniga patsientidel, kellel samaaegselt esineb uimastavate ainete (alkohol, kanep jne)
kasutamise hiire, on alfainterferoonravi ajal suurem risk psiihhiaatriliste héirete tekkeks voi juba
olemasolevate psiihhiaatriliste héirete siivenemiseks. Kui neil patsientidel peetakse alfainterferoonravi
vajalikuks, tuleb kaasuvate psiihhiaatriliste haiguste olemasolu ja teiste uimastavate ainete kasutamise
potentsiaali enne ravi alustamist hoolikalt hinnata ja sellega kiillaldasel mééral tegeleda. Vajadusel
tuleb kaaluda interdistsiplinaarse ldhenemise kasutamist, sealhulgas vaimse tervise spetsialisti voi
soltuvushdirete spetsialisti kaasamist patsiendi hindamisel, ravimisel ja jdlgimisel. Patsiente peab ravi




ajal ja ka pérast ravi I6ppu tdhelepanelikult jalgima. Psiihhiaatriliste hdirete ja uimastavate ainete
kasutamise taastekkel vdi tekkel on soovitatav varane sekkumine.

Lapsed ja noorukid: kasvamine ja areng (krooniline C-hepatiit)

Interferooni (standardne ja pegiileeritud) ja ribaviriini kombinatsioonravi kuuri jooksul
3...17-aastastel patsientidel, mis kestis kuni 48 nidalat, olid sagedased kaalukaotus ja kasvu
parssumine (vt ldigud 4.8 ja 5.1). Olemasolevad pikemaajalised andmed laste kohta, keda raviti
standardse interferooni ja ribaviriini kombinatsioonraviga, viitavad samuti olulisele kasvupeetusele
(> 15-protsentiiline langus pikkuse protsentiilis vorreldes ravieelsega) 21%-1 lastest (n = 20),
vaatamata sellele, et ravist oli moddunud enam kui 5 aastat. 10 kuni 12 aastat parast ravi 1oppu oli
nendest lastest 14 saavutanud 16pliku tdiskasvanuea kehapikkuse ning 12 lapsel tdheldati jatkuvalt
kasvupeetust > 15 protsentiili.

Ravist oodatavat kasu tuleb hoolikalt hinnata kliinilistes uuringutes lastel ja noorukitel tdh
ohutusalaste andmete suhtes (vt 15igud 4.8 ja 5.1).
- On tdhtis arvestada, et kombinatsioonravi on pdhjustanud kasvu pérssumist, lemusel oli
monel patsiendil tdiskasvanueas 10plik kehapikkus liihem. @
- Seda riski hinnates tuleb arvestada lapse haiguse iseloomuga, néiteks ..~.® progresseerumise
mirkidega (mérkimisvairne fibroos), komorbiidsustega, mis Vﬁi?d @ iivgelt mojutada
i dvivastuse prognostilisi

haiguse progresseerumist (néiteks kaasnev HIV -infektsioon), ]\@

Kasu/riski hindamine lastel igal juhtumil eraldi 6
Qa}d

faktoreid (HCV genotiiiipi ja viiruskoopiate arvu).

Kui vihegi voimalik, tuleb last ravida parast puberteediea kasvu@ et vihendada kasvu
pidurdumise riski. Puuduvad andmed pikaajalise toime kohta§e alsele kiipsemisele.

NN
Ulitundlikkusreaktsioonid ’\
Agedaid iilitundlikkusreaktsioone (niiteks urtikaarj M 0deem, bronhospasm, anafiilaksia)
alfa-2b-interferooni suhtes on IntronA ravi kéj %‘[ud harva. Juhul kui niisugused reaktsioonid
tekivad, tuleb ravimi manustamine 16petada jaemédvatas®Kohe vastav ravi. Modduvate 166vete korral ei
ole ravi katkestamine hédavajalik. ¢

Korvaltoimed, sealhulgas koagulatsi@ajate hiiiibivusaja pikenemine ja maksa korvalekalded
Keskmiste ja raskete kdrvaltoimete kortgl v3ib osutuda vajalikuks muuta patsiendi annustamisreziimi
v3i mdnedel juhtudel 15petada rdviYgtronA-ga. IntronA suurendab tsirroosiga patsientidel maksa
dekompensatsiooni ja surm

Kroonilise hepatiidiga patsi 1 tuleb IntronA ravi katkestada juhul, kui neil ilmneb
koagulatsiooninéitajafe@)ivusaja pikenemine, mis v3ib viidata maksa dekompensatsioonile.

Patsiente, kellel Intr, vi kdigus tekivad maksafunktsiooni hdired, tuleb tdhelepanelikult jalgida
ning simptomite grogresseerumise korral ravi 1opetada.

Tsirroosiga QN el tuleb téhelepanelikult jalgida maksaenstitimide védrtusi ja maksafunktsiooni.

Hiipo n.%
In rawkiigus voi kuni kaks pdeva pérast ravi 10ppu voib esineda hiipotensiooni, mis voib vajada
toetafat ravi.

Adekvaatse vedelikubilansi vajadus

IntronA ravi ajal on vajalik hoida adekvaatset vedelikubilanssi, sest monedel patsientidel on
taheldatud vedelikukaotusest tingitud hiipotensiooni. Vajalikuks vdib osutuda kaotatud vedelikumahu
asendamine.

Piireksia
Kuigi interferoonraviga vdib kaasuda gripitaoline ja piireksiaga kulgev stindroom, tuleb siiski
vilistada muud pideva piireksia pdhjused.




Patsiendid, kellel on norgestavad meditsiinilised seisundid

IntronA-d tuleb kasutada ettevaatusega norgestatud patsientidel, nagu néiteks kopsuhaiguste
(krooniline obstruktiivne kopsuhaigus) voi ketoatsidoosiga kulgeva suhkurtdve korral. Ettevaatlik
tuleb olla ka hiiibimishiiretega patsientide (nagu tromboflebiit, kopsuemboolia) vdi raske
miielosupressiooni seisundiga patsientidega.

Kopsuhaigusseisundid

Kopsuinfiltraate, pneumoniiti ja pneumooniat, sealhulgas fataalset, on alfainterferooniga (sealhulgas
IntronA-ga) ravi saavatel patsientidel kirjeldatud harva. Nende etioloogia on kindlaks tegemata.
Nimetatud siimptomeid on sagedamini kirjeldatud neil juhtudel, kus koos alfainterferooniga on
tarvitatud ka hiina ravimtaimepreparaati shosaikotot (vt 15ik 4.5). Kdikidel patsientidel, kellel tekivad
plireksia, koha, diispnoe vdi muud respiratoorsed siimptomid, tuleb teostada kopsude rontgenuuring.
Kui kopsu rontgeniilesvottel ilmnevad kopsuinfiltraadid v3i esineb kopsude funktsiooni héire, tiligb
patsienti hoolikalt jédlgida ning vajadusel ravi alfainterferooniga katkestada. Kuigi niisugust
reaktsiooni on kodige sagedamini tdheldatud kroonilise C-hepatiidi ravil alfainterferooniga,ﬁ a
kirjeldatud ka alfainterferoonravi saavatel onkoloogilistel patsientidel. Kohene alfainte@
manustamise katkestamine ja kortikosteroidide manustamine viib kopsudega seotud k@rvaltoimete
kadumiseni. d@

Silmi puudutavad korvaltoimed
Harvadel juhtudel tekivad alfainterferoonravi jérel silmi puudutavad k(ﬁ’
sealhulgas vorkkesta verejooks, pindmised isheemilised muutused vo
irdumine ja vOrkkestaarteri vdi -veeni obstruktsioon. Kdigil patsientide
lébivaatuse. Kdigil patsientidel, kes IntronA ravi kédigus kaebava
nigemisviljas voi kellel esineb muid oftalmoloogilisi siim i
silmade ldbivaatus. Retinopaatiaga seotud haigusi, nalteks

d (vt 161k 4.8),

, séroosne vorkkesta

ab tegema esialgse silmade
misteravuse langust, muutusi
wtuleb viivitamatult 1dbi viia tiielik
iabeeti v3i hiipertensiooni

pddevatel patsientidel on ravi ajal IntronA-ga soovitat 1a perioodiline silmade ldbivaatus.
Uute voi siivenevate oftalmoloogiliste sumptomlteg ntldel tuleb kaaluda IntronA ravi
katkestamist.

Teadvushdire, kooma ja entsefalopaatia o
Tosisemaid teadvushdireid ja koomat, se

entsefalopaatla juhtusid, on kirjeldatud mdonel
enamasti vanemal patsiendil, kes on s vi suuremates annustes. Kuigi need ndhud on suuremas
osas poorduvad, vdib monedel patsientide? simptomite tdielik kadumine vdtta aega kuni kolm nédalat.
Viga harvadel juhtudel on suuﬂ@on annuste kasutamisel esinenud krampe.

Olemasolevate siidame korvl etega patsiendid
Tdiskasvanud patswnte llel esineb anamneesis siidamepaispuudulikkus, miiokardi infarkt ja/v3i

varasemad v0i olem ritmihdired, tuleb IntronA ravi ajal hoolikalt jdlgida. Patsientidel, kellel
on eelnev sudamc@a/vm kaugelearenenud vahktobi, tuleb enne ravi algust ja selle jooksul teha
ire

EKG. Siida d (peamiselt supraventrikulaarsed) on enamasti traditsioonilise raviga hésti

kdrvaldatav ufd vdivad nduda ka IntronA ravi katkestamist. Stidamehaigusega laste ja noorukite
ravi koht d puuduvad.
itserideemia

Tahe tud on hiipertrigliitserideemiat ja selle siivenemist, mis vdib mdnikord olla raskekujuline.
Seetottu on soovitatav lipiidide sisalduse jalgimine.

Psoriaasi ja sarkoidoosiga patsiendid

Kuna psoriaasi ja sarkoidoosi pddevatel patsientidel on kirjeldatud alfainterferooni toimel haiguse
dgenemist, on IntronA kasutamine soovitatav vaid juhtudel, kus oodatav kasu digustab potentsiaalset
riski.

Neeru- ja maksatransplantaadi dratoukereaktsioon
Esialgsed andmed viitavad vdimalusele, et ravi alfainterferooniga voib suurendada neerutransplantaadi
dratoukereaktsiooni ohtu. Samuti on teatatud maksatransplantaadi dratdukereaktsioonidest.



Autoantikehad ja autoimmuunsed hdired

Alfainterferoonidega ravi kdigus on teatatud autoantikehade tekkest ja autoimmuunhaigustest.
Suurenenud oht on selleks autoimmuunhaiguste suhtes predisponeeritud patsientidel.
Autoimmuunhaigustele viitavate siimptomitega patsiente tuleb hoolikalt uurida ja hinnata
interferoonravi jatkamise kasu ja kaasuvaid riske (vt ka 16ik 4.4 Krooniline C-hepatiit, monoteraapia
(kilpnddrme talitlushéired) ja 4.8).

Kroonilise C-hepatiidiga patsientidel, kes said interferoonravi, tdheldati Vogti-Koyanagi-Harada
(VKH) siindroomi juhtude ilmnemist. See siindroom kujutab endast granulomatoosset pdletikulist
hiiret, mis kahjustab silmi, kuulmiselundeid, ajukelmeid ja nahka. Kui on tekkinud VKH siindroomi
kahtlus, tuleb antiviraalne ravi katkestada ning kaaluda kortikosteroidravi alustamist (vt 151k 4.8).

Kaasuv kemoteraapia
IntronA kombineerimine teiste kemoterapeutiliste ainetega (nditeks tsiitarabiin, tstiklofosfamii
doksorubitsiin, teniposiid) vdib suurendada toksilisuse riski (nii selle raskust kui ka kestust),
olenevalt kaasuvast ravimist vdib olla eluohtlik voi fataalne. Kdige sagedamini esinevad
potentsiaalsed eluohtlikud voi fataalsed korvaltoimed on mukosiit, diarr6a, neutropeen
neerukahjustus ja elektroliititide tasakaalu héire. Suurenenud toksilisuse riski tottu o
ning kaasuvate kemoterapeutiliste ainete annuste hoolikas korrigeerimine (vt 151k 4"
kasutatakse koos hiidrokstiuureaga, vdib kutaanse vaskuliidi esinemissagedus

ik IntronA
. Kui IntronA-d
askus tOusta.

Krooniline C-hepatiit ¢
Kombinatsioonravi ribaviriiniga

Vt ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtet juhtudel, kus Introné‘-&ustatakse koos ribaviriiniga

kroonilise C-hepatiidiga patsientidele.

Kroonilise C-hepatiidi uuringutes tehti kdigile patsientidel uringusse liilitamist maksa biopsia,
kuid kindlatel juhtudel (nditeks genotiiiip 2 ja 3 patsigitdid),vaib ravida ka ilma histoloogilise
kinnituseta. Vaadake kehtivast ravijuhisest, kas maksa'hiopsia on enne ravi ordineerimist vajalik.

.
Monoteraapia ®

Harvadel juhtudel on tdiskasvanutel kroonili patiidi ravimisel IntronA-ga tekkinud kilpnddrme
talitlushéired hiipo- voi hiipertiireoosi nd %ilis‘[es uuringutes tekkis 2,8%-1 IntronA ravi saavatest
patsientidest kilpnddrme talitlushdireidedLekkinud kilpnéérme talitlushéired olid ravitavad
traditsiooniliste vahenditega. Mehhanism, kuidas IntronA voiks pohjustada kilpnddrme talitlushéireid,
ei ole teada. Enne kui alustada k ilise C-hepatiidi ravi IntronA-ga, kontrollida seerumi kilpnééret
stimuleeriva hormooni (thyrojd-Stimulating hormone, TSH) taset. Kui selles etapis avastatakse
kilpnddrme mis tahes talitlu, tuleb seda ravida traditsioonilisel viisil. Kui TSH taset on voimalik
ravimite abil hoida normypiires, voib IntronA raviga alustada. Kui IntronA ravi kdigus tekivad
kilpnddrme talitlushéi iitavad stimptomid, tuleb TSH taset kontrollida. Kilpnid&rme
talitlushéirete gle v3ib IntronA ravi jtkata juhul, kui ravimite abil on vdimalik seerumi TSH
taset hoida normi piires. IntronA ravi kdigus tekkinud kilpnadrme talitlushdired ei ole ravi
katkestamis utimud poorduvateks (vt ka Laste ja noorukite tédiendav spetsiifiline jalgimine

siooni suhtes).

kilpnéiéirr@l
La%orukite tdiendav spetsiifiline jalgimine kilpnddrme funktsiooni suhtes

Ligikawdu 12%-1 alfa-2b-interferooni ja ribaviriini kombinatsioonraviga ravitud lastest tekkis TSH
taseme tdus. 4%-1 lastest esines TSH véértuse ajutine langemine alla normaalse taseme piiri. Enne
IntronA ravi alustamist peab TSH tase olema médratud ja mis tahes kdrvalekallet kilpnddrme
normaalses talitluses tuleb konventsionaalselt ravida. IntronA raviga tohib alustada siis, kui TSH
normaalne tase on ravimitega kontrollitav. Alfa-2b-interferoon- ja ribaviriinravi ajal on tdheldatud
kilpnddrme funktsioonihdireid. Kui kilpndarme talitluses on avastatud hiireid, tuleb patsiendi
kilpnédret uurida ja kliiniliselt sobivalt ravida. Lapsi ja noorukeid tuleb kilpnddrme funktsiooni osas
iga 3 kuu jdrel uurida (néiteks TSH).

HCV/HIV-i koinfektsioon
HIV-positiivsetel koinfitseerunud patsientidel, kes saavad kdrgaktiivset retroviiruste vastast ravi
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy, HAART), on kdrgenenud oht laktatsidoosi tekkeks. IntronA ja



ribaviriini lisamisel HAART-ravile tuleb olla ettevaatlik (vt ribaviriini omaduste kokkuvotet).
Patsientidel, kes saavad IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi ning zidovudiini, vdib esineda
suurenenud oht aneemia tekkeks.

HAART-ravi saavatel laialdase tsirroosiga koinfitseerunud patsientidel v3ib olla suurenenud oht
maksa dekompensatsiooni tekkeks ja surmaks. Ainult alfainterferooni vdi kombineerituna ribaviriini
lisamine nende patsientide raviskeemi voib seda ohtu suurendada.

HCV/HBYV koinfektsioon

B- ja C-viirushepatiidi koinfektsiooniga patsientidel, kes said ravi interferooniga, on teatatud
B-hepatiidi reaktivatsiooni juhtudest (mdnikord raskete tagajirgedega). Reaktivatsiooni
esinemissagedus on viike.

Koiki patsiente tuleb skriinida B-hepatiidi suhtes enne C-hepatiidi vastase interferoonravi alustamist.
Patsiente, kellel on B- ja C-hepatiidi koinfektsioon, tuleb seejdrel jilgida ning ravida vastavalt
kehtivatele ravijuhenditele.

Hamba ja hambajuureiimbrise kahjustused 0
Patsientidel, kes on saanud IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi, on esinenud h
hambajuuretimbrise kahjustusi, mis vdivad viia hammaste viljalangemiseni. Lisak ip IntronA ja
ribaviriini kombinatsioonravi ajal esinev suukuivus kahjustavalt mdjuda hammae @ jasuu
limaskestale. Patsiendid peavad oma hambaid hoolikalt harjama kaks korda @“ a§\ning kiilastama

regulaarselt hambaarsti. Lisaks vdib mdnedel patsientidel esineda okse uhul kui selline
reaktsioon tekib, tuleb patsiente teavitada vajadusest loputada hoolik& parast oksendamist.

Laboratoorsed testid Q

Koikidel patsientidel tuleb enne IntronA ravi algust ja peri a slisteemse ravi jooksul teha
standardsed hematoloogilised ja vere biokeemilised testid Qﬁa diferentseeritud verepilt,
trombotsiilitide arv, elektroliiiidid, maksaensiitimid, s¢ élk seerumi bilirubiin ja seerumi
kreatiniin).

B- voi C-hepatiidi ravi korral on soovitatav tem d1.,2.,4.,8.,12., 16. nidalal pérast ravi
algust ning seejérel igal teisel ravikuul. Juhu AT touseb IntronA ravi kdigus kahekordse

algvidirtuseni vdi enam, vdib IntronA ray vaid juhul, kui ei esine maksapuudulikkuse
simptomeid. ALAT suurenemise korrg#tul@b kahenidalaste intervallidega jélgida jérgnevaid maksa
funktsionaalseid proove: ALAT, prot ini aeg, aluseline fosfataas, albumiin ja bilirubiin.

Patsientidel, kellel ravitakse omulist melanoomi, tuleb ravi induktsioonifaasis jilgida iga nddal
ja sdilitusfaasis kord kuus m unktsiooni, leukotsiiiitide hulka ja diferentseeritud verepilti.
.
Toime viljakusele
Interferoon V6ib tada viljakust (vt 16ik 4.6 ja 5.3).

Oluline teav, &\gate IntronA koostisainete suhtes
Ravim si ahern kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 0,5 ml kohta, see tihendab pdhimdtteliselt

Jil 1t2u

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.
Narkootiliste, hiipnootiliste ainete ja rahustite kooskasutamisel IntronA-ga tuleb olla ettevaatlik.

IntronA koostoimet teiste ravimitega ei ole korralikult uuritud. IntronA-d tuleb ettevaatusega
manustada kombineerituna teiste potentsiaalselt miielosupressiivsete ravimitega.
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Interferoonid vdivad mojutada oksiidatiivset ainevahetust. Seda tuleb arvestada kooskasutamisel
ravimitega, mis metaboliseeritakse selle raja kaudu — siia kuuluvad néiteks ksantiini derivaadid
teofiilliin ja aminofiilliin. Seetdttu tuleb samaaegse ravi kédigus ksantiinidega jélgida seerumi teofiilliini
taset ning vajaduse korral annust muuta.

Kopsuinfiltraate, pneumoniiti ja pneumooniat, sealhulgas fataalset, on alfainterferooniga (sealhulgas
IntronA-ga) ravi saavatel patsientidel kirjeldatud harva. Nende etioloogia on kindlaks tegemata.
Nimetatud stimptomeid on sagedamini kirjeldatud neil juhtudel, kus koos alfainterferooniga on
tarvitatud ka hiina ravimtaimepreparaati shosaikotot (vt 15ik 4.4).

IntronA kombineerimine teiste kemoterapeutiliste ainetega (néditeks tsiitarabiin, tsiiklofosfamiid,
doksorubitsiin, teniposiid) vdib suurendada toksilisuse riski (nii selle raskust kui kestust) (vt 1514.4).

V't ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvotet juhtudel, kus IntronA-d manustatakse koos rabavigiiniga

kroonilise C-hepatiidiga patsientidele. Q
Kliiniline uuring, mis uurib 600 mg telbivudiini 66pidevas kombinatsiooni 180 mj rammi
pegiileeritud alfa-2a-interferooni subkutaanse manustamisega kord nédalas, niitab, 8t see

de
mehhanism on teadmata (vt 1digud 4.3, 4.4 ja 4.5 telbivudiini ravimi o okkuvottest). Veel
enam, telbivudiini ohutust ja efektiivsust kombinatsioonis interferoox oonilise B-hepatiidi ravis
ei ole ndidatud. Seetdttu on IntronA kombinatsioon telbivudiiniga iastu didustatud (vt 181k 4.3).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine Q

Fertiilses eas naised/Kontratseptsioon meestel ja naistch
Fertiilses eas naised peavad ravi ajal kasutama efekt?\& sestumisvastast meetodit. Inimese

kombinatsioon on seotud suurenenud riskiga perifeerse neuropaatia tel;l;ng juhtude tekke

leukotsiitaarse interferooniga ravitud naistel ongkir d seerumi ostradiooli- ja

progesteroonisisalduste langust. o ®
.

Fertiilsetel meestel tuleb IntronA-d kasu aatusega.

Kombinatsioonravi ribaviriiniga

Ribaviriin pdhjustab raseduse ajat™manustatuna tdsiseid véddrarenguid. Erilise ettevaatusega tuleb
véltida rasedaks jaamist naispagstentidel voi IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi saavate
meespatsientide partneritel. @ Ises eas naised peavad kasutama efektiivset kontratseptsiooni kogu
ravi viltel ja 4 kuud pﬁ%:w Opetamist. Meespatsiendid v0i nende naissoost partnerid peavad
kasutama efektiivset eptsiooni kogu ravi viltel ja 7 kuud pérast ravi 1dpetamist (vt ribaviriini
ravimi omadus’te uwdte).

Rasedus @

Alfa-2b-i erooni kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on nédidanud
kahjfltkk met reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). V3imalik risk inimesele ei ole teada. IntronA-d
tu se ajal kasutada ainult juhtudel, kui oodatav kasu digustab voimalikku riski lootele.

Kombinatsioonravi ribaviriiniga
Ribaviriinravi ei tohi kasutada rasedatel naistel.

Imetamine
Andmed ravimi komponentide eritumise kohta rinnapiima puuduvad. Vodimalike kdrvaltoimete tottu
lapsele tuleb enne ravi alustamist rinnaga toitmine 13petada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiente, kellel IntronA ravi kiigus tekib vdsimus, unisus voi desorientatsioon, tuleb hoiatada, et nad
vildiksid autojuhtimist ja masinate késitsemist.

1"



4.8 Korvaltoimed

Vt ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtet ribaviriiniga seotud korvaltoimete kohta juhtudel, kus
IntronA manustatakse koos ribaviriiniga kroonilise C-hepatiidiga patsientidele.

Kliiniliste uuringute andmetel olid erinevate nédidustuste ja erinevate annuste korral (alates

6 miljonist RU/m?*/nidalas karvrakulise leukeemia korral kuni 100 miljoni RU/m?/n#dalas melanoomi
korral) kdige sagedamini esinevateks kdrvaltoimeteks piireksia, vdsimus, peavalu ja miialgia. Piireksia
ja védsimus olid sageli p6orduvad 72 tunni jooksul pérast ravi katkestamist vdi 1dpetamist.

Tdiskasvanud

Kliinilistes uuringutes said C-hepatiidiga patsiendid iihe aasta jooksul IntronA-d monoteraapianaydi
kombinatsioonis ribaviriiniga. Iga eelmainitud uuringutes osalenud patsient sai 3 miljonit R(,
IntronA-d kolm korda nédalas. Tabelis 1 on toodud (raviga seotud) kdrvaltoimete esinemi
patsientidel kliiniliste uuringute pdhjal, mis viidi 14bi eelnevalt ravimata patsientidel i ooksul.
Korvaltoimed olid tildiselt ndrgad vdi mdddukad. Tabelis 1 toodud korvaltoimed o %
kliinilistes uuringutes v3i ravimi turuletulekujirgselt. Korvaltoimed on loetletud orga
klasside ja esinemissageduse jérgi vastavalt kategooriatele: viga sage (> 1/10), @
< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) @ arv (< 1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemis g+t ihmas on
kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras. \6

Tabel 1 Kliinilistes uuringutes voi turuletulekujargselt es@d kdrvaltoimed ainult IntronA
kasutamisel vdi kombinatsioonis ribaviriin%

Organsiisteemi klass K(”)rvaltai@

Infektsioonid ja infestatsioonid \
Viga sage: i @irusinfektsioon*.

siit, lihtohatis (resistentne), riniit.

F%m
Sage: ‘Br®
Aeg-ajalt: ‘% aalne infektsioon.

Harv: Supdletik®, sepsis.
Teadmata: 6 -hepatiidi reaktivatsioon HCV/HBYV koinfektsiooniga
| patsientidel.
Vere ja liimfisiisteemi hiired i
Viga sage: Q Leukopeenia.
Sage: O Trombotsiitopeenia, liimfadenopaatia, limfopeenia.
Viga harv: ’\ Aplastiline aneemia.
Teadmata: Puhtakujuline punaliblede aplaasia, idiopaatiline
. @ trombotsiitopeeniline purpur, trombootiline
‘\h trombotsiitopeeniline purpur.
Immuunsii ihiired®
Viga har® Sarkoidoos, sarkoidoosi dgenemine.
Te a: Siisteemne eriitematoosne luupus, vaskuliit,

reumatoidartriit (esmane vdi dgenenud), VKH slindroom,
dgedad tilitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas urtikaaria,
angioddeem, bronhokonstriktsioon, anafiilaksia®.

Endokriinsiisteemi hiired

Sage: Hiipotiireoidism®, hiipertiireoidism?.

Viga harv: Diabeet, dgenenud diabeet.

Ainevahetus- ja toitumishéired

Viga sage: Isutus.

Sage: Hiipokaltseemia, dehtidratsioon, hiiperurikeemia, janu.
Viga harv: Hiipergliitseemia, hiipertrigliitserideemia®, s6dgiisu kasv.
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Psiihhiaatrilised hiiired’
Viga sage:

Sage:

Harv:
Viga harv:

Teadmata:

Depressioon, unetus, drrituvus, emotsionaalne labiilsus*,
drritatus, nérvilisus.

Segasusseisund, unehiire, libiido langus.
Suitsiidimotted.

Suitsiid, enesetapukatsed, agressiivne kéditumine
(mdnikord suunatud teiste inimeste vastu), psithhoos,
sealhulgas hallutsinatsioonid.

Madrvamdtted, vaimse seisundi muutus®, maania,
bipolaarsed héired.

Niérvisiisteemi hiired®

Viga sage: Pearinglus, peavalu, kontsentreerumishéired, suukuivus.

Sage: Treemor, paresteesia, hiipesteesia, migreen, kuumahagod,
unisus, maitsetundlikkuse hiire.

Aeg-ajalt: Perifeerne neuropaatia.

Viga harv: Tserebrovaskulaarne hemorraagia, tserebr arne
isheemia, krambid, teadvusehiire, entse tia.

Teadmata: Mononeuropaatiad, kooma®.

Silma kahjustused

Viga sage: Ahmastunud nigemine.

Sage: Konjunktiviit, ebanormaah(@ ne, pisarandirme
héired, silmavalu.

Harv: Vorkkesta hemorraagiad®, refinopaatiad (sealhulgas
makulaarne 6deem), %iesta arteri voi veeni ummistus®,
optiline neuriit,@ em, nigemisteravuse voi
nigemisulatuseahefiemine, viikeste tépikeste esinemine
négemiswﬁ@

Teadmata: Seroosn N esta irdumine.

Kdrva ja labiirindi kahjustused R N

Sage: ‘Vﬁ itus.

Viga harv: se kadu, kuulmise hiired.

Siidame hiired

Sage: \alpitatsioon, tahhiikardia.

Aeg-ajalt: | Perikardiit.

Harv: Kardiomiiopaatia.

Viga harv: Miiokardi infarkt, stidame isheemia.

Teadmata: N Q Studamepaispuudulikkus, perikardi efusioon, ariitmia.

Vaskulaarsed hiired \

Sage: \ Hiipertensioon.

Viga harv: Perifeerne isheemia, hiipotensioon®.

Respiratoorsed kere ja

mediastiinumji ‘haired

Viga sag€: Diispnoe*, kéha*.

Sa Ninaverejooks, respiratoorne héire, ninakinnisus, vesine
nohu, mitteproduktiivne koha.

Viga Rarv: Kopsu infiltraadid®, pneumoniit®.

Teadmata: Kopsufibroos, pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon”.

Seedetrakti hiired

Viga sage: liveldus/oksendamine, kdhuvalu, diarr6a, stomatiit,
diispepsia.

Sage: Haavandiline stomatiit, valu paremas tilemises kvadrandis,
keelepdletik, igemepdletik, kdhukinnisus, vedel
viljaheide.

Viga harv: Pankreatiit, isheemiline koliit, haavandiline koliit,
igemeveritsus.

Teadmata: Mittespetsiifiline periodontaalne hiire, mittespetsiifiline

dentaalne hiire®, keele pigmentatsioon.
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Maksa ja sapiteede hiired

Sage: Hepatomegaalia.

Viga harv: Hepatotoksilisus (sealhulgas fataalne).

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage: Alopeetsia, stigelus*, nahakuivus*, 166ve*, suurenenud
higistamine.

Sage: Psoriaas (esmane vdi dgenenud)®, makulopapulaarne
166ve, eriitematoosne 166ve, ekseem, eriiteem, nahahiire.

Viga harv: Stevensi-Johnsoni stindroom, toksiline epidermaalne

nekroliiiis, multiformne eriiteem.

Lihaste, luustiku ja sidekoe

kahjustused Miialgia, artralgia, skeletilihaste valu.

Viga sage: Artriit.

Sage: Rabdomiioliiiis, miiosiit, jalakrambid, seljavalu.

Viga harv:

Neerude ja kuseteede hiired

Sage: Sagenenud urineerimine.

Viga harv: Neeru funktsioonihdired, neerupuuduli nefrootiline
stindroom.

Reproduktiivse siisteemi ja

rinnanidirme hiired e
Sage: Amenorroa, valu rindades? norréa, menorraagia,

menstruaaltsiikli hiired, vagihaalsed hiired.
Uldised hiired ja manustamiskoha

reaktsioonid Q

Véga sage: Poletik siistekohtas ¥stistekoha reaktsioon*, visimus,
kiilmavisi ifeksia®, gripitaolised siimptomid®,
drtituvus, valu rindkeres, halb enesetunne.

Sage: ghas.

Viga harv: wekroos, ndoturse.

Uuringud 9

Viga sage: ), Keelakaalu langus.

* Need toimed ilmnesid ainult Intro utamisel.

SVt 161k 4.4.

#Interferoone sisaldavate ravimi ssile iseloomulik, vt allpool 16ik ,,Pulmonaalne arteriaalne
hiipertensioon”.

Nimetatud k(N)rvaltoinfe% tdheldatud ka IntronA monoteraapia korral.

C-hepatiidi kona@tavad korvaltoimed sarnanevad juhtudele, kus IntronA-d manustatakse
teistsugustel nj stel, kusjuures esineb oodatavat annusest sdltuvat esinemissageduse tdusu.
Niiteks oli s, kus melanoomiga patsientidele manustati adjuvantravina kdrges annuses

Intro , miste kdrvaltoimete esinemissagedus kdrgem kui C-hepatiidi kliinilistes uuringutes:
visi ksia, lihasvalud, neutropeenia/aneemia, isutus, iiveldus ja oksendamine, kdhulahtisus,
kiilmdvarinad, gripitaolised stimptomid, depressioon, alopeetsia, maitsetundlikkuse muutus ja
pearinglus. Korvaltoimete raskusaste suurenes ka suureannuselise ravi korral (WHO 3. ja 4. aste
vastavalt 66%-1 ja 14%-I patsientidest) vorreldes madalate annuste korral esineva kerge kuni mddduka
raskusastmega. Korvaltoimed taandusid tavaliselt annuse korrigeerimisel.

Siidame-veresoonkonna kdrvaltoimed, eriti riitmihéired, on olnud seoses eclnevalt olemasoleva
siidamehaigusega voi kardiotoksiliste ravimite eelnenud kasutamisega (vt 16ik 4.4). Eelneva
stidamehaiguseta patsiendil on harva kirjeldatud kardiomiiopaatiat, mis vdib alfainterferoonravi
katkestamisel olla poorduv (vt 151k 4.4).

Alfainterferoone sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH) juhtudest eelkdige PAH riskiteguritega (nt portaalhiipertensioon, HIV-infektsioon, tsirroos)
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patsientidel. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, tavaliselt mitu kuud pérast ravi alustamist
alfainterferooniga.

Alfainterferoonidega on teatatud viga erinevatest autoimmuunsetest ja immuunvahendatud hiiretest,
nagu kilpnadrme talitlushdired, dissemineerunud eriitematoosluupus, reumatoidartriit (esmane voi
dgenenud), idiopaatiline ja trombootiline trombotsiitopeeniline purpur, vaskuliit, neuropaatiad,
sealhulgas mononeuropaatia (vt ka 181k 4.4).

Kliiniliselt olulised muutused laboratoorsetes niitajates esinevad kdige sagedamini annuste korral iile
10 miljoni RU pievas. Nendeks on granulotsiiiitide ja vere valgeliblede arvu vihenemine, vere
hemoglobiinisisalduse ja trombotsiiiitide arvu vihenemine, seerumi aluselise fosfataasi aktiivsuse t3us,
laktaatdehiidrogenaasi, seerumi kreatiniini ja uurea ldmmastiku sisalduse t3us. Teatatud on mdodukast
ja tavaliselt po6rduvast pantsiitopeeniast. Ebaloomulikult on seerumi ALAT/ASAT-i aktiivsuset§usu
tdheldatud ka monel ilma hepatiidita patsiendil, samuti mdnel kroonilise B-hepatiidiga patsi

kellel kaasub sellega puhastumine viraalsest DNAp-ist. $

Lapsed ja noorukid @Q

Krooniline C-hepatiit — kombinatsioonravi ribaviriiniga

Kliinilistes uuringutes 118 lapsel ja noorukil (vanuses 3...16 aastat) katkestas toimete tottu ravi
6%. Uldiselt oli kdrvaltoimete profiil uuritud laste ja noorukite piiratud po i0Qnis sarnane
tédiskasvanutel tiheldatuga, kuigi lastele spetsiifilise méondusega kasv r ptise osas, kuna ravi ajal
oli tdheldatav nii pikkuskasvu protsentiiline vihenemine (keskmine lite vihenemine

9 protsentiili) kui ka kaalu juurdekasvu protsentiiline vihenemine sk ine protsentiiline
vihenemine 13 protsentiili). 5-aastase ravijargse jalgimisperioodi] ul vastas laste keskmine pikkus
44. protsentiilile, mis oli vdiksem normatiivse populatsioon idafist ja viiksem kui nende
keskmine esialgne pikkus (48. protsentiil). Pikkuse protsenfii dhenemine > 15 protsentiili esines
97-st lapsest kahekiimnel (21%), kellest 10-1 lapsel 20 ings perioodil ravi algusest kuni pikaajalise
jélgimisperioodi (kuni 5 aastat) 16puni pikkuse protsentiilipe vihenemine > 30 protsentiili.

10...12 aastat pdrast ravi 13ppu oli nendest lastgst aavutanud oma 13pliku tdiskasvanuea
kehapikkuse ning 12 lapsel tdheldati jéitkuviilt ka pust > 15 protsentiili. Kuni 48 nédalat kestnud
IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi jéo aheldati kasvu parssumist, mille tulemusel oli mdnel
patsiendil tdiskasvanueas 15plik kehapi [ . Keskmise pikkuse protsentiiline vihenemine
pikaajalise jalgimisperioodi 1dpuks vopreldSs esialgsega oli enim mérgatav eeskétt puberteedieelses
eas lastel (vt 10ik 4.4).

Lisaks esines enesetapu mottgi i -katseid ravi ajal ja 6 kuud pérast ravi l[dppu sagedamini kui
taiskasvanutel (2,4% vs. 1% naselt tdiskasvanutele esines lastel ja noorukitel ka teisi
psiihhiaatrilisi korvalteiagid (nditeks depressioon, emotsionaalne labiilsus ja unisus) (vt 15ik 4.4).

Lastel ja noorukitel gsi iiskasvanutega vorreldes sagedamini siistekoha reaktsioone, piireksiat,

isutust, oksendam i otsionaalset labiilsust. 30%-1 patsientidest osutus vajalikuks annuse

modifitseerimig amasti aneemia ja neutropeenia tottu.

Tabelis &d kdrvaltoimed, mida téheldati lastel ja noorukitel ldbi viidud kahes

ises kliinilises uuringus. Korvaltoimed on loetletud organsiisteemi klasside ja
%geduse jéargi vastavalt kategooriatele: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10). Igas
esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vdhenemise jarjekorras.
Tabel 2 Kliinilistes uuringutes lapse- ja noorukieas patsientidel, keda raviti IntronA ja
ribaviriini kombinatsiooniga, vdga sageli ja sageli esinenud korvaltoimed

Organsiisteemi klass Korvaltoimed

Infektsioonid ja

infestatsioonid

Viga sage: Viirusinfektsioon, fartingiit.

Sage: Seeninfektsioon, bakteriaalne infektsioon, pulmonaalne infektsioon,
keskkorvapdletik, hamba abstsess, lihtohatis, kuseteede infektsioon,
vaginiit, gastroenteriit.
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Hea-, pahaloomulised ja
tipsustamata kasvajad
(sealhulgas tsiistid ja
poliiiibid)

Sage:

Kasvajad (mittespetsiifilised).

Vere ja liimfisiisteemi hiired
Viga sage:

Aneemia, neutropeenia.

Sage: Trombotsiitopeenia, liimfadenopaatia.

Endokriinsiisteemi hiired

Viga sage: Hiipotiireoidism®.

Sage: Hiipertiireoidism®, virilism.

Ainevahetus- ja

toitumishiired

Viga sage: Isutus.

Sage: Hiipertrigliitserideemia®, hiiperurikeemia, sédgiisu tdus.

Psiihhiaatrilised hiired®

Viga sage: Depressioon, emotsionaalne labiilsus, unetus.

Sage: Enesetapu motted, agressiivne reaktsioon, segasusfkaitumishiired,
drritatus, somnambulism, drevus, nirvilisus @ ired, halvad

O

uneniod, apaatia.

Nirvisiisteemi hiired®
Viga sage:
Sage:

Peavalu, pearinglus.
Hiperkineesia, treemor, diisfooni
hiiperesteesia, kontsentreerumi

O

aresteesia, hiipesteesia,
d, unisus.

Silma kahjustused
Sage:

rmaalne ndgemine, pisaranddrme

Konjunktiviit, silma al@
hiire. OA\

Vaskulaarsed hiired
Sage:

Kuumahood

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi hiired

.
Sage: Diisp Qﬁpnoe, ninaverejooks, kdha, ninakinnisus, ninaérritus,
rin@vastamine.
Seedetrakti hiired
Véga sage: @ulahtisus, oksendamine, iiveldus, kGhuvalu.
Sage: uu haavandid, haavandiline stomatiit, stomatiit, valu paremas

N

@)

ilemises kvadrandis, diispepsia, keelepdletik, gastrodsofageaalne
refluks, parasoole hiire, seedetrakti héire, kohukinnisus, vedel
véljaheide, hambavalu, hamba hiire.

Maksa ja sapite&@?'i'red
Sage: \\

Maksafunktsiooni hiired.

Naha jan skoe
kahjust
Vi @ -,

Alopeetsia, 166ve.

Fotosensitiivne reaktsioon, makulopapuloosne 166ve, ekseem, akne,
nahakahjustused, kiiline hiire, nahavirvi muutus, siigelus, naha
kuivus, eriiteem, verevalumid, suurenenud higistamine.

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused
Viga sage:

Artralgia, mualgia, skeletilihaste valu.

Neerude ja kuseteede hiired
Sage:

Enurees, urineerimishiire, kusepidamatus.

Reproduktiivse siisteemi ja
rinnanfirme hiired
Sage:

Naised: amenorrda, menorraagia, menstruatsiooni héire, tupe héire.
Mehed: munandivalu.
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Uldised hiired ja

manustamiskoha

reaktsioonid

Viga sage: Siistekoha poletik, siistekoha reaktsioon, vdsimus, kiilmavérinad,
piireksia®, gripisarnased siimptomid®, halb enesetunne, &rrituvus.

Sage: Valu rinnakus, asteenia, turse, siistekoha valu.

Uuringud

Viga sage: Kasvukiiruse vihenemine (eakohase pikkuskasvu- ja/voi
kaalulangus)®.

Vigastus ja miirgistus

Sage: Naha rebestus.

YVt 10ik 4.4.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine
Ravimi v3imalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa VéiljastaQee

vOimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutéotajatel palutakse koi alikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu. @

4.9 Uleannustamine Q

Ageda kliinilise manifesteerumisega 1dppenud iileannustamist ei ole { kuid nagu iga

farmakoloogilise toimeainega, on sel juhul ndidustatud siimptomaatil koos elutidhtsate
funktsioonide sagedase monitooringu ja patsiendi jalgimisega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED OQ
5.1 Farmakodiinaamilised omadused \
Farmakoterapeutiline rithm: alfa-2b-interfego @ od: LO3ABOS.

IntronA on steriilne stabiilne korgelt pu Q 1fa-2b-interferoon, mis on toodetud rekombinantse

DNA meetodil. Rekombinantne alfa- tetferoon on vees lahustuv proteiin molekulmassiga
ligikaudu 19 300 daltonit. See on saa . coli tuvest, millesse on viidud insenergeneetiliselt
valmistatud plasmiidne hiibriid s on inimese leukotsiiiitidest périt alfa-2b-interferooni geen.

vastab 2,6 x 108 RU-1& vusvahelised ithikud on méératud, vorreldes rekombinantse
alfa-2b-interferooni st rahvusvahelise standardiga, inimese leukotsiiiitide interferooni
preparaadiga, gi indlaks midratud Maailma Tervishoiuorganisatsiooni poolt.

IntronA aktiivsus on ar]iud I@es, kusjuures 1 mg rekombinantset alfa-2b-interferooni proteiini

Interferoom&% ikeste proteiinide perekond molekulmassiga vahemikus 15 000...21 000 daltonit.
Neid val vad ning sekreteerivad rakud vastuseks viirusinfektsioonidele vdi erinevatele

Ja bioloogilistele indutseerijatele. Eristatakse kolme pdhilist interferoonide klassi: alfa,
ma. Need kolm pdhiklassi ei ole homogeensed ning neisse kuuluvad erineva molekulaarse
ehitusdga interferoonid. Identifitseeritud on rohkem kui 14 geneetiliselt erinevat inimese
alfainterferooni. IntronA on klassifitseeritud kui rekombinantne alfa-2b-interferoon.

Interferoonide rakuline aktiivsus pdhineb nende seostumisel spetsiifiliste membraaniretseptoritega
rakkude pinnal. Inimese interferooni retseptorid, mis on eraldatud inimese liimfoblastoidsetest (Daudi)
rakkudest, on viga astimmeetrilised valgud. Nendega seostuvad selektiivselt inimese interferoonid,
kuid mitte hiire interferoonid, mis viitab liigispetsiifilisusele. Uuringud teiste interferoonidega on
ndidanud ka liigispetsiifilisuse olemasolu. Siiski on mdned ahviliigid (néiteks reesusmakaak)
tundlikud farmakoloogilisele stimulatsioonile inimese esimest tiitipi interferoonidega.

Paljude uuringute tulemused néitavad, et parast seostumist rakumembraaniga algatab interferoon
rakusiseste protsesside ahela, pdohjustades sealhulgas ka teatud ensiitimide induktsiooni. Arvatakse, et
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see protsess on vihemalt osaliselt aluseks interferooni erinevatele rakulistele vastustele, mille hulka
kuuluvad viiruse replikatsiooni parssimine viirusega nakatunud rakkudes, rakkude proliferatsiooni
allasurumine ja immuunsiisteemi moduleerimine, nagu makrofaagide fagotsiitaarse aktiivsuse tous
ning liimfotsiiiitide spetsiifilise tsiitotoksilisuse tdus sihtrakkude suhtes. Ukskdik missugune voi ka
kdik eelpool nimetatud toimemehhanismid kokku vdivad olla aluseks interferooni terapeutilistele
toimetele.

Rekombinantne alfa-2b-interferoon on nédidanud antiproliferatiivset efekti nii loomsetes ja inimese
rakukultuurides kui ka inimese tuumori ksenotransplantaatides loomadel. /n vitro on niidatud ka
olulist immunomodulaarset toimet.

Rekombinantne alfa-2b-interferoon parsib samuti ka viiruste replikatsiooni nii in vitro kui ka in vivo.
Kuigi rekombinantse alfa-2b-interferooni antiviraalse toime mehhanism on tapselt teadmata, onsge
seotud ilmselt muutustega peremeesraku metabolismis. Selle tulemusel inhibeeritakse viirus
replikatsioon vdi kui ka replikatsioon jétkub, ei ole viirused seejédrel enam vdimelised rakust lahkuma.

Krooniline B-hepatiit

Senine kliiniline kogemus 4...6 kuu jooksul alfa-2b-interferooni ravi saavate patsie
ravi vdib anda tulemuseks seerumi HBV-DNA puhastumise (kliirensi). Tédheldal @ n ka maksa
histoloogiliste néitajate paranemist. HBe Ag (hepatitis B envelope antigen, atiidi viiruse imbrise
antigeen) ja HBV-DNA taandumisega tdiskasvanud patsientidel on tah ulist haigestumise ja
suremuse vihenemist.

ga nditab, et

Alfa-2b-interferooni on manustatud (annuses 6 miljonit RU/m?k rda nddalas 6 kuu jooksul) ka
kroonilist aktiivset B-hepatiiti pddevatele lastele. Metodolo a tottu efektiivsust ndidata ei
onnestunud. Lisaks esines alfa-2b-interferooniga ravitud la ﬁvukumse langus ja mdningatel
juhtudel tdheldati depressiooni. 6

Krooniline C-hepatiit tdiskasvanud patsientidel, \
Tdiskasvanud patsientidel, kes saavad interferqon binatsioonis ribaviriiniga, on saavutatud

plisiv ravivastuse méér 47%. Kdige efektitvs olnud kombinatsioonravi pegiileeritud interferooni
ja ribaviriiniga (piisiv ravivastuse maar saavutati varasemalt ravi mittesaanud patsientidel
labiviidud uuringus ribaviriini annuse ,6 mg/kg, p <0,01).

IntronA monoteraapia v3i kombijffagsioonravi ribaviriiniga on uuritud neljas randomiseeritud III faasi
kliinilises uuringus, mis hdlma 2 kroonilise C-hepatiidiga ja varasemalt interferoonravi
mittesaanud patsienti. Uurin vorreldi IntronA efektiivsust eraldiseisvalt vdi kombinatsioonis
ribaviriiniga. EfektiivsuSeg kriteeriumiks oli piisiv viroloogiline ravivastus 6 kuud pérast ravi 1oppu.
Uuringutesse kaasat ntidel esines krooniline C-hepatiit, mis oli leidnud kinnitust positiivse
HCV-RNA tulem R (polymerase chain reaction, poliimeraasi ahelreaktsioon) analiiiisil

(> 100 koopiat, roonilise hepatiidi histoloogilise diagnoosiga sobiva maksabiopsiana (muud
kroonilise hﬁi vdimalused vilistatud) ja ALAT-i ebanormaalse sisaldusena seerumis.

Intr n@tati annuses 3 miljonit RU kolm korda nidalas monoteraapiana vdi kombinatsioonis
rib a. Enamikku nendesse kliinilistesse uuringutesse kaasatud patsientidest raviti {ihe aasta
jooksuh Koiki patsiente jélgiti 6 kuu jooksul pérast ravi 1dppemist, et teha kindlaks piisiva
viroloogilise ravivastuse olemasolu. Piisiva viroloogilise ravivastuse médérad IntronA-ga voi

kombinatsioonravis ribaviriiniga {ihe aasta jooksul ravitud ravirithmades (kahest uuringust) on
nididatud tabelis 3.

IntronA koosmanustamine ribaviriiniga suurendas IntronA efektiivsust kroonilise C-hepatiidiga ja
varasema interferoonravi kogemusteta patsientidel vihemalt kaks korda. Ravivastust mééravateks
prognostilisteks faktoriteks on teadaolevalt HCV genotiilip ja esialgne viiruskoopiate arv. Koikides
alartthmades voib tdheldada IntronA ja ribaviriini kombinatsiooni efektiivsemat ravivastust vrreldes
IntronA monoteraapiaga. Suhteline kasu IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravist on eriti oluline
patsientide alarithmas, mis allub ravile kdige raskemalt (1. genotiiiip ja suur viiruskoopiate arv)
(tabel 3).
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Nendes kliinilistes uuringutes paranes ravivastus raviskeemi tépse jargimise korral. Genotiilibist
sdltumatult vois tdheldada, et patsientidel, kes said raviks IntronA kombinatsiooni ribaviriiniga ja seda
> 80% ulatuses raviks médratud kogusest, oli 1-aastase ravikuuri ja sellele jirgneva 6-kuulise perioodi
tulemusena piisiva ravivastuse médr kdrgem kui neil, kes kasutasid < 80% raviks médratud kogusest
(56% vs. 32% uuringus C/198-580).

Tabel 3 Piisiv viroloogiline ravivastus IntronA ja ribaviriini kombinatsiooniga (ravi kestus
iiks aasta) genotiiiibi ja viiruse hulga jargi
HCYV genotiiiip I /R /R
N =503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580_
Koik genotiiiibid 16% 41% 47%
1. genotiiiip 9% 29% %
1. genotiilip
< 2 miljonit koopiat/ml 25% 33% / Q 45%
O
1. genotiilip \.J
> 2 miljonit koopiat/ml 3% 275 29%
2./3. genotiiiip 31% Yo 79%
<>A\

I IntronA (3 milj RU-d 3 korda nidalas) R
/R IntronA (3 milj RU-d 3 korda nidalas) + ribaviriin (1002/ 12@ devas)
*

HCV/HIV koinfitseerunud patsiendid o' i
HIV-i ja HCV-ga koinfitseerunud patsientl@x labiviidud kaks kliinilist uuringut. Uldiselt oli

modlemas uuringus ravivastuse saavutagin em tdendoline neil patsientidel, kes said IntronA ja
ribaviriini kombinatsiooni vorreldes tidega, kes said pegiileeritud alfa-2b-interferooni koos
ribaviriiniga. Ravivastus, mida t ati'mdlemas uuringus, on toodud tabelis 4. Uuring 1 (RIBAVIC;
P01017) oli randomiseeritud m@skuseline uuring, kuhu kaasati 412 eelnevalt ravi mittesaanud
kroonilise C-hepatiidiga tms’ d patsienti, kellel esines samaaegselt HIV-infektsioon. Patsiendid
randomiseeriti saamak egtif€eritud alfa-2b-interferooni (1,5 pg/kg/médalas) ja ribaviriini

(800 mg/6opéevas) V~1 nA-d (3 milj RU kolm korda nidalas) ja ribaviriini (800 mg/66p4evas)
48 nidala jooksul, i ]argnes 6-kuuline jdlgimisperiood. Uuring 2 (P02080) oli randomiseeritud
ithekeskuselin& yigingy kuhu kaasati 95 eelnevalt ravi mittesaanud kroonilise C-hepatiidiga
talskasvanud \n i, kellel oli samaaegselt HIV-infektsioon. Patsiendid randomiseeriti saama kas
pegiileeri 2b-interferooni (100 vdi 150 pg/néddalas sdltuvalt kehakaalust) ja ribaviriini
/Gépﬁevas soltuvalt kehakaalust) vdi IntronA-d (3 milj. RU kolm korda nidalas) ja
00...1200 mg/6opdevas soltuvalt kehakaalust). Ravi kestus oli 48 nidalat, millele jargnes
6-kutline jalgimisperiood, vilja arvatud patsiendid genotiitipidega 2 vdi 3 ja viiruskoopiate arvuga

< 800 000 RU/mI (Amplicor), keda raviti 24 nidalat, millele jirgnes 6-kuuline jilgimisperiood.
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Tabel 4 Piisiv viroloogiline ravivastus genotiiiibi jargi HCV/HIV -iga koinfitseerunud
patsientidel pérast IntronA manustamist kombinatsioonis ribaviriiniga vs. pérast
pegiileeritud alfa-2b-interferooni manustamist kombinatsioonis ribaviriiniga

Uuring 1! Uuring 2°
pegiileeritud
alfa-2b- pegiileeritud IntronA
interferoon IntronA alfa-2b-interferoon | (3 milj RU
(1,5 pg/kg/ (3 milj RU (100 voi 150° png/ TIW) +
nddalas) + TIW) + p- nidalas) + ribaviriin p-
ribaviriin ribaviriin VAAr- ribaviriin (800...1200 | vaar-
(800 mg) (800 mg) tus® (800...1200 mg)? mg)! tus”
Koik 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) N0,017
Genotiilip 17% (21/125) | 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/27 0,007
1,4
Genotiilip 44% (35/80) | 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) 47%(7 0,730
2,3
’ Py
RU = rahvusvaheline iihik, TTW = kolm korda n#dalas. e

a: p-vadrtus pdhineb Cochrani-Manteli-Haenszeli hii ruudu testil.
b: p-viértus pohineb hii ruudu testil.

c: patsiendid < 75 kg said pegiileeritud alfa-2b-interferooni 100 pg/nidalas ja patsiend?‘> id pegiileeritud
alfa-2b-interferooni 150 pg/nidalas.

d: ribaviriini annus oli 800 mg < 60 kg patsientidel, 1000 mg 60...75 kg patsientidel ja g > 75 kg patsientidel.

ICarrat F., Bani-Sadr F., Pol S. jt. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848. @'

2 Laguno M., Murillas J., Blanco J.L. jt. AIDS 2004; 18(13): F27-F36. Q

Retsidiiviga patsiendid

Kabhe kliinilise uuringu kéigus said IntronA mgh %t vOi IntronA kombinatsiooni ribaviriiniga
kokku 345 eelneva alfainterferoonravi ko%wn enti. Nendel patsientidel suurendas ribaviriini
lisamine IntronA-le efektiivsust 10 korda vgr olukorraga, kus kroonilise C-hepatiidi raviks
kasutati IntronA monoteraapiat (48,6% o). Nimetatud paranemine efektiivsuse osas hdlmas
HCV taandumist seerumist (< 100 k 1 PCR analiiiisil), maksapdletiku paranemist ja ALAT-i
normaliseerumist, samuti piisis ravivastys veel 6 kuud pérast ravi 16ppu.

Pikaajalise efektiivsuse and

Laiaulatuslikus kliinilisgs u s, kuhu kaasati 1071 eelnevalt mittepegiileeritud alfa-2b-interferooni
voi mittepegﬁleeritud’%b—interferooni/ribaviriini saanud patsiendid, jilgiti piisiva viroloogilise
ravivastuse kestust innati jatkuva viroloogilise negatiivsuse moju kliinilisele ravivastusele.
462 patsienti 16pe&hemalt 5 aastat kestnud pikaajalise jalgimisperioodi ning ainult 12-1 piisiva
ravivastusega 18udil 492-st esines retsidiiv.

Kaplani-Mefesihinnang iile 5 aasta kestva piisiva ravivastuse kohta kdigil patsientidel on 97%
infepvalliga 95% (95%, 99%).

se'@-hepatiidi mittepegiileeritud alfa-2b-interferooniga (koos ribaviriiniga voi ilma) ravi
saavutatud PVR-i tulemuseks on pikaajaline viirusevaba seisund, mis avaldub maksa
infektstfooni lahenemises ning kroonilise C-hepatiidi kliinilises paranemises. Siiski, see ei vélista
maksandhtude ilmnemise vdimalust patsientidel, kel esineb tsirroos (sealhulgas hepatokartsinoom).

Krooniline C-hepatiit lastel ja noorukitel
Lastel ja noorukitel on ldbi viidud kolm kliinilist uuringut; kaks standardse interferooni ja ribaviriiniga

ning tiks pegiileeritud interferooni ja ribaviriiniga. Patsiendid, kes said pegiileeritud
alfa-2b-interferooni ja ribaviriini, saavutasid tdendolisemalt ravivastuse kui patsiendid, kes said
IntronA-d ja ribaviriini.

Kahes mitmekeskuselises uuringus osalenud 3...16 aastased lapsed ja noorukid, kompenseeritud
kroonilise C-hepatiidiga ja tuvastatava HCV-RNA-ga (méddratud tsentraalses laboratooriumis
teadusliku RT-PCR meetodiga), said 1 aasta jooksul IntronA-d 3 miljonit RU/m?kolm korda nidalas
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ja ribaviriini 15 mg/kg 66péevas, millele jargnes 6-kuuline jalgimisperiood. Kokku osales

118 patsienti: 57% meessoost, 80% valge rassi esindajaid, 78% 1. genotiiiibiga ja 64% < 12-aastaseid.
Uuritav populatsioon koosnes peamiselt kerge voi mddduka C-hepatiidiga lastest. Kahes
mitmekeskuselises uuringus oli PVR-i méir lastel ja noorukitel sarnane tiiskasvanutele. Kuna neis
kahes mitmekeskuselises uuringus puuduvad andmed raske progresseeruva haigusega laste kohta ja
vOimalike korvaltoimete tottu tuleb selle populatsiooni korral ribaviriini ja alfa-2b-interferooni
kombinatsioonravi kasu ja riski vahekorda hoolikalt hinnata (vt 16ik 4.1, 4.4 ja 4.8).

Uuringu tulemused on kokku voetud tabelis 5.

Tabel 5 Piisiv viroloogiline ravivastus eelnevalt ravimata lastel ja noorukitel
IntronA 3 miljonit RU/m? 3 korda nidalas
+
ribaviriin 15 mg/kg/60pédevas o
Uldine ravivastus® (n = 118) 54 (46%)* -
Genotiiiip 1 (n=92) 33 (36%)*
Genotiiiip 2/3/4 (n = 26) 21 (81%)* NN

* Patsientide arv (%).
@ Médratletud kui teadusliku RT-PCR meetodiga méiratud HCV-RNA tase allpool tuvastamise Qi 16pus ja jalgimise

perioodi viltel. Q
Pikaajalise efektiivsuse andmed aQ
Viieaastane pikaajaline vaatlev jatku-uuring hdlmas 97 kroonilise C-he diga pediaatrilist patsienti
pérast ravi standardse interferooniga mitmekeskuselistes uuringu@elle uuringu Idpetas
seitsekiimmend protsenti (68/97) kdigist hdlmatud isikutes %-1 (42/56) oli piisiv ravivastus.
Selle uuringu eesmérk oli kord aastas médrata PVR-i kestu%hinnata jéatkuva viroloogilise
negatiivsuse moju kliinilisele ravivastusele patsientid \% ilis piisiv ravivastus 24. ravijargsel
nidalal pérast 48-nidalast alfa-2b-interferoon ja ribave'\ 1. Pikaajalise jdlgimise jooksul pérast
alfa-2b-interferoon ja ribaviriinravi 1opetamist séili kdigil peale iihe pediaatrilise isiku. Kaplani-
Meieri hinnang iile 5 aasta kestnud piisiva raviva hta pediaatrilistel patsientidel, keda raviti
alfa-2b-interferooni ja ribaviriiniga, on 98%% aldusintervall: 95%, 100%). 24. jélgimisnédalal

normaalse ALAT-i tasemega isikutest piisi -1 (51/52) normaalne ALAT-i tase viimasel visiidil.
Kroonilise C-hepatiidi mittepegiileeritud ala-2b-interferooniga koos ribaviriiniga ravi kdigus
saavutatud PVR-i tulemuseks on pikdajalime viirusevaba seisund, mis avaldub maksa infektsiooni
kadumises ning kroonilise C-hepatiidi kHinilises paranemises. See siiski ei vélista maksanéhtude
ilmnemise voimalust patsientid@ esineb tsirroos (sealhulgas hepatokartsinoom).

rferoefi ja ribaviriiniga ldbi viidud uuringu tulemused

C-hepatiidiga ja tuvastatava HCV-RNA-ga 3...17-aastased lapsed ja
skuselises uuringus ja said HCV genotiiiibi ja esialgse viiruskoopiate arvu
ala jooksul ravi alfa-2b-peginterferooniga 60 pug/m?ja ribaviriiniga 15 mg/kg

Pegiileeritud alfa-2b-js
Kompenseeritud kroonfii
noorukid osalesid
alusel 24 voi 48

lest 52% olid naissoost, 89% valgest rassist, 67%-1 oli HCV genotiitip 1 ja 63% olid
aged¥Uuritav populatsioon koosnes peamiselt kerge kuni mddduka C-hepatiidiga lastest.

vahekorda hoolikalt hinnata (vt alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini ravimi omaduste kokkuvotted
161k 4.4). Uuringu tulemused on kokku vdetud tabelis 6.
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Tabel 6 Piisiv viroloogiline ravivastus (n®" (%)) eelnevalt ravi mittesaanud lastel ja noorukitel
genotlitibi ja ravi kestuse jargi — koik uuritavad

n=107
24 nédalat 48 nidalat
Koik genotiitibid 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotiitip 1 - 38/72 (53%)
Genotiitip 2 14/15 (93%) -
Genotiiiip 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotiiiip 4 - 4/5 (80%)
a: Ravivastus oli méaratletud kui mitteméadratav HCV-RNA 24. ravijargsel nddalal, alumine madramispiir = 125 RU/ml.
b: n = ravivastuse saavutanud/antud genotiilibiga isikute arv ja médratud ravi kestus.
c: 3. genotiiiibiga ja viikese viiruskoopiate arvuga (< 600 000 RU/ml) patsiendid pidid saama ravi 24 nidalat, samaé

3. genotiiiibiga ja suure viiruskoopiate arvuga (> 600 000 RU/ml) patsiendid pidid saama ravi 48 nidalat. 0

5.2 Farmakokineetilised omadused Q

Qoni RU

glinutilise
sett olid keskmised
entratsioon saabus

IntronA farmakokineetikat uuriti tervetel vabatahtlikel parast 5 miljoni RU/m?j

suuruse annuse iihekordset subkutaanset, 5 miljoni RU/m? intramuskulaarset j

tilkinfusioonina manustamist. Subkutaanse ja intramuskulaarse manust

seerumi interferooni kontsentratsioonid vorreldavad. Maksimaalne sx
e

12 tundi parast viaiksema annuse ja 6...8 tundi pdrast suurema annus tamist. Eliminatsiooni
poolvairtusaeg interferoonisiistide korral oli vastavalt hglkaudu tundi voi 6...7 tundi.
Interferooni tase seerumis langes allapoole méératavuse piiti va kas 16 voi 24 tundi parast
stistimist. Biosaadavus oli nii subkutaanse kui ka 1ntramusk@ manustamisviisi korral iile 100%.

Intravenoosse manustamise jargselt saavutas seerum?j Qmm tase maksimumvaértuse
(135...273 RU/ml) pérast infusiooni 1dppu, seejére eldl kiiremini kui parast subkutaanset v&i
intramuskulaarset ravimi manustamist, muutugd® 4 aratavaks 4 tundi pérast infusiooni.

Eliminatsiooni poolvéirtusaeg oli ligikaud‘ul:

Interferooni sisaldus uriinis jii parast m ist allapoole méératavuse piiri hoolimata sellest,
missugust eelpool toodud kolme manaistamisteed kasutati.

Schering-Plough’ poolt jélgitav inilises uuringus osalevate IntronA patsientide seerumiproove
kasutades viidi 14bi ka interf] neutraliseeriva faktori mddramine. Interferooni neutraliseerivad
faktorid on antikehad, mis n iseerivad interferooni antiviraalse aktiivsuse. Neutraliseeriv faktor
tekib kliiniliselt 2 9%’1%661’115& véhivastast ravi saavatest patsientidest ja 6,2%-1 kroonilise
hepatiidiga patsienti eutraliseerivate faktorite médratav tiiter on peaaegu kdigil juhtudel madal
ja ei ole reeglipardselyseotud reaktsiooni kadumise ega tihegi teise autoimmuunse fenomeniga.
Hoolimata ma N eutraliseerivate faktorite tiitrist ei tdheldatud hepatiidiga patsientidel reaktsiooni
kadumist

C-hepatiidiga 5...16-aastastel lastel ja noorukitel on kokku voetud tabelis 7. IntronA ja ribaviriini
(normannuses) farmakokineetika on tdiskasvanutel ja lastel vdi noorukitel sarnane.
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Tabel 7 Keskmine (% variatsioonikordaja) IntronA ja ribaviriini kapslite mitmeannuseline
farmakokineetiline profiil kroonilise C-hepatiidiga lastel voi noorukitel

Niitaja Ribaviriin IntronA
15 mg/kg/66pdevas jagatuna 3 miljonit RU/m?3 korda
2 annuseks nidalas
(n=17) (n=54)
Tinax (1) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Jalgitav kliirens 1/t/kg 0,27 (27) ei ole tehtud

* AUC2 (nget/ml) ribaviriini; AUCo-24 (RUst/ml) IntronA jaoks

Ulekandumine seemnevedelikku

Ribaviriini iilekandumist seemnevedelikku on uuritud. Ribaviriini kontsentratsioon on um@(s
korda suurem seemnevedelikus kui vereseerumis. Siiski on ribaviriini siisteemset toimef naisSoos
partnerile pdrast suguiihet ravitud patsiendiga hinnatud ja see jdib védga piiratuks, v

terapeutilise plasmakontsentratsiooniga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kuigi interferoon on teadaolevalt liigispetsiifiline, viidi siiski 1dbi ka
Inimese rekombinantse alfa-2b-interferooni siistimisel kuni kol
toksilisuse néhtusid hiirtel, rottidel ega kiitilikutel ilmnenud. An
manustamisel 3 kuu jooksul jaava makaakidele (Macaca fa

tiheldatud. Toksilisus ilmnes ahvidel annuste 100 x 10° RU

me

o

O

t
ribaviriini

R

@Jse uuringud loomadel.

uu pikkuse perioodi viltel ei ole

x 10°RU/kg/66pievas
mérkimisvairset toksilisust ei
paevas manustamisel 3 kuu jooksul.

.
Uuringutes, kus interferooni manustati primaatidele %rvatud inimene), on tdheldatud
menstruaaltsiikli hdireid (vt 161k 4.4). R @

Loomadel lébiviidud reproduktiivuuringu&‘o Qnud, et rekombinantne alfa-2b-interferoon ei olnud
teratogeenne rottidele ega kiitilikutele, s ﬁtekitanud see korvalekaldeid raseduse normaalses
kulgemises, loote arengus ega viljakughaireid ravitud rottide jérglastel. On néidatud, et
alfa-2b-interferoon kutsub esile abor eSusmakaagil (Macaca mulatta) manustatuna 90 ja 180 korda
suuremas annuses kui soovitatu sesisene voi nahaalune annus, milleks on 2 miljonit RU/m?.
Aborte esines koikides annu %es (7,5 miljonit, 15 miljonit ja 30 miljonit RU/kg) ning abortide
arvu tdus oli kontrollrii ma@reldes statistiliselt oluline rithmades, kes said keskmisi vdi kdrgeid
annuseid (vastavalt 99 JAN 80 korda rohkem kui 2 miljonit RU/m? mis on soovitatav lihasesiseseks voi
nahaaluseks manust x ). Teadaolevalt pShjustab muude alfa- ja beetainterferooni vormide
korgetes annuste uStamine reesusmakaagil annusest sdltuvaid anovulatoorseid ja aborti
indutseerivaid

Alfa-2b-i er%oni mutageensuse uuringutes kdrvaltoimeid ei sedastatud.

Int%mss ribaviriin

Noorldemadega ei ole tehtud katseid, et uurida alfa-2b-interferooni ravi mdju kasvule, arengule,
seksuaalsele kiipsemisele ja kditumisele. Prekliinilised juveniilse toksilisuse andmed on ndidanud
viikest annusest s6ltuvat tildise kasvu vihenemist vastsiindinud rottidel, kellele annustati ribaviriini
(vt 16ik 5.3 Rebetoli ravimi omaduste kokkuvdttest, juhul kui IntronA-d manustatakse
kombinatsioonis ribaviriiniga).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Veevaba dinaatriumfosfaat
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Naatriumdivesinikfosfaadi monohiidraat
Dinaatriumedetaat

Naatriumkloriid

M-kresool

Poliisorbaat 80

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus
6.6.

6.3 Kolblikkusaeg 6

18 kuud.
Kolblikkusaja piires voib transpordiks lahust hoida temperatuuril kuni 25 °C kuni 7-p4 Qrioodi
jooksul enne kasutamist. IntronA v3ib selle 7-pdevase perioodi jooksul igal ajal kiil ﬁagasi
panna. Kui ravimit 7-pdevase perioodi jooksul dra ei kasutata, ei tohi seda panna 1 kiilmkappi
taassiilitamiseks, vaid see tuleb hivitada.

6.4 Siilitamise eritingimused <OQ

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda. %
Ravimpreparaadi séilitamistingimusi vt 15ik 6.3. Q

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu .\0

0,5 ml lahust (vastab 3 miljonile RU) sisaldub ihe \ises (I tiitipi klaasist) viaalis suletud
(halobutiitilkummist) korgiga ja (alumiiniulglig r briga ning kaetud (poliipropiileenist)

imbrisega. ‘0

IntronA-d tarnitakse jérgnevalt:
- pakendis 1 viaal;

- pakendis 1 viaal, 1 siistal @™ml), 1 siistendel ja 1 puhastustampoon;

- pakendis 6 viaali, 6 siigta 1), 6 siistendela ja 6 puhastustampooni;

- pakendis 12 viaali, 1 @ alt (1 ml), 12 siistendela ja 12 puhastustampooni.

Kdik pakendi suurused Sypruugi olla miitigil.

6.6 Erihoia{u avimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Mitte koik rayi erid ning tugevused ei ole teatud ndidustuste korral sobilikud. Palun veenduge, et
olete Val%o iva ravimvormi ning tugevuse.

In‘ﬂ%te— vdi infusioonilahust voib siistida kohe, kui vajalik annus on steriilse siistendelaga
viaalisbsiistlasse voetud.

Tépne juhis ravimi subkutaanseks kasutamiseks on toodud pakendi infolehes (vt ,,Kuidas IntronA-d
iseseisvalt siistida®).

IntronA ettevalmistamine intravenoosseks infusiooniks: infusioonilahus tuleb ette valmistada vahetult
enne kasutamist. Vajaliku annuse mddtmiseks voib kasutada mis tahes suurusega viaali, ainult et
interferooni 10plik kontsentratsioon naatriumkloriidi lahuses ei tohi olla viiksem kui

0,3 miljonit RU/ml. Viaali(de)st tuleb votta vajaminev annus IntronA lahust, lisada see 50 ml
intravenoosseks kasutamiseks mdeldud PV C-kotis voi klaaspudelis olevasse 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi siistelahusesse ning manustada 20 min jooksul.
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Samaaegselt IntronA-ga ei tohi infundeerida iihtegi teist ravimit.
Sarnaselt kdikidele parenteraalselt manustatavatele ravimitele tuleb IntronA siiste- voi infusioonilahust
enne kasutamist visuaalselt kontrollida sademe ja vdarvimuutuste suhtes. Lahus peab olema selge ja

varvitu.

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

Holland 0

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) @

EU/1/99/127/011 'QQ
a

EU/1/99/127/012

EU/1/99/127/013 \O
EU/1/99/127/014

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUU ﬁ UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupédev: 09.03 20
.

.
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 09.03.2000:%

<&
L 4

10. TEKSTI LABIVAATAMISE K ARV

Tépne teave selle ravimpreparaadi ko Euroopa Ravimiameti kodulehel:

http://www.ema.europa.eu. Q
D

Q_’b
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IntronA 5 miljonit RU/0,5 ml siiste- v3i infusioonilahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal siiste- vdi infusioonilahust sisaldab 5 miljonit RU rekombinantset alfa-2b-interferooni, mis
on toodetud rekombinantse DNA meetodil E. coli tiivest, 0,5 ml-s lahuses.

3. RAVIMVORM
Siiste- vdi infusioonilahus. 0

Selge ja védrvitu lahus. @Q

4. KLIINILISED ANDMED a Q 2
4.1 Niidustused \O

Krooniline B-hepatiit

Kroonilise B-hepatiidi ravi tdiskasvanud patsientidel, kellel hepatiidiviirus B replikatsiooni
nditavad seerumi markerid (B-hepatiidiviiruse DNA (HBV vOi B-hepatiidi antigeeni (HbeAg)
esinemine), suurenenud alaniini aminotransferaasi ( @iivsus ja histoloogiliselt tdestatud

aktiivne maksapdletik ja/voi fibroos. :\
’

Krooniline C-hepatiit o ’Q
Enne IntronA ravi alustamist tuleb arvesse@ v3ttaNadiniliste uuringute tulemusi, kus on vorreldud
IntronA-d pegiileeritud interferooniga (v ).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

Tdiskasvanud patsiendid

IntronA on néidustatud kroonilise"€-hepatiidi raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel esineb
suurenenud transaminaaside sus ilma maksa dekompensatsioonita ja kes on positiivsed
C-hepatiidiviiruse RNA (H A) suhtes (vt 18ik 4.4).

8
Antud nﬁidustuse@ima tulemuse IntronA kombineerimine ribaviriiniga.

3-aastased ja v ad lapsed ja noorukid

.
IntronA on %S tud kombinatsioonravis koos ribaviriiniga kroonilise C-hepatiidi raviks eelnevalt
ravimata 3 3astastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kui ei esine maksafunktsiooni

de@ 1ooni ja kui HCV-RNA on positiivne.
Kui ofSustatakse ravi mitte edasi liikkata tiiskasvanueani, on tihtis arvestada, et kombinatsioonravi on

pohjustanud kasvu péarssumist, mille tulemusel oli monel patsiendil tdiskasvanueas 16plik kehapikkus
lithem.
Otsus ravi alustamiseks tuleb teha igal juhtumil eraldi (vt 151k 4.4).

Karvrakuline leukeemia
Karvrakulise leukeemiaga patsientide ravi.

Krooniline miieloidleukeemia

Monoteraapia

Philadelphia kromosoomiga v&i ber/abl translokatsioon-positiivse kroonilise miieloidleukeemia ravi
tdiskasvanud patsientidel.
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Kliiniline kogemus nditab, et hematoloogiline ja tsiitogeneetiline tugev/ndrk ravivastus saavutatakse
enamikul ravitavatest patsientidest. Tugev tsiitogeneetiline vastus on méaratletud, kui

Ph+ leukeemiliste rakkude esinemine luuiidis on < 34%. Norgaks loetakse ravivastust, kui

Ph+ rakkude esinemine luuiidis on > 34%, kuid < 90%.

Kombineeritud ravi

Alfa-2b-interferooni ja tsiitarabiini kombineeritud manustamine ravi esimese 12 kuu viéltel on
ndidanud, et vorreldes alfa-2b-interferooni monoteraapiaga suureneb mirgatavalt tugeva
tstitogeneetilise ravivastuse méir ja pikeneb méirgatavalt iildine 3-aastane elulemus.

Hulgimiieloom
Sdilitusravina patsientidel, kellel esialgse kemoteraapia jargselt on saavutatud objektiivne remissioon

(miieloomivalgu taseme langus enam kui 50% vorra).
Senine kliiniline kogemus néitab, et séilitusravi alfa-2b-interferooniga pikendab remissiooni
(platoofaasi), kuid toimet iildisele elulemusele ei ole veenvalt ndidatud.

Follikulaarne liimfoom

Laiaulatusliku tuumorimassiga follikulaarse liimfoomi tdiendava ravimina, kom na soblva
kemoteraapiaga nagu CHOP-ile (kombinatsioon tsiiklofosfamiidist, doksorublt V1nkr1st11rust ja
prednisoonist v0i prednisoloonist) sarnanev ravikuur. Lalaulatushkuk orlt kui esineb

(igatks > 3 cm), iildn&hud (kaalulangus > 10%, piireksia > 38 °C rol kaheksa péeva viltel vai
oine higistamine), pdrna suurenemine iile nabajoone, organite mar idrse obstruktsiooni voi
kompressiooni siindroom, orbitaalne v3i epiduraalne haaratus, s efusioon voi leukeemia.

viahemalt iiks jargnevatest tunnustest: suur tuumorikolle (> 7 cm), kol nodoosset kollet
h
mis

Kartsinoid-tuumorid
Limfisdlmede ja maksa metastaasidega kartsinoid- tuu ,.kartsinoidse siindroomi‘ ravi.

Pahaloomuline melanoom
Tdiendava ravina patsientidel, kes on opera£s1 t haigusevabad, kuid kellel on korge
stisteemsete retsidiivide risk, nditeks esma%@ duva limfisdlmede haaratuse korral (kliinilistel

vdi patoloogilistel andmetel).

4.2 Annustamine ja manustamis@

Ravi alustab arst, kes on ko % tegelema vastava haigusega.

Mitte kdik ravimvor'nﬁ.%g tugevused ei ole teatud nédidustuste korral sobilikud. Valima peab

gevuse.

ravi ajutlsel ada kuni kdrvaltoimete leevendumiseni. Juhul kui annuse adekvaatse kohandamise
korral ar iv vdi korduv talumatus voi haigus siiveneb, tuleb IntronA ravi Idpetada. Séilitusravil
1b vastavalt arsti drandgemisele nahaaluseid annuseid manustada iseseisvalt.

sobiliku ravimvorm
Kui IntronA él ajal ilmnevad korvaltoimed, tuleb hoolimata nédidustustest muuta raviannust voi
u%

Kroonttine B-hepatiit .
Soovitatav annus on 5...10 miljonit RU manustatuna subkutaanselt kolm korda nidalas (igal teisel
péeval) nelja kuni kuue kuu jooksul.

Hematoloogiliste hiirete (leukotsiiiite < 1500/mm?, granulotsiiiite < 1000/mm?®, trombotsiiiite

< 100 000/mm?) tekkel tuleb manustatavat annust vihendada 50% vorra. Raske leukopeenia

(< 1200/mm?), raske neutropeenia (< 750/mm?*) vdi raske trombotsiitopeenia (< 70 000/mm?) korral
tuleb ravi katkestada.

Koikidel patsientidel, kellel seerumi HBV-DNA ei vihene pérast 3...4 kuud kestnud ravi
(maksimaalse talutava annusega), tuleb IntronA ravi katkestada.
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Krooniline C-hepatiit
Tdiskasvanud

IntronA soovitatav annus tiiskasvanutele on 3 miljonit RU-d manustatuna subkutaanselt kolm korda
nidalas (igal teisel pdeval) monoteraapiana vdi kombinatsioonis ribaviriiniga.

3-aastased voi vanemad lapsed ja noorukid

IntronA 3 miljonit RU/m? manustatakse subkutaanselt kolm korda nidalas (igal teisel pieval)
kombinatsioonis ribaviriini kapslite vdi peroraalse lahusega, mida manustatakse koos toiduga
suukaudselt kaheks annuseks jaotatuna (hommikul ja 6htul).

(Vt ribaviriini kapslite omaduste kokkuvdtet ribaviriini kapslite annuse ja selle muutmise juhiste kohta
kombineeritud ravi korral. Lapsed kehakaaluga < 47 kg vdi kes ei suuda kapsleid neelata, vt ribaviriini
peroraalse lahuse ravimi omaduste kokkuvdtet.)

Retsidiiviga patsiendid (tdiskasvanud) Q
IntronA-d manustatakse kombinatsioonis ribaviriiniga. Tuginedes kliiniliste uuringute le,
milles on toodud andmed 6-kuulise ravi kohta, on soovitatav rakendada IntronA ja 1i iini

kombineeritud ravi 6 kuu viltel.

Esmased patsiendid (tdiskasvanud)
Ribaviriiniga kombineerimisel IntronA efektiivsus suureneb. IntronA et) tamlne tuleb kdne

alla peamiselt talumatuse voi vastundidustuse olemasolul r1bav1r11n1 S

- IntronA kombinatsioonis ribaviriiniga
Tuginedes kliiniliste uuringute andmetele, milles on toodu 2-kuulise ravi kohta, on
soovitatav rakendada IntronA ja ribaviriini kombmeerltud emalt 6 kuu viltel.

Patsientide, kelle HCV-RNA on 6 kuu méodudes ne e samutl viiruse 1. genotiiiibiga (mis
méidratakse ravieelselt) ja suure ravieelse V11rusko D rvuga patsientide ravi tuleb jitkata tdiendava
6 kuu jooksul (see tdhendab kokku 12 kuucQ

Ravi pikendamisel 12 kuuni tuleb arvess @a muid negatiivseid prognoosifaktoreid (vanus

> 40 aastat, meessugu, sildfibroos).

ravivastus (HCV-RNA tase ddratavuse piiri), ei muutunud selle suhtes piisivaks (HCV-RNA
tase allpool médratavuse p11 e kuu moodumisel ravi 1opetamisest).

- IntronA monoteraa
IntronA monotera 0 tlmaalne ravikestus ei ole veel tdielikult kindlaks médiratud, soovitatavaks
ravikuuri p1 o 12...18 kuud.

Patsiendid, kellel puudus kliinﬂmringute kéigus labiviidud 6-kuulise ravikuuri jdrel viroloogiline

IntronA aplat soovitatakse patsientidel rakendada vihemalt 3...4 kuu jooksul, mille jarel
mé@ V RNA staatus. Negatiivse HCV-RNA-ga patsientidel tuleb ravi jétkata.

EsmaSed patsiendid (lapsed ja noorukid)
IntronA efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis ribaviriiniga on uuritud lastel ja noorukitel, kellel ei
ole eelnevalt kroonilist C-hepatiiti ravitud.

Ravi kestus lastel ja noorukitel

o Genotiilip 1: soovitatav ravikuuri pikkus on 1 aasta. Patsientidel, kel ei ole saadud viroloogilist
ravivastust 12 nddalaga, ei dnnestu piisivat viroloogilist ravivastust (PVR) tdendoliselt
saavutada (negatiivne oodatav tulemus 96%). Seetdttu on soovitatav, et lapse- ja noorukieas
patsientidel, kes saavad IntronA ja ribaviriini kombinatsiooni, katkestataks ravi, kui neil
12. ravinddalal HCV-RNA on langenud < 2 log)o vorreldes ravieelsega, voi kui 24. ravinddalal
on neil HCV-RNA tuvastatav.

. Genotiitip 2/3: soovitatav ravikuuri pikkus on 24 nidalat.
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Karvrakuline leukeemia

Soovitatav annus on 2 miljonit RU/m? manustatuna subkutaanselt kolm korda nidalas (igal teisel
paeval) nii eemaldatud kui ka eemaldamata pdrnaga patsientidel. Enamikul karvrakulise leukeemiaga
patsientidest toimub tihe vdi mitme verenditaja normaliseerumine ithe kuni kahe kuu jooksul pérast
IntronA ravi algust. Koigi kolme verenditaja (granulotsiiiitide arv, trombotsiiiitide arv ning
hemoglobiinisisaldus) paranemine v3ib votta aega kuus vdi rohkem kuud. Niisugust reziimi tuleb
sdilitada, vélja arvatud haiguse jdrsu progressiooni voi tugeva talumatuse ilmnemisel.

Krooniline miieloidleukeemia

Soovitatav IntronA annus on 4...5 miljonit RU/m? manustatuna kord pievas subkutaanselt.
Moningatel patsientidel on hiid tulemusi saadud IntronA 5 miljoni RU/m? manustamisest kord
subkutaanselt koos tsiitarabiiniga annuses 20 mg/m? manustatuna kord pievas subkutaanselt 10_pideva
jooksul iihe kuu kohta (maksimaalne 66pdevane annus kuni 40 mg). Juhul kui jalgitakse leu
arvu, tuleb IntronA-d manustada maksimaalselt talutavas annuses (4...10 miljonit RU/m
sdilitada hematoloogilist remissiooni.

Ravi IntronA-ga tuleb katkestada §...12 nidalat pérast ravi algust, kui ei ole saavut ahemalt
osalist hematoloogilist remissiooni v3i kliiniliselt olulist rakkude vihenemist. Q

Hulgimiicloom

Sdilitusravi \r

Platoofaasis patsientidel (miieloomivalgu hulga langus enam kui 50% vowra) voib pirast esialgset
induktsiooni-kemoteraapiat alfa-2b-interferoonravi kasutada mo%apiana, subkutaanselt, annusega
3 miljonit RU/m?kolm korda nidalas (igal teisel paeval)

Follikulaarne liimfoom
Alfa-2b-interferooni voib tdiendava ravina lisaks ke i plale manustada subkutaanselt annuses

5 miljonit RU kolm korda nidalas (igal teisel paev usega 18 kuud. Soovitatav on kasutada
CHOP-ile sarnaseid raviskeeme, kuid k111n111n k on kittesaadav ainult CHVP kohta
(kombinatsioon tsiiklofosfamiidist, doksono t, teniposiidist ja prednisoloonist).

Kartsinoid-tuumorid
Tavaline annus on 5 miljonit RU (3..7 jonit RU) manustatuna subkutaanselt kolm korda nidalas
(igal teisel pdeval). Kaugelearen d haigusega patsiendid vdivad vajada pdevast annust
5 miljonit RU. Operatsiooni gjak$ja Selle jirgselt tuleb ravi ajutiselt katkestada. Ravi peab jitkuma
niikaua, kuni patsient reagee @‘. avile alfa-2b-interferooniga.

.

Pahaloomuline mela
Induktsioonravm nistatakse alfa-2b-interferooni veenisiseselt annuses 20 miljonit RU/m? pievas
viiel paeval nag janddalase perioodi jooksul. Vidljaarvestatud alfa-2b-interferooni annus

lisatakse iso ele 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusele ning manustatakse

tllkmfu51 0 min jooksul (vt 1k 6.6). Siilitusravina soovitatud annus on
10 Q; /m? manustatuna subkutaanselt kolmel péeval nidalas (igal teisel pieval) 48 nidala

Kui alfa-2b-interferoonravi kiigus tekivad rasked korvaltoimed, eriti kui granulotsiiiitide arv langeb

< 500/mm?® vdi alaniini aminotransferaas/aspartaadi aminotransferaas (ALAT/ASAT) tduseb rohkem
kui 5 korda iile normi iilemise piiri, tuleb ravi kdrvaltoimete leevendumiseni ajutiselt katkestada.
Alfa-2b-interferoonravi tuleb taasalustada eelnevast 50% vdrra madalama annusega. Kui talumatus
piisib ka pérast annuse korrigeerimist vdi kui granulotsiiiitide arv langeb < 250/mm? voi ALAT/ASAT
touseb rohkem kui 10 korda iile normi iilemise piiri, tuleb ravi alfa-2b-interferooniga katkestada.

Kuigi andmed téieliku kliinilise efekti saavutamiseks optimaalse (minimaalse) vajaliku annuse kohta

puuduvad, tuleb ravis kasutada soovitatud annuseid, vihendades annust toksilisuse ilmnemisel
vastavalt juhistele.

29



IntronA-d voib manustada, kasutades kas klaasist voi plastist iihekordset siistalt.
4.3 Vastundidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Anamneesis raske siidamehaigus, nditeks ravimata siidamepaispuudulikkus, hiljutine miiokardi
infarkt, rasked riitmih&ired.

- Raske neeru- vdi maksafunktsiooni hiire; sealhulgas metastaasidest tingitud.

- Epilepsia ja/voi kesknérvisiisteemi (KNS) talitlushdired (vt 16ik 4.4).

- Krooniline hepatiit koos dekompenseeritud maksatsirroosiga.

- Krooniline hepatiit patsientidel, kes saavad vdi on hiljuti saanud immunosupressiivset ravi, vilja
arvatud ltihiajaline ravi kortikosteroididega.

- Autoimmuunne hepatiit vdi anamneesis esinev autoimmuunhaigus, immunosupressiivseltavil

olevad transplantaadi retsipiendid
- Kilpndarmehaigus, vilja arvatud juhtudel, kus see on kontrollitav traditsioonilise ra@

- IntronA kombineerimine telbivudiiniga. Q

Lapsed ja noorukid
- Raske psiihhiaatriline haigus anamneesis, raske depressioon, enesetapu voi

enesetapukatse. / Q

Kombinatsioonravi ribaviriiniga
Vt ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtet juhtudel, kus IntronA-d tuleb koos ribaviriiniga
manustada kroonilise C-hepatiidiga patsientidele.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel Q

Psiiiihiline seisund ja kesknérvisiisteem (KNS)
Monede patsientide puhul on IntronA ravimiseea %egl parast ravi katkestamist jairgneva
ildjuhul 6-kuulise perioodi jooksul téheldatu @ S-i héireid, eeskétt depressiooni,
suitsiidimotteid ja enesetapukatseid. Introﬁ viriini kombinatsiooniga ravitud lastel ja
noorukitel on enesetapumatetest ja -kats 1 ajal ja 6 kuud pérast ravi 10ppu teatatud sagedamini
kui tdiskasvanutel (2,4% vs. 1%). Sa It tdiskasvanutele esines lastel ja noorukitel teisi
psiihhiaatrilisi kdrvaltoimeid (néiteks ssioon, emotsionaalne labiilsus ja unisus).
Alfainterferoonidega on tiheld a teisi KNS-i héireid nagu agressiivne kditumine (mdnikord
suunatud teiste inimeste vast iteks morvamaotted), bipolaarsed hiired, maania, segasusseisund,
vaimse seisundi hdired, Pats tuleb hoolikalt jélgida psiihhiaatriliste héirete siimptomite tekke
suhtes. Selliste siimpt® ilmnemisel peab raviarst, vottes arvesse nende soovimatute kdrvaltoimete
potentsiaalset ohtli Nc@aluma vajadusel ravi muutmist. Juhul kui psiihhiaatrilised simptomid on
piisivad voi siiye , voi kui on téheldatud suitsiidi- vdi tapmismotteid, on soovitatav ravi
IntronA-ga % aning patsienti jalgida, vajadusel koos psiihhiaatrilise sekkumisega.

/

Patszend% esineb voi on esinenud raskeid psiihhiaatrilisi hdireid

Kuij néravi osutub vajalikuks patsientidel, kellel esineb vdi on varem esinenud raskeid

isi hédireid, tohib seda alustada ainult pérast psiihhiaatrilise hiire individualiseeritud

simist ja ravi.

- Alfa-2b-interferooni kasutamine on vastundidustatud lastel ja noorukitel, kel esineb v3i on
anamnestiliselt esinenud tdsiseid psiihhiaatrilisi hdireid (vt 16ik 4.3).

Uimastavaid aineid kasutavad/kuritarvitavad patsiendid

HCV-infektsiooniga patsientidel, kellel samaaegselt esineb uimastavate ainete (alkohol, kanep jne)
kasutamise hiire, on alfainterferoonravi ajal suurem risk psiihhiaatriliste héirete tekkeks vdi juba
olemasolevate psiihhiaatriliste héirete siivenemiseks. Kui neil patsientidel peetakse alfainterferoonravi
vajalikuks, tuleb kaasuvate psiihhiaatriliste haiguste olemasolu ja teiste uimastavate ainete kasutamise
potentsiaali enne ravi alustamist hoolikalt hinnata ja sellega kiillaldasel mééral tegeleda. Vajadusel
tuleb kaaluda interdistsiplinaarse ldhenemise kasutamist, sealhulgas vaimse tervise spetsialisti voi
soltuvushdirete spetsialisti kaasamist patsiendi hindamisel, ravimisel ja jdlgimisel. Patsiente peab ravi
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ajal ja ka pérast ravi I6ppu tdhelepanelikult jalgima. Psiihhiaatriliste hdirete ja uimastavate ainete
kasutamise taastekkel vdi tekkel on soovitatav varane sekkumine.

Lapsed ja noorukid: kasvamine ja areng (krooniline C-hepatiit)

Interferooni (standardne ja pegiileeritud) ja ribaviriini kombinatsioonravi kuuri jooksul
3...17-aastastel patsientidel, mis kestis kuni 48 nidalat, olid sagedased kaalukaotus ja kasvu
parssumine (vt ldigud 4.8 ja 5.1). Olemasolevad pikemaajalised andmed laste kohta, keda raviti
standardse interferooni ja ribaviriini kombinatsioonraviga, viitavad samuti olulisele kasvupeetusele
(> 15-protsentiiline langus pikkuse protsentiilis vorreldes ravieelsega) 21%-1 lastest (n = 20),
vaatamata sellele, et ravist oli moodunud enam kui 5 aastat. 10 kuni 12 aastat parast ravi 1oppu oli
nendest lastest 14 saavutanud 16pliku tdiskasvanuea kehapikkuse ning 12 lapsel tdheldati jatkuvalt
kasvupeetust > 15 protsentiili.

Ravist oodatavat kasu tuleb hoolikalt hinnata kliinilistes uuringutes lastel ja noorukitel tdh
ohutusalaste andmete suhtes (vt 15igud 4.8 ja 5.1).
- On tdhtis arvestada, et kombinatsioonravi on pdhjustanud kasvu parssumist, lemusel oli
monel patsiendil tdiskasvanueas 10plik kehapikkus lithem. ‘@
- Seda riski hinnates tuleb arvestada lapse haiguse iseloomuga, néiteks !;Q progresseerumise
mirkidega (mérkimisvairne fibroos), komorbiidsustega, mis Vﬁi?d @ iivgelt mojutada
i dvivastuse prognostilisi

haiguse progresseerumist (néiteks kaasnev HIV -infektsioon), ]\@

Kasu/riski hindamine lastel igal juhtumil eraldi 6
Qa}d

faktoreid (HCV genotiiiipi ja viiruskoopiate arvu).

Kui vihegi voimalik, tuleb last ravida parast puberteediea kasvus@ et vihendada kasvu
pidurdumise riski. Puuduvad andmed pikaajalise toime kohta§e alsele kiipsemisele.

N
Ulitundlikkusreaktsioonid ’\
Agedaid iilitundlikkusreaktsioone (niiteks urtikaari M 6deem, bronhospasm, anafiilaksia)
alfa-2b-interferooni suhtes on IntronA ravi kéj @tud harva. Juhul kui niisugused reaktsioonid
tekivad, tuleb ravimi manustamine 10petada jaméadtatakohe vastav ravi. Moodduvate 166vete korral ei
ole ravi katkestamine hédavajalik. ¢

Korvaltoimed, sealhulgas koagulatsi@ajate hiiiibivusaja pikenemine ja maksa korvalekalded
Keskmiste ja raskete kdrvaltoimete kortgl v3ib osutuda vajalikuks muuta patsiendi annustamisreziimi
v3i mdnedel juhtudel 15petada rdviYgtronA-ga. IntronA suurendab tsirroosiga patsientidel maksa
dekompensatsiooni ja surm

Kroonilise hepatiidiga patsi 1 tuleb IntronA ravi katkestada juhul, kui neil ilmneb
koagulatsiooninéiitajafe@)ivusaja pikenemine, mis v3ib viidata maksa dekompensatsioonile.

Patsiente, kellel Intr, vi kdigus tekivad maksafunktsiooni hdired, tuleb tdhelepanelikult jalgida
ning simptomite grogresseerumise korral ravi 1opetada.

Tsirroosiga QN el tuleb téhelepanelikult jalgida maksaenstitimide védrtusi ja maksafunktsiooni.

Hiipo n.%
In rawkiigus voi kuni kaks pdeva pérast ravi 10ppu voib esineda hiipotensiooni, mis voib vajada
toetafat ravi.

Adekvaatse vedelikubilansi vajadus

IntronA ravi ajal on vajalik hoida adekvaatset vedelikubilanssi, sest monedel patsientidel on
taheldatud vedelikukaotusest tingitud hiipotensiooni. Vajalikuks vdib osutuda kaotatud vedelikumahu
asendamine.

Piireksia

Kuigi interferoonraviga vdib kaasuda gripitaoline ja piireksiaga kulgev stiindroom, tuleb siiski
vilistada muud pideva piireksia pdhjused.
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Patsiendid, kellel on norgestavad meditsiinilised seisundid

IntronA-d tuleb kasutada ettevaatusega norgestatud patsientidel, nagu néiteks kopsuhaiguste
(krooniline obstruktiivne kopsuhaigus) voi ketoatsidoosiga kulgeva suhkurtdve korral. Ettevaatlik
tuleb olla ka hiiibimishiiretega patsientide (nagu tromboflebiit, kopsuemboolia) vdi raske
miielosupressiooni seisundiga patsientidega.

Kopsuhaigusseisundid

Kopsuinfiltraate, pneumoniiti ja pneumooniat, sealhulgas fataalset, on alfainterferooniga (sealhulgas
IntronA-ga) ravi saavatel patsientidel kirjeldatud harva. Nende etioloogia on kindlaks tegemata.
Nimetatud siimptomeid on sagedamini kirjeldatud neil juhtudel, kus koos alfainterferooniga on
tarvitatud ka hiina ravimtaimepreparaati shosaikotot (vt 15ik 4.5). Kdikidel patsientidel, kellel tekivad
plireksia, koha, diispnoe vdi muud respiratoorsed siimptomid, tuleb teostada kopsude rontgenuuring.
Kui kopsu rontgeniilesvottel ilmnevad kopsuinfiltraadid v3i esineb kopsude funktsiooni héire, tiligb
patsienti hoolikalt jédlgida ning vajadusel ravi alfainterferooniga katkestada. Kuigi niisugust
reaktsiooni on kodige sagedamini tdheldatud kroonilise C-hepatiidi ravil alfainterferooniga,ﬁ a
kirjeldatud ka alfainterferoonravi saavatel onkoloogilistel patsientidel. Kohene alfainte@
manustamise katkestamine ja kortikosteroidide manustamine viib kopsudega seotud k@rvaltoimete
kadumiseni. d@

Silmi puudutavad korvaltoimed

Harvadel juhtudel tekivad alfainterferoonravi jérel silmi puudutavad kcﬁ’ d (vt 161k 4.8),
sealhulgas vorkkesta verejooks, pindmised isheemilised muutused vo , seroosne vorkkesta
irdumine ja vOrkkestaarteri vdi -veeni obstruktsioon. Kdigil patsientidel peab tegema esialgse silmade
labivaatuse. Koigil patsientidel, kes IntronA ravi kdigus kaebava misteravuse langust, muutusi
nigemisviljas voi kellel esineb muid oftalmoloogilisi siim idstlileb viivitamatult 18bi viia tdielik
silmade ldbivaatus. Retinopaatiaga seotud haigusi, nditeks iabeeti v4i hiipertensiooni

pddevatel patsientidel on ravi ajal IntronA-ga soovitat i #ia perioodiline silmade ldbivaatus.
Uute vdi stivenevate oftalmoloogiliste siimptomiteg ntidel tuleb kaaluda IntronA ravi
katkestamist. *

N
entsefalopaatia juhtusid, on kirjeldatud mdonel
enamasti vanemal patsiendil, kes on s vi suuremates annustes. Kuigi need néhud on suuremas

osas poorduvad, vdib monedel patsientide? siimptomite tdielik kadumine vdtta aega kuni kolm nédalat.
Viga harvadel juhtudel on suuﬂ@on annuste kasutamisel esinenud krampe.

. R
Teadvushdire, kooma ja entsefalopaatia ¢
Tosisemaid teadvushdireid ja koomat, se

Olemasolevate siidame k5rvl etega patsiendid

Tdiskasvanud patsiente&lde esineb anamneesis stidamepaispuudulikkus, miiokardi infarkt ja/vdi

varasemad v0i olem ritmihdired, tuleb IntronA ravi ajal hoolikalt jdlgida. Patsientidel, kellel
on eelnev sﬁda’me usya/voi kaugelearenenud vahktobi, tuleb enne ravi algust ja selle jooksul teha
EKG. Stidame riitthihdired (peamiselt supraventrikulaarsed) on enamasti traditsioonilise raviga hésti
k()rvaldatavﬂ& voivad nduda ka IntronA ravi katkestamist. Stidamehaigusega laste ja noorukite

ravi koht puuduvad.

Hi@@l’tseridz&emia
Téheldatud on hiipertrigliitserideemiat ja selle siivenemist, mis voib mdnikord olla raskekujuline.
Seetottu on soovitatav lipiidide sisalduse jalgimine.

Psoriaasi ja sarkoidoosiga patsiendid

Kuna psoriaasi ja sarkoidoosi pddevatel patsientidel on kirjeldatud alfainterferooni toimel haiguse
dgenemist, on IntronA kasutamine soovitatav vaid juhtudel, kus oodatav kasu digustab potentsiaalset
riski.

Neeru- ja maksatransplantaadi dratoukereaktsioon

Esialgsed andmed viitavad vdimalusele, et ravi alfainterferooniga vdib suurendada neerutransplantaadi
dratoukereaktsiooni ohtu. Samuti on teatatud maksatransplantaadi dratdukereaktsioonidest.
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Autoantikehad ja autoimmuunsed hdired

Alfainterferoonidega ravi kdigus on teatatud autoantikehade tekkest ja autoimmuunhaigustest.
Suurenenud oht on selleks autoimmuunhaiguste suhtes predisponeeritud patsientidel.
Autoimmuunhaigustele viitavate siimptomitega patsiente tuleb hoolikalt uurida ja hinnata
interferoonravi jatkamise kasu ja kaasuvaid riske (vt ka 16ik 4.4 Krooniline C-hepatiit, monoteraapia
(kilpnddrme talitlushéired) ja 4.8).

Kroonilise C-hepatiidiga patsientidel, kes said interferoonravi, tdheldati Vogti-Koyanagi-Harada
(VKH) siindroomi juhtude ilmnemist. See siindroom kujutab endast granulomatoosset pdletikulist
hiiret, mis kahjustab silmi, kuulmiselundeid, ajukelmeid ja nahka. Kui on tekkinud VKH siindroomi
kahtlus, tuleb antiviraalne ravi katkestada ning kaaluda kortikosteroidravi alustamist (vt 151k 4.8).

Kaasuv kemoteraapia
IntronA kombineerimine teiste kemoterapeutiliste ainetega (niiteks tsiitarabiin, tsiiklofosfamii
doksorubitsiin, teniposiid) vdib suurendada toksilisuse riski (nii selle raskust kui ka kestust),
olenevalt kaasuvast ravimist vdib olla eluohtlik voi fataalne. Kdige sagedamini esinevad
potentsiaalsed eluohtlikud voi fataalsed korvaltoimed on mukosiit, diarr6a, neutropeen;
neerukahjustus ja elektroliititide tasakaalu héire. Suurenenud toksilisuse riski tottu o
ning kaasuvate kemoterapeutiliste ainete annuste hoolikas korrigeerimine (vt 151k 4"
kasutatakse koos hiidrokstiuureaga, vdib kutaanse vaskuliidi esinemissagedus

ik IntronA
. Kui IntronA-d
askus tOusta.

Krooniline C-hepatiit ¢
Kombinatsioonravi ribaviriiniga

Vt ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtet juhtudel, kus Introné‘-&ustatakse koos ribaviriiniga

kroonilise C-hepatiidiga patsientidele.

Kroonilise C-hepatiidi uuringutes tehti kdigile patsientidel uringusse liilitamist maksa biopsia,
kuid kindlatel juhtudel (niiteks genotiilip 2 ja 3 patsigitdid),vaib ravida ka ilma histoloogilise
kinnituseta. Vaadake kehtivast ravijuhisest, kas maksa'hiopsia on enne ravi ordineerimist vajalik.

.
Monoteraapia ®

Harvadel juhtudel on tdiskasvanutel kroonili patiidi ravimisel IntronA-ga tekkinud kilpnddrme
talitlushéired hiipo- voi hiipertiireoosi nd %ilis‘[es uuringutes tekkis 2,8%-1 IntronA ravi saavatest
patsientidest kilpnddrme talitlushdireidedLekkinud kilpnéérme talitlushéired olid ravitavad
traditsiooniliste vahenditega. Mehhanism, kuidas IntronA voiks pShjustada kilpnéddrme talitlushéireid,
ei ole teada. Enne kui alustada k ilise C-hepatiidi ravi IntronA-ga, kontrollida seerumi kilpnééret
stimuleeriva hormooni (thyrojd-Stimulating hormone, TSH) taset. Kui selles etapis avastatakse
kilpnddrme mis tahes talitlu, tuleb seda ravida traditsioonilisel viisil. Kui TSH taset on voimalik
ravimite abil hoida normypiires, voib IntronA raviga alustada. Kui IntronA ravi kdigus tekivad
kilpnddrme talitlushéi iitavad stimptomid, tuleb TSH taset kontrollida. Kilpnid&rme
talitlushéirete gle v3ib IntronA ravi jtkata juhul, kui ravimite abil on vdimalik seerumi TSH
taset hoida normi piireS. IntronA ravi kdigus tekkinud kilpnddrme talitlushdired ei ole ravi
katkestamis uttmud poorduvateks (vt ka Laste ja noorukite tédiendav spetsiifiline jalgimine

siooni suhtes).

kilpnéiéirr@l
La%orukite tdiendav spetsiifiline jalgimine kilpnddrme funktsiooni suhtes

Ligikawdu 12%-1 alfa-2b-interferooni ja ribaviriini kombinatsioonraviga ravitud lastest tekkis TSH
taseme tdus. 4%-1 lastest esines TSH véértuse ajutine langemine alla normaalse taseme piiri. Enne
IntronA ravi alustamist peab TSH tase olema méadratud ja mis tahes korvalekallet kilpndarme
normaalses talitluses tuleb konventsionaalselt ravida. IntronA raviga tohib alustada siis, kui TSH
normaalne tase on ravimitega kontrollitav. Alfa-2b-interferoon- ja ribaviriinravi ajal on tdheldatud
kilpnddrme funktsioonihdireid. Kui kilpndarme talitluses on avastatud hiireid, tuleb patsiendi
kilpnédret uurida ja kliiniliselt sobivalt ravida. Lapsi ja noorukeid tuleb kilpnddrme funktsiooni osas
iga 3 kuu jdrel uurida (nditeks TSH).

HCV/HIV-i koinfektsioon
HIV-positiivsetel koinfitseerunud patsientidel, kes saavad kdrgaktiivset retroviiruste vastast ravi
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy, HAART), on kdrgenenud oht laktatsidoosi tekkeks. IntronA ja
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ribaviriini lisamisel HAART-ravile tuleb olla ettevaatlik (vt ribaviriini omaduste kokkuvotet).
Patsientidel, kes saavad IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi ning zidovudiini, vdib esineda
suurenenud oht aneemia tekkeks.

HAART-ravi saavatel laialdase tsirroosiga koinfitseerunud patsientidel v3ib olla suurenenud oht
maksa dekompensatsiooni tekkeks ja surmaks. Ainult alfainterferooni vdi kombineerituna ribaviriini
lisamine nende patsientide raviskeemi voib seda ohtu suurendada.

HCV/HBYV koinfektsioon

B- ja C-viirushepatiidi koinfektsiooniga patsientidel, kes said ravi interferooniga, on teatatud
B-hepatiidi reaktivatsiooni juhtudest (mdnikord raskete tagajirgedega). Reaktivatsiooni
esinemissagedus on viike.

Koiki patsiente tuleb skriinida B-hepatiidi suhtes enne C-hepatiidi vastase interferoonravi alustamist.
Patsiente, kellel on B- ja C-hepatiidi koinfektsioon, tuleb seejdrel jilgida ning ravida vastavalt
kehtivatele ravijuhenditele.

Hamba ja hambajuureiimbrise kahjustused 0
Patsientidel, kes on saanud IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi, on esinenud h
hambajuuretimbrise kahjustusi, mis vdivad viia hammaste viljalangemiseni. Lisak ip IntronA ja
ribaviriini kombinatsioonravi ajal esinev suukuivus kahjustavalt mdjuda hammae @ ja suu
limaskestale. Patsiendid peavad oma hambaid hoolikalt harjama kaks korda @“ a§\ning kiilastama

regulaarselt hambaarsti. Lisaks vdib mdnedel patsientidel esineda okse uhul kui selline
reaktsioon tekib, tuleb patsiente teavitada vajadusest loputada hoolik& parast oksendamist.

Laboratoorsed testid Q

Koikidel patsientidel tuleb enne IntronA ravi algust ja peri a slisteemse ravi jooksul teha
standardsed hematoloogilised ja vere biokeemilised testid Qﬁa diferentseeritud verepilt,
trombotsiilitide arv, elektroliiiidid, maksaensiitimid, s¢ élk seerumi bilirubiin ja seerumi
kreatiniin).

B- voi C-hepatiidi ravi korral on soovitatav tem d1.,2.,4.,8.,12., 16. nidalal pérast ravi
algust ning seejérel igal teisel ravikuul. Juhu AT touseb IntronA ravi kdigus kahekordse

algvidirtuseni vdi enam, vdib IntronA ray vaid juhul, kui ei esine maksapuudulikkuse
siumptomeid. ALAT suurenemise korrg#tul@b kahenddalaste intervallidega jélgida jargnevaid maksa
funktsionaalseid proove: ALAT, prot ini aeg, aluseline fosfataas, albumiin ja bilirubiin.

Patsientidel, kellel ravitakse omulist melanoomi, tuleb ravi induktsioonifaasis jilgida iga nddal
ja sdilitusfaasis kord kuus m unktsiooni, leukotsiiiitide hulka ja diferentseeritud verepilti.
.
Toime viljakusele
Interferoon V6ib tada viljakust (vt 16ik 4.6 ja 5.3).

Oluline teav, &\gate IntronA koostisainete suhtes
Ravim si ahern kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 0,5 ml kohta, see tdhendab pdhimdtteliselt

Jil 1t2u

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.
Narkootiliste, hiipnootiliste ainete ja rahustite kooskasutamisel IntronA-ga tuleb olla ettevaatlik.

IntronA koostoimet teiste ravimitega ei ole korralikult uuritud. IntronA-d tuleb ettevaatusega
manustada kombineerituna teiste potentsiaalselt miielosupressiivsete ravimitega.
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Interferoonid vdivad mojutada oksiidatiivset ainevahetust. Seda tuleb arvestada kooskasutamisel
ravimitega, mis metaboliseeritakse selle raja kaudu — siia kuuluvad néiteks ksantiini derivaadid
teofiilliin ja aminofiilliin. Seetdttu tuleb samaaegse ravi kédigus ksantiinidega jélgida seerumi teofiilliini
taset ning vajaduse korral annust muuta.

Kopsuinfiltraate, pneumoniiti ja pneumooniat, sealhulgas fataalset, on alfainterferooniga (sealhulgas
IntronA-ga) ravi saavatel patsientidel kirjeldatud harva. Nende etioloogia on kindlaks tegemata.
Nimetatud stimptomeid on sagedamini kirjeldatud neil juhtudel, kus koos alfainterferooniga on
tarvitatud ka hiina ravimtaimepreparaati shosaikotot (vt 15ik 4.4).

IntronA kombineerimine teiste kemoterapeutiliste ainetega (nditeks tsiitarabiin, tsiiklofosfamiid
doksorubitsiin, teniposiid) v3ib suurendada toksilisuse riski (nii selle raskust kui kestust) (vt 1681).

V't ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvotet juhtudel, kus IntronA-d manustatakse koos rabavigiiniga

kroonilise C-hepatiidiga patsientidele. Q
Kliiniline uuring, mis uurib 600 mg telbivudiini 66pidevas kombinatsiooni 180 mj rammi
pegiileeritud alfa-2a-interferooni subkutaanse manustamisega kord nédalas, nditab, 8t see

de
mehhanism on teadmata (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 4.5 telbivudiini ravimi o okkuvdttest). Veel
enam, telbivudiini ohutust ja efektiivsust kombinatsioonis interferoox oonilise B-hepatiidi ravis
ei ole ndidatud. Seetdttu on IntronA kombinatsioon telbivudiiniga iastu didustatud (vt 181k 4.3).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine Q

Fertiilses eas naised/Kontratseptsioon meestel ja naistch
Fertiilses eas naised peavad ravi ajal kasutama efekt?\& sestumisvastast meetodit. Inimese

kombinatsioon on seotud suurenenud riskiga perifeerse neuropaatia tel;l;ng juhtude tekke

leukotsiitaarse interferooniga ravitud naistel ongkir d seerumi ostradiooli- ja

progesteroonisisalduste langust. o ®
.

Fertiilsetel meestel tuleb IntronA-d kasu aatusega.

Kombinatsioonravi ribaviriiniga

Ribaviriin pdhjustab raseduse ajatmanustatuna tdsiseid vddrarenguid. Erilise ettevaatusega tuleb
véltida rasedaks jaamist naispagstentidel voi IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi saavate
meespatsientide partneritel. @ Ises eas naised peavad kasutama efektiivset kontratseptsiooni kogu
ravi viltel ja 4 kuud pﬁ%';wl Opetamist. Meespatsiendid v0i nende naissoost partnerid peavad
kasutama efektiivset eptsiooni kogu ravi viltel ja 7 kuud pérast ravi 1dpetamist (vt ribaviriini
ravimi omadus’te uwdte).

Rasedus @

Alfa-2b-i erooni kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on nédidanud
kahjulikk met reproduktiivsusele (vt 13ik 5.3). Voimalik risk inimesele ei ole teada. IntronA-d
tu se ajal kasutada ainult juhtudel, kui oodatav kasu digustab voimalikku riski lootele.

Kombinatsioonravi ribaviriiniga
Ribaviriinravi ei tohi kasutada rasedatel naistel.

Imetamine
Andmed ravimi komponentide eritumise kohta rinnapiima puuduvad. Vdimalike kdrvaltoimete tottu
lapsele tuleb enne ravi alustamist rinnaga toitmine 13petada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiente, kellel IntronA ravi kiigus tekib vdsimus, unisus voi desorientatsioon, tuleb hoiatada, et nad
vildiksid autojuhtimist ja masinate késitsemist.
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4.8 Korvaltoimed

Vt ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtet ribaviriiniga seotud kdrvaltoimete kohta juhtudel, kus
IntronA manustatakse koos ribaviriiniga kroonilise C-hepatiidiga patsientidele.

Kliiniliste uuringute andmetel olid erinevate nédidustuste ja erinevate annuste korral (alates

6 miljonist RU/m?*/nidalas karvrakulise leukeemia korral kuni 100 miljoni RU/m?n#dalas melanoomi
korral) kdige sagedamini esinevateks kdrvaltoimeteks piireksia, visimus, peavalu ja mialgia. Piireksia
ja védsimus olid sageli p6orduvad 72 tunni jooksul pérast ravi katkestamist vdi 1dpetamist.

Tdiskasvanud

Kliinilistes uuringutes said C-hepatiidiga patsiendid iihe aasta jooksul IntronA-d monoteraapianaydi
kombinatsioonis ribaviriiniga. Iga eelmainitud uuringutes osalenud patsient sai 3 miljonit RT
IntronA-d kolm korda nédalas. Tabelis 1 on toodud (raviga seotud) kdrvaltoimete esinemi
patsientidel kliiniliste uuringute pdhjal, mis viidi l4bi eelnevalt ravimata patsientidel i ooksul.
Korvaltoimed olid tildiselt ndrgad vdi mdddukad. Tabelis 1 toodud korvaltoimed o %
kliinilistes uuringutes v3i ravimi turuletulekujérgselt. Korvaltoimed on loetletud orga
klasside ja esinemissageduse jérgi vastavalt kategooriatele: viga sage (> 1/10), @
< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000) @ arv (< 1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemis e«fiihmas on
kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras. \@

Tabel 1 Kliinilistes uuringutes voi turuletulekujargselt es@d kdrvaltoimed ainult IntronA
kasutamisel vdi kombinatsioonis ribaviriin%

Organsiisteemi klass K(”)rvaltai@

Infektsioonid ja infestatsioonid \
Viga sage: i @irusinfektsioon*.

siit, lihtohatis (resistentne), riniit.

F auil
Sage: ‘Br@
Aeg-ajalt: ‘% aalne infektsioon.

Harv: Supdletik®, sepsis.
Teadmata: 6 -hepatiidi reaktivatsioon HCV/HBYV koinfektsiooniga
| patsientidel.
Vere ja liimfisiisteemi hiired i
Viga sage: Q Leukopeenia.
Sage: O Trombotsiitopeenia, limfadenopaatia, limfopeenia.
Viga harv: ’\ Aplastiline aneemia.
Teadmata: Puhtakujuline punaliblede aplaasia, idiopaatiline
. @ trombotsiitopeeniline purpur, trombootiline
‘\h trombotsiitopeeniline purpur.
Immuunsii Thiired®
Viga har® Sarkoidoos, sarkoidoosi dgenemine.
Te a: Siisteemne eriitematoosne luupus, vaskuliit,

reumatoidartriit (esmane vdi dgenenud), VKH slindroom,
dgedad tilitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas urtikaaria,
angioddeem, bronhokonstriktsioon, anafiilaksia®.

Endokriinsiisteemi hiired

Sage: Hiipotiireoidism®, hiipertiireoidism?.

Viga harv: Diabeet, dgenenud diabeet.

Ainevahetus- ja toitumishéired

Viga sage: Isutus.

Sage: Hiipokaltseemia, dehtidratsioon, hiiperurikeemia, janu.
Viga harv: Hiipergliitseemia, hiipertrigliitserideemia®, s6ogiisu kasv.
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Psiihhiaatrilised hiiired’
Viga sage:

Sage:

Harv:
Viga harv:

Teadmata:

Depressioon, unetus, drrituvus, emotsionaalne labiilsus*,
erutuvus, nérvilisus.

Segasusseisund, unehiire, libiido langus.
Suitsiidimotted.

Suitsiid, enesetapukatsed, agressiivne kéditumine
(mdnikord suunatud teiste inimeste vastu), psithhoos,
sealhulgas hallutsinatsioonid.

Madrvamdtted, vaimse seisundi muutus®, maania,
bipolaarsed héired.

Niérvisiisteemi hiired®

Viga sage: Pearinglus, peavalu, kontsentreerumishiired, suukuivus.

Sage: Treemor, paresteesia, hiipesteesia, migreen, kuumahagod,
unisus, maitsetundlikkuse hiire.

Aeg-ajalt: Perifeerne neuropaatia.

Viga harv: Tserebrovaskulaarne hemorraagia, tserebr arne
isheemia, krambid, teadvusehiire, entse tia.

Teadmata: Mononeuropaatiad, kooma®.

Silma kahjustused

Viga sage: Ahmastunud nigemine.

Sage: Konjunktiviit, ebanormaah(@ ne, pisarandirme
héired, silmavalu.

Harv: Vorkkesta hemorraagiad®, refinopaatiad (sealhulgas
makulaarne 6deem), %iesta arteri voi veeni ummistus®,
optiline neurnt@ em, ndgemisteravuse voi
nagemlsulatuse emine, viikeste tdpikeste esinemine
nigemisvi 0

Teadmata: Seroosn esta irdumine.

Korva ja labiirindi kahjustused %

Sage: itus.

Viga harv: «* e kadu, kuulmise héired.

Siidame hiired

Sage: \alpltatsmon tahhtikardia.

Aeg-ajalt: | Perikardiit.

Harv: Kardiomiiopaatia.

Viga harv: Miiokardi infarkt, siidame isheemia.

Teadmata: N Q Studamepaispuudulikkus, perikardi efusioon, ariitmia.

Vaskulaarsed hiired \

Sage: \ Hipertensioon.

Viga harv: Perifeerne isheemia, hiipotensioon®.

Respiratoors kere ja

mediastiin ifred

Viga sa Diispnoe*, koha*.

Sa Ninaverejooks, respiratoorne hdire, ninakinnisus, vesine
nohu, mitteproduktiivne koha.

Viga Rarv: Kopsu infiltraadid®, pneumoniit®.

Teadmata: Kopsufibroos, pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon”.

Seedetrakti hiired

Viga sage: liveldus/oksendamine, kdhuvalu, diarr6a, stomatiit,
diispepsia.

Sage: Haavandiline stomatiit, valu paremas tilemises kvadrandis,
keelepdletik, igemepdletik, kdhukinnisus, vedel
viljaheide.

Viga harv: Pankreatiit, isheemiline koliit, haavandiline koliit,
igemeveritsus.

Teadmata: Mittespetsiifiline periodontaalne hiire, mittespetsiifiline

dentaalne hiire®, keele pigmentatsioon.
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Maksa ja sapiteede hiired

Sage: Hepatomegaalia.

Viga harv: Hepatotoksilisus (sealhulgas fataalne).

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage: Alopeetsia, stigelus*, nahakuivus*, 166ve*, suurenenud
higistamine.

Sage: Psoriaas (esmane vdi dgenenud)®, makulopapulaarne
166ve, eriitematoosne 166ve, ekseem, eriiteem, nahahiire.

Viga harv: Stevensi-Johnsoni stindroom, toksiline epidermaalne

nekroliiiis, multiformne eriiteem.

Lihaste, luustiku ja sidekoe

kahjustused Miialgia, artralgia, skeletilihaste valu.

Viga sage: Artriit.

Sage: Rabdomiioliiiis, miiosiit, jalakrambid, seljavalu.

Viga harv:

Neerude ja kuseteede hiired

Sage: Sagenenud urineerimine.

Viga harv: Neeru funktsioonihdired, neerupuuduli nefrootiline
siindroom.

Reproduktiivse siisteemi ja

rinnanidirme hiired e
Sage: Amenorroa, valu rindades? norréa, menorraagia,

menstruaaltsiikli hiired, vagihaalsed hiired.
Uldised hiired ja manustamiskoha

reaktsioonid Q

Véga sage: Poletik siistekohtas ¥stistekoha reaktsioon*, visimus,
kiilmavisi ifeksia®, gripitaolised siimptomid®,
drtituvus, valu rindkeres, halb enesetunne.

Sage: phas.

Viga harv: wekroos, ndoturse.

Uuringud 9

Viga sage: ), Keehakaalu langus.

* Need toimed ilmnesid ainult Intro utamisel.

SVt 161k 4.4.

#Interferoone sisaldavate ravimi ssile iseloomulik, vt allpool 16ik ,,Pulmonaalne arteriaalne
hiipertensioon”.

Nimetatud k(N)rvaltoinfe% tdheldatud ka IntronA monoteraapia korral.

C-hepatiidi kogralta tavad korvaltoimed sarnanevad juhtudele, kus IntronA-d manustatakse
teistsugustel n"% stel, kusjuures esineb oodatavat annusest sdltuvat esinemissageduse tdusu.
Niiteks oli s, kus melanoomiga patsientidele manustati adjuvantravina kdrges annuses

Intro , miste kdrvaltoimete esinemissagedus kdrgem kui C-hepatiidi kliinilistes uuringutes:
visi ksia, lihasvalud, neutropeenia/aneemia, isutus, iiveldus ja oksendamine, kdhulahtisus,
kiilmdvarinad, gripitaolised stimptomid, depressioon, alopeetsia, maitsetundlikkuse muutus ja
pearinglus. Korvaltoimete raskusaste suurenes ka suureannuselise ravi korral (WHO 3. ja 4. aste
vastavalt 66%-1 ja 14%-I patsientidest) vorreldes madalate annuste korral esineva kerge kuni médduka
raskusastmega. Korvaltoimed taandusid tavaliselt annuse korrigeerimisel.

Siidame-veresoonkonna kdrvaltoimed, eriti riitmihéired, on olnud seoses eclnevalt olemasoleva
siidamehaigusega voi kardiotoksiliste ravimite eelnenud kasutamisega (vt 16ik 4.4). Eelneva
stidamehaiguseta patsiendil on harva kirjeldatud kardiomiiopaatiat, mis vdib alfainterferoonravi
katkestamisel olla poorduv (vt 151k 4.4).

Alfainterferoone sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH) juhtudest eelkdige PAH riskiteguritega (nt portaalhiipertensioon, HIV-infektsioon, tsirroos)
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patsientidel. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, tavaliselt mitu kuud pérast ravi alustamist
alfainterferooniga.

Alfainterferoonidega on teatatud viga erinevatest autoimmuunsetest ja immuunvahendatud hiiretest,
nagu kilpnadrme talitlushdired, dissemineerunud eriitematoosluupus, reumatoidartriit (esmane voi
dgenenud), idiopaatiline ja trombootiline trombotsiitopeeniline purpur, vaskuliit, neuropaatiad,
sealhulgas mononeuropaatia (vt ka 181k 4.4).

Kliiniliselt olulised muutused laboratoorsetes niitajates esinevad kdige sagedamini annuste korral iile
10 miljoni RU pievas. Nendeks on granulotsiiiitide ja vere valgeliblede arvu vihenemine, vere
hemoglobiinisisalduse ja trombotsiiiitide arvu vihenemine, seerumi aluselise fosfataasi aktiivsuse t3us,
laktaatdehiidrogenaasi, seerumi kreatiniini ja uurea ldmmastiku sisalduse t3us. Teatatud on mdodukast
ja tavaliselt po6rduvast pantsiitopeeniast. Ebaloomulikult on seerumi ALAT/ASAT-i aktiivsuset§usu
tdheldatud ka monel ilma hepatiidita patsiendil, samuti mdnel kroonilise B-hepatiidiga patsi

kellel kaasub sellega puhastumine viraalsest DNAp-ist. $

Lapsed ja noorukid @Q

Krooniline C-hepatiit — kombinatsioonravi ribaviriiniga

Kliinilistes uuringutes 118 lapsel ja noorukil (vanuses 3...16 aastat) katkestas toimete tottu ravi
6%. Uldiselt oli kdrvaltoimete profiil uuritud laste ja noorukite piiratud po i0Qnis sarnane
tédiskasvanutel tiheldatuga, kuigi lastele spetsiifilise méondusega kasv r ptise osas, kuna ravi ajal
oli tdheldatav nii pikkuskasvu protsentiiline vihenemine (keskmine lite vihenemine

9 protsentiili) kui ka kaalu juurdekasvu protsentiiline vihenemine sk ine protsentiiline
vihenemine 13 protsentiili). 5-aastase ravijargse jalgimisperioodi] ul vastas laste keskmine pikkus
44. protsentiilile, mis oli vdiksem normatiivse populatsioon idafist ja viiksem kui nende
keskmine esialgne pikkus (48. protsentiil). Pikkuse protsenfii dhenemine > 15 protsentiili esines
97-st lapsest kahekiimnel (21%), kellest 10-1 lapsel 20 ings perioodil ravi algusest kuni pikaajalise
jélgimisperioodi (kuni 5 aastat) 16puni pikkuse protsentiilipe vihenemine > 30 protsentiili.

10...12 aastat pdrast ravi 13ppu oli nendest lastgst aavutanud oma 13pliku tdiskasvanuea
kehapikkuse ning 12 lapsel tdheldati jéitkuviilt ka pust > 15 protsentiili. Kuni 48 nédalat kestnud
IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi jéo aheldati kasvu parssumist, mille tulemusel oli mdnel
patsiendil tdiskasvanueas 15plik kehapi [ . Keskmise pikkuse protsentiiline vihenemine
pikaajalise jalgimisperioodi 1dpuks vopreldSs esialgsega oli enim mérgatav eeskétt puberteedieelses
eas lastel (vt 10ik 4.4).

Lisaks esines enesetapu mottgi i -katseid ravi ajal ja 6 kuud pérast ravi l[dppu sagedamini kui
taiskasvanutel (2,4% vs. 1% naselt tdiskasvanutele esines lastel ja noorukitel ka teisi
psiihhiaatrilisi korvalteiagid (nditeks depressioon, emotsionaalne labiilsus ja unisus) (vt 161k 4.4).

Lastel ja noorukitel gsi iiskasvanutega vorreldes sagedamini siistekoha reaktsioone, piireksiat,

isutust, oksendam i otsionaalset labiilsust. 30%-1 patsientidest osutus vajalikuks annuse

modifitseerimig amasti aneemia ja neutropeenia tottu.

Tabelis &d kdrvaltoimed, mida téheldati lastel ja noorukitel ldbi viidud kahes

ises kliinilises uuringus. Korvaltoimed on loetletud organsiisteemi klasside ja
%geduse jargi vastavalt kategooriatele: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10). Igas
esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vdhenemise jarjekorras.
Tabel 2 Kliinilistes uuringutes lapse- ja noorukieas patsientidel, keda raviti IntronA ja
ribaviriini kombinatsiooniga, vdga sageli ja sageli esinenud korvaltoimed

Organsiisteemi klass Korvaltoimed

Infektsioonid ja

infestatsioonid

Viga sage: Viirusinfektsioon, fariingiit.

Sage: Seeninfektsioon, bakteriaalne infektsioon, pulmonaalne infektsioon,
keskkorvapdletik, hamba abstsess, lihtohatis, kuseteede infektsioon,
vaginiit, gastroenteriit.
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Hea-, pahaloomulised ja
tipsustamata kasvajad
(sealhulgas tsiistid ja
poliiiibid)

Sage:

Kasvajad (mittespetsiifilised).

Vere ja liimfisiisteemi hiired
Viga sage:

Aneemia, neutropeenia.

Sage: Trombotsiitopeenia, liimfadenopaatia.

Endokriinsiisteemi hiired

Viga sage: Hiipotiireoidism®.

Sage: Hiipertiireoidism®, virilism.

Ainevahetus- ja

toitumishiired

Viga sage: Isutus.

Sage: Hiipertrigliitserideemia®, hiiperurikeemia, sddgiisu tdus.

Psiihhiaatrilised hiired®

Viga sage: Depressioon, emotsionaalne labiilsus, unetus.

Sage: Enesetapu motted, agressiivne reaktsioon, segasusfkaitumishiired,
drritatus, somnambulism, drevus, nirvilisus @ ired, halvad

O

uneniod, apaatia.

Nirvisiisteemi hiired®
Viga sage:
Sage:

Peavalu, pearinglus.
Hiperkineesia, treemor, diisfooni
hiiperesteesia, kontsentreerumi

O

aresteesia, hiipesteesia,
d, unisus.

Silma kahjustused
Sage:

rmaalne ndgemine, pisaranddrme

Konjunktiviit, silma al@
hiire. OA\

Vaskulaarsed hiired
Sage:

Kuumahood

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi hiired

.
Sage: Diisp Qﬁpnoe, ninaverejooks, koha, ninakinnisus, ninaérritus,
rinq@vastamine.
Seedetrakti hiired
Véga sage: @ulahtisus, oksendamine, iiveldus, kdhuvalu.
Sage: uu haavandid, haavandiline stomatiit, stomatiit, valu paremas

N

@)

ilemises kvadrandis, diispepsia, keelepdletik, gastrodsofageaalne
refluks, parasoole hiire, seedetrakti héire, kohukinnisus, vedel
véljaheide, hambavalu, hamba hiire.

Maksa ja sapite&@?'i'red
Sage: \\

Maksafunktsiooni hiired.

Naha jan skoe
kahjust
Vi @ -,

Alopeetsia, 166ve.

Fotosensitiivne reaktsioon, makulopapuloosne 166ve, ekseem, akne,
nahakahjustused, kiiline hiire, nahavirvi muutus, siigelus, naha
kuivus, eriiteem, verevalumid, suurenenud higistamine.

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused
Viga sage:

Artralgia, mialgia, skeletilihaste valu.

Neerude ja kuseteede hiired
Sage:

Enurees, urineerimishdire, kusepidamatus.

Reproduktiivse siisteemi ja
rinnanfirme hiired
Sage:

Naised: amenorréa, menorraagia, menstruatsiooni héire, tupe héire.
Mehed: munandivalu.
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Uldised hiired ja

manustamiskoha

reaktsioonid

Viga sage: Siistekoha poletik, siistekoha reaktsioon, vdsimus, kiilmavérinad,
piireksia®, gripisarnased siimptomid®, halb enesetunne, érrituvus.

Sage: Valu rinnakus, asteenia, turse, siistekoha valu.

Uuringud

Viga sage: Kasvukiiruse vihenemine (eakohase pikkuskasvu- ja/voi
kaalulangus)®.

Vigastus ja miirgistus

Sage: Naha rebestus.

YVt 16ik 4.4.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine
Ravimi v3imalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa VéiljastaQee

vOimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutéotajatel palutakse koi alikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu. @

4.9 Uleannustamine Q

Ageda kliinilise manifesteerumisega 1dppenud iileannustamist ei ole { kuid nagu iga

farmakoloogilise toimeainega, on sel juhul ndidustatud siimptomaatil koos elutidhtsate
funktsioonide sagedase monitooringu ja patsiendi jalgimisega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED OQ
5.1 Farmakodiinaamilised omadused \
Farmakoterapeutiline rithm: alfa-2b-interfego @ od: LO3ABOS.

IntronA on steriilne stabiilne korgelt pu Q 1fa-2b-interferoon, mis on toodetud rekombinantse

DNA meetodil. Rekombinantne alfa- tetferoon on vees lahustuv proteiin molekulmassiga
ligikaudu 19 300 daltonit. See on saa . coli tuvest, millesse on viidud insenergeneetiliselt
valmistatud plasmiidne hiibriid s on inimese leukotsiiiitidest périt alfa-2b-interferooni geen.

vastab 2,6 x 108 RU-1& vusvahelised ithikud on méératud, vorreldes rekombinantse
alfa-2b-interferooni st rahvusvahelise standardiga, inimese leukotsiiiitide interferooni
preparaadiga, gi indlaks midratud Maailma Tervishoiuorganisatsiooni poolt.

IntronA aktiivsus on ar]iud I@es, kusjuures 1 mg rekombinantset alfa-2b-interferooni proteiini

Interferoom&% ikeste proteiinide perekond molekulmassiga vahemikus 15 000...21 000 daltonit.
Neid val vad ning sekreteerivad rakud vastuseks viirusinfektsioonidele vdi erinevatele

Ja bioloogilistele indutseerijatele. Eristatakse kolme pdhilist interferoonide klassi: alfa,
ma. Need kolm pdhiklassi ei ole homogeensed ning neisse kuuluvad erineva molekulaarse
ehitusdga interferoonid. Identifitseeritud on rohkem kui 14 geneetiliselt erinevat inimese
alfainterferooni. IntronA on klassifitseeritud kui rekombinantne alfa-2b-interferoon.

Interferoonide rakuline aktiivsus pdhineb nende seostumisel spetsiifiliste membraaniretseptoritega
rakkude pinnal. Inimese interferooni retseptorid, mis on eraldatud inimese liimfoblastoidsetest (Daudi)
rakkudest, on viga astimmeetrilised valgud. Nendega seostuvad selektiivselt inimese interferoonid,
kuid mitte hiire interferoonid, mis viitab liigispetsiifilisusele. Uuringud teiste interferoonidega on
ndidanud ka liigispetsiifilisuse olemasolu. Siiski on mdned ahviliigid (néiteks reesusmakaak)
tundlikud farmakoloogilisele stimulatsioonile inimese esimest tiitipi interferoonidega.

Paljude uuringute tulemused néitavad, et parast seostumist rakumembraaniga algatab interferoon
rakusiseste protsesside ahela, pdohjustades sealhulgas ka teatud ensiitimide induktsiooni. Arvatakse, et
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see protsess on vihemalt osaliselt aluseks interferooni erinevatele rakulistele vastustele, mille hulka
kuuluvad viiruse replikatsiooni parssimine viirusega nakatunud rakkudes, rakkude proliferatsiooni
allasurumine ja immuunsiisteemi moduleerimine, nagu makrofaagide fagotsiitaarse aktiivsuse tous
ning liimfotsiiiitide spetsiifilise tsiitotoksilisuse tdus sihtrakkude suhtes. Ukskdik missugune v&i ka
kdik eelpool nimetatud toimemehhanismid kokku vdivad olla aluseks interferooni terapeutilistele
toimetele.

Rekombinantne alfa-2b-interferoon on nédidanud antiproliferatiivset efekti nii loomsetes ja inimese
rakukultuurides kui ka inimese tuumori ksenotransplantaatides loomadel. /n vitro on niidatud ka
olulist immunomodulaarset toimet.

Rekombinantne alfa-2b-interferoon parsib samuti ka viiruste replikatsiooni nii in vitro kui ka in vivo.
Kuigi rekombinantse alfa-2b-interferooni antiviraalse toime mehhanism on tapselt teadmata, onsge
seotud ilmselt muutustega peremeesraku metabolismis. Selle tulemusel inhibeeritakse viirus
replikatsioon vdi kui ka replikatsioon jétkub, ei ole viirused seejédrel enam vdimelised rakust lahkuma.

Krooniline B-hepatiit

Senine kliiniline kogemus 4...6 kuu jooksul alfa-2b-interferooni ravi saavate patsie
ravi vdib anda tulemuseks seerumi HBV-DNA puhastumise (kliirensi). Tédheldal @ n ka maksa
histoloogiliste néitajate paranemist. HBe Ag (hepatitis B envelope antigen, atiidi viiruse imbrise
antigeen) ja HBV-DNA taandumisega tdiskasvanud patsientidel on tah ulist haigestumise ja
suremuse vihenemist.

ga nditab, et

Alfa-2b-interferooni on manustatud (annuses 6 miljonit RU/m?k rda nddalas 6 kuu jooksul) ka
kroonilist aktiivset B-hepatiiti pddevatele lastele. Metodolo a tottu efektiivsust ndidata ei
onnestunud. Lisaks esines alfa-2b-interferooniga ravitud la ﬁvukumse langus ja mdningatel
juhtudel tdheldati depressiooni. 6

Krooniline C-hepatiit tdiskasvanud patsientidel, \
Tdiskasvanud patsientidel, kes saavad interferqon binatsioonis ribaviriiniga, on saavutatud

plisiv ravivastuse méér 47%. Kdige efektitvs olnud kombinatsioonravi pegiileeritud interferooni
ja ribaviriiniga (piisiv ravivastuse maar saavutati varasemalt ravi mittesaanud patsientidel
labiviidud uuringus ribaviriini annuse ,6 mg/kg, p <0,01).

IntronA monoteraapia v3i kombijffagsioonravi ribaviriiniga on uuritud neljas randomiseeritud III faasi
kliinilises uuringus, mis hdlma 2 kroonilise C-hepatiidiga ja varasemalt interferoonravi
mittesaanud patsienti. Uurin vorreldi IntronA efektiivsust eraldiseisvalt vdi kombinatsioonis
ribaviriiniga. EfektiivsuSeg kriteeriumiks oli piisiv viroloogiline ravivastus 6 kuud pérast ravi 1oppu.
Uuringutesse kaasat ntidel esines krooniline C-hepatiit, mis oli leidnud kinnitust positiivse
HCV-RNA tulem R (polymerase chain reaction, poliimeraasi ahelreaktsioon) analiitisil

(> 100 koopiat, roonilise hepatiidi histoloogilise diagnoosiga sobiva maksabiopsiana (muud
kroonilise hﬁi vdimalused vilistatud) ja ALAT-i ebanormaalse sisaldusena seerumis.

Intr n@tati annuses 3 miljonit RU kolm korda nidalas monoteraapiana vdi kombinatsioonis
rib a. Enamikku nendesse kliinilistesse uuringutesse kaasatud patsientidest raviti {ihe aasta
jooksuh Koiki patsiente jélgiti 6 kuu jooksul pérast ravi 1dppemist, et teha kindlaks piisiva
viroloogilise ravivastuse olemasolu. Piisiva viroloogilise ravivastuse médérad IntronA-ga voi

kombinatsioonravis ribaviriiniga {ithe aasta jooksul ravitud ravirithmades (kahest uuringust) on
nididatud tabelis 3.

IntronA koosmanustamine ribaviriiniga suurendas IntronA efektiivsust kroonilise C-hepatiidiga ja
varasema interferoonravi kogemusteta patsientidel vihemalt kaks korda. Ravivastust mééravateks
prognostilisteks faktoriteks on teadaolevalt HCV genotiilip ja esialgne viiruskoopiate arv. Koikides
alartthmades voib tdheldada IntronA ja ribaviriini kombinatsiooni efektiivsemat ravivastust vrreldes
IntronA monoteraapiaga. Suhteline kasu IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravist on eriti oluline
patsientide alarithmas, mis allub ravile kdige raskemalt (1. genotiiiip ja suur viiruskoopiate arv)
(tabel 3).
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Nendes kliinilistes uuringutes paranes ravivastus raviskeemi tépse jargimise korral. Genotiilibist
sdltumatult vois tdheldada, et patsientidel, kes said raviks IntronA kombinatsiooni ribaviriiniga ja seda
> 80% ulatuses raviks médratud kogusest, oli 1-aastase ravikuuri ja sellele jirgneva 6-kuulise perioodi
tulemusena piisiva ravivastuse médr kdrgem kui neil, kes kasutasid < 80% raviks médratud kogusest
(56% vs. 32% uuringus C/198-580).

Tabel 3 Piisiv viroloogiline ravivastus IntronA ja ribaviriini kombinatsiooniga (ravi kestus
iiks aasta) genotiiiibi ja viiruse hulga jargi
HCYV genotiiiip I /R /R
N =503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580_
Koik genotiiiibid 16% 41% 47%
1. genotiiiip 9% 29% %
1. genotiilip
< 2 miljonit koopiat/ml 25% 33% / Q 45%
O
1. genotiilip \.J
> 2 miljonit koopiat/ml 3% 275 29%
2./3. genotiiiip 31% Yo 79%
<>A\

I IntronA (3 milj RU-d 3 korda nidalas) R
/R IntronA (3 milj RU-d 3 korda nidalas) + ribaviriin (1002/ 12@ devas)
*

HCV/HIV koinfitseerunud patsiendid o' i
HIV-i ja HCV-ga koinfitseerunud patsientl@x labiviidud kaks kliinilist uuringut. Uldiselt oli

modlemas uuringus ravivastuse saavutagin em tdendoline neil patsientidel, kes said IntronA ja
ribaviriini kombinatsiooni vorreldes tidega, kes said pegiileeritud alfa-2b-interferooni koos
ribaviriiniga. Ravivastus, mida t ati'mdlemas uuringus, on toodud tabelis 4. Uuring 1 (RIBAVIC;
P01017) oli randomiseeritud m@skuseline uuring, kuhu kaasati 412 eelnevalt ravi mittesaanud
kroonilise C-hepatiidiga tms’ d patsienti, kellel esines samaaegselt HIV-infektsioon. Patsiendid
randomiseeriti saamak egtif€eritud alfa-2b-interferooni (1,5 pg/kg/médalas) ja ribaviriini

(800 mg/6opéevas) V~1 nA-d (3 milj RU kolm korda nidalas) ja ribaviriini (800 mg/66p4evas)
48 nidala jooksul, i ]argnes 6-kuuline jdlgimisperiood. Uuring 2 (P02080) oli randomiseeritud
ithekeskuselin& yigingy kuhu kaasati 95 eelnevalt ravi mittesaanud kroonilise C-hepatiidiga
talskasvanud \n i, kellel oli samaaegselt HIV-infektsioon. Patsiendid randomiseeriti saama kas
pegiileeri 2b-interferooni (100 vdi 150 pg/néddalas sdltuvalt kehakaalust) ja ribaviriini
/Gépﬁevas soltuvalt kehakaalust) vdi IntronA-d (3 milj. RU kolm korda nidalas) ja
00...1200 mg/6opdevas soltuvalt kehakaalust). Ravi kestus oli 48 nidalat, millele jargnes
6-kutline jalgimisperiood, vilja arvatud patsiendid genotiitipidega 2 vdi 3 ja viiruskoopiate arvuga

< 800 000 RU/mI (Amplicor), keda raviti 24 nidalat, millele jirgnes 6-kuuline jilgimisperiood.
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Tabel 4 Piisiv viroloogiline ravivastus genotiiiibi jargi HCV/HIV -iga koinfitseerunud
patsientidel pérast IntronA manustamist kombinatsioonis ribaviriiniga vs. pérast
pegiileeritud alfa-2b-interferooni manustamist kombinatsioonis ribaviriiniga

Uuring 1! Uuring 2°
pegiileeritud
alfa-2b- pegiileeritud IntronA
interferoon IntronA alfa-2b-interferoon | (3 milj RU
(1,5 pg/kg/ (3 milj RU (100 voi 150° png/ TIW) +
nddalas) + TIW) + p- nidalas) + ribaviriin p-
ribaviriin ribaviriin VAAr- ribaviriin (800...1200 | vaar-
(800 mg) (800 mg) tus® (800...1200 mg)? mg)! tus”
Koik 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) N0,017
Genotiilip 17% (21/125) | 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/27 0,007
1,4
Genotiilip 44% (35/80) | 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) 47%(7 0,730
2,3
’ Py
RU = rahvusvaheline iihik, TTW = kolm korda n#dalas. e

a: p-vaértus pdhineb Cochrani-Manteli-Haenszeli hii ruudu testil.
b: p-viértus pohineb hii ruudu testil.
c: patsiendid < 75 kg said pegiileeritud alfa-2b-interferooni 100 pg/nidalas ja patsiend?‘> id pegiileeritud

alfa-2b-interferooni 150 pg/nidalas.
d: ribaviriini annus oli 800 mg < 60 kg patsientidel, 1000 mg 60...75 kg patsientidelN g > 75 kg patsientidel.

ICarrat F., Bani-Sadr F., Pol S. jt. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848. @'
2 Laguno M., Murillas J., Blanco J.L. jt. AIDS 2004; 18(13): F27-F36. Q

W

Retsidiiviga patsiendid

Kabhe kliinilise uuringu kéigus said IntronA mgh %t vOi IntronA kombinatsiooni ribaviriiniga
kokku 345 eelneva alfainterferoonravi ko%wn enti. Nendel patsientidel suurendas ribaviriini
lisamine IntronA-le efektiivsust 10 korda vgr olukorraga, kus kroonilise C-hepatiidi raviks
kasutati IntronA monoteraapiat (48,6% o). Nimetatud paranemine efektiivsuse osas hdlmas
HCV taandumist seerumist (< 100 k 1 PCR analiiiisil), maksapdletiku paranemist ja ALAT-i
normaliseerumist, samuti piisis ravivastys veel 6 kuud pérast ravi 16ppu.

Pikaajalise efektiivsuse and

Laiaulatuslikus kliinilisgs u s, kuhu kaasati 1071 eelnevalt mittepegiileeritud alfa-2b-interferooni
voi mittepegﬁleeritud’%b—interferooni/ribaviriini saanud patsiendid, jilgiti piisiva viroloogilise
ravivastuse kestust innati jatkuva viroloogilise negatiivsuse moju kliinilisele ravivastusele.
462 patsienti 16pe&hemalt 5 aastat kestnud pikaajalise jalgimisperioodi ning ainult 12-1 piisiva
ravivastusega 18udil 492-st esines retsidiiv.

Kaplani-Mefesihinnang iile 5 aasta kestva piisiva ravivastuse kohta kdigil patsientidel on 97%
infeyvalliga 95% (95%, 99%).

se'@-hepatiidi mittepegiileeritud alfa-2b-interferooniga (koos ribaviriiniga voi ilma) ravi
saavutatud PVR-i tulemuseks on pikaajaline viirusevaba seisund, mis avaldub maksa
infektstfooni lahenemises ning kroonilise C-hepatiidi kliinilises paranemises. Siiski, see ei vélista
maksandhtude ilmnemise vdimalust patsientidel, kel esineb tsirroos (sealhulgas hepatokartsinoom).

Krooniline C-hepatiit lastel ja noorukitel
Lastel ja noorukitel on ldbi viidud kolm kliinilist uuringut; kaks standardse interferooni ja ribaviriiniga

ning tiks pegiileeritud interferooni ja ribaviriiniga. Patsiendid, kes said pegiileeritud
alfa-2b-interferooni ja ribaviriini, saavutasid tdendolisemalt ravivastuse kui patsiendid, kes said
IntronA-d ja ribaviriini.

Kahes mitmekeskuselises uuringus osalenud 3...16 aastased lapsed ja noorukid, kompenseeritud
kroonilise C-hepatiidiga ja tuvastatava HCV-RNA-ga (méddratud tsentraalses laboratooriumis
teadusliku RT-PCR meetodiga), said 1 aasta jooksul IntronA-d 3 miljonit RU/m?kolm korda nidalas
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ja ribaviriini 15 mg/kg 66péevas, millele jargnes 6-kuuline jalgimisperiood. Kokku osales

118 patsienti: 57% meessoost, 80% valge rassi esindajaid, 78% 1. genotiiiibiga ja 64% < 12-aastaseid.
Uuritav populatsioon koosnes peamiselt kerge voi mddduka C-hepatiidiga lastest. Kahes
mitmekeskuselises uuringus oli PVR-i méir lastel ja noorukitel sarnane téiskasvanutele. Kuna neis
kahes mitmekeskuselises uuringus puuduvad andmed raske progresseeruva haigusega laste kohta ja
vOimalike korvaltoimete tottu tuleb selle populatsiooni korral ribaviriini ja alfa-2b-interferooni
kombinatsioonravi kasu ja riski vahekorda hoolikalt hinnata (vt 16ik 4.1, 4.4 ja 4.8).

Uuringu tulemused on kokku vdetud tabelis 5.

Tabel 5 Piisiv viroloogiline ravivastus eelnevalt ravimata lastel ja noorukitel
IntronA 3 miljonit RU/m? 3 korda nidalas
+
ribaviriin 15 mg/kg/60pédevas o
Uldine ravivastus® (n = 118) 54 (46%)* -
Genotiiiip 1 (n=92) 33 (36%)*
Genotiiiip 2/3/4 (n = 26) 21 (81%)* NN

* Patsientide arv (%).
@ Médratletud kui teadusliku RT-PCR meetodiga méiaratud HCV-RNA tase allpool tuvastamise Qi 16pus ja jalgimise

perioodi viltel. Q
Pikaajalise efektiivsuse andmed aQ
Viieaastane pikaajaline vaatlev jatku-uuring hdlmas 97 kroonilise C-he diga pediaatrilist patsienti
pérast ravi standardse interferooniga mitmekeskuselistes uuringu@elle uuringu Idpetas
seitsekiimmend protsenti (68/97) kdigist hdlmatud isikutes %-1 (42/56) oli piisiv ravivastus.
Selle uuringu eesmérk oli kord aastas méddrata PVR-i kestu‘%binnata jétkuva viroloogilise
negatiivsuse moju kliinilisele ravivastusele patsientid \% ilis piisiv ravivastus 24. ravijargsel
nidalal parast 48-nidalast alfa-2b-interferoon ja ribave'x . Pikaajalise jdlgimise jooksul pérast
alfa-2b-interferoon ja ribaviriinravi 1opetamist séili koigil peale tihe pediaatrilise isiku. Kaplani-
Meieri hinnang {ile 5 aasta kestnud piisiva raviva hta pediaatrilistel patsientidel, keda raviti
alfa-2b-interferooni ja ribaviriiniga, on 98%% aldusintervall: 95%, 100%). 24. jalgimisnddalal

normaalse ALAT-i tasemega isikutest piisi -1 (51/52) normaalne ALAT-i tase viimasel visiidil.
Kroonilise C-hepatiidi mittepegiileeritud alfa-2b-interferooniga koos ribaviriiniga ravi kdigus
saavutatud PVR-i tulemuseks on pikdajalime viirusevaba seisund, mis avaldub maksa infektsiooni
kadumises ning kroonilise C-hepatiidi khinilises paranemises. See siiski ei vilista maksanéhtude
ilmnemise voimalust patsientid@ esineb tsirroos (sealhulgas hepatokartsinoom).

rferoefi ja ribaviriiniga ldbi viidud uuringu tulemused

C-hepatiidiga ja tuvastatava HCV-RNA-ga 3...17-aastased lapsed ja
skuselises uuringus ja said HCV genotiiiibi ja esialgse viiruskoopiate arvu
ala jooksul ravi alfa-2b-peginterferooniga 60 pug/m?ja ribaviriiniga 15 mg/kg

Pegiileeritud alfa-2b-js
Kompenseeritud kroonfii
noorukid osalesid
alusel 24 voi 48

lest 52% olid naissoost, 89% valgest rassist, 67%-1 oli HCV genotiitip 1 ja 63% olid
aged¥Uuritav populatsioon koosnes peamiselt kerge kuni mddduka C-hepatiidiga lastest.

vahekorda hoolikalt hinnata (vt alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini ravimi omaduste kokkuvétted
161k 4.4). Uuringu tulemused on kokku vdetud tabelis 6.
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Tabel 6 Piisiv viroloogiline ravivastus (n®" (%)) eelnevalt ravi mittesaanud lastel ja noorukitel
genotlitibi ja ravi kestuse jargi — koik uuritavad

n=107
24 niidalat 48 niidalat
Koik genotiitibid 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotiitip 1 - 38/72 (53%)
Genotiitip 2 14/15 (93%) -
Genotiiiip 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotiiiip 4 - 4/5 (80%)
a: Ravivastus oli médratletud kui mitteméadratav HCV-RNA 24. ravijargsel nédalal, alumine madramispiir = 125 RU/ml.
b: n = ravivastuse saavutanud/antud genotiilibiga isikute arv ja médratud ravi kestus.
c: 3. genotiiiibiga ja viikese viiruskoopiate arvuga (< 600 000 RU/ml) patsiendid pidid saama ravi 24 nidalat, samaé

3. genotiiiibiga ja suure viiruskoopiate arvuga (> 600 000 RU/ml) patsiendid pidid saama ravi 48 nidalat. 0

5.2 Farmakokineetilised omadused Q

Qoni RU

glinutilise
sett olid keskmised
entratsioon saabus

IntronA farmakokineetikat uuriti tervetel vabatahtlikel parast 5 miljoni RU/m?j
suuruse annuse iihekordset subkutaanset, 5 miljoni RU/m? intramuskulaarset j
tilkinfusioonina manustamist. Subkutaanse ja intramuskulaarse manust

seerumi interferooni kontsentratsioonid varreldavad. Maksimaalne S%

12 tundi pérast vdiksema annuse ja 6...8 tundi pérast suurema annu tamist. Eliminatsiooni
poolvairtusaeg interferoonisiistide korral oli vastavalt hglkaudu tundi voi 6...7 tundi.
Interferooni tase seerumis langes allapoole méiratavuse piiri va kas 16 voi 24 tundi pdrast
stistimist. Biosaadavus oli nii subkutaanse kui ka 1ntramuskﬁ manustamisviisi korral iile 100%.

Intravenoosse manustamise jargselt saavutas seerum?j Q}m tase maksimumvéirtuse
(135...273 RU/ml) pérast infusiooni 1dppu, seejére eldl kiiremini kui parast subkutaanset voi
intramuskulaarset ravimi manustamist, muutugd® 4 aratavaks 4 tundi pérast infusiooni.

Eliminatsiooni poolvéirtusaeg oli ligikaud‘ul:

Interferooni sisaldus uriinis jii parast m ist allapoole méératavuse piiri hoolimata sellest,
missugust eelpool toodud kolme manaistamisteed kasutati.

Schering-Plough’ poolt jélgitav iinilises uuringus osalevate IntronA patsientide seerumiproove
kasutades viidi 14bi ka interf] neutraliseeriva faktori mddramine. Interferooni neutraliseerivad
faktorid on antikehad, mis n iseerivad interferooni antiviraalse aktiivsuse. Neutraliseeriv faktor
tekib kliiniliselt 2 9%’1%661‘1’15& vihivastast ravi saavatest patsientidest ja 6,2%-1 kroonilise
hepatiidiga patsienti eutraliseerivate faktorite méadratav tiiter on peaaegu kdigil juhtudel madal
ja ei ole reeglipardselyseotud reaktsiooni kadumise ega tihegi teise autoimmuunse fenomeniga.
Hoolimata ma \ eutraliseerivate faktorite tiitrist ei tdheldatud hepatiidiga patsientidel reaktsiooni
kadumist

C-hepatiidiga 5...16-aastastel lastel ja noorukitel on kokku vdetud tabelis 7. IntronA ja ribaviriini
(normannuses) farmakokineetika on tdiskasvanutel ja lastel vdi noorukitel sarnane.
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Tabel 7 Keskmine (% variatsioonikordaja) IntronA ja ribaviriini kapslite mitmeannuseline
farmakokineetiline profiil kroonilise C-hepatiidiga lastel voi noorukitel

Niitaja Ribaviriin IntronA
15 mg/kg/66pdevas jagatuna 3 miljonit RU/m?3 korda
2 annuseks nidalas
(n=17) (n=54)
Tinax (1) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Jalgitav kliirens 1/t/kg 0,27 (27) ei ole tehtud

* AUC2 (nget/ml) ribaviriini; AUC-24 (RUst/ml) IntronA jaoks

Ulekandumine seemnevedelikku

O

Ribaviriini iilekandumist seemnevedelikku on uuritud. Ribaviriini kontsentratsioon on umbgs S
korda suurem seemnevedelikus kui vereseerumis. Siiski on ribaviriini siisteemset toim iSSOost

partnerile pdrast suguiihet ravitud patsiendiga hinnatud ja see jdib védga piiratuks, v

terapeutilise plasmakontsentratsiooniga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kuigi interferoon on teadaolevalt liigispetsiifiline, viidi siiski ldbi k

ribaviriini

R

@Jse uuringud loomadel.

Inimese rekombinantse alfa-2b-interferooni siistimisel kuni kolme kuu ptkkuse perioodi véltel ei ole

toksilisuse ndhtusid hiirtel, rottidel ega kiitilikutel ilmnenud. An
manustamisel 3 kuu jooksul jaava makaakidele (Macaca fa

tiheldatud. Toksilisus ilmnes ahvidel annuste 100 x 10° RU

o

x 10°RU/kg/66pievas
mérkimisvairset toksilisust ei
paevas manustamisel 3 kuu jooksul.

.
Uuringutes, kus interferooni manustati primaatidele \eratud inimene), on tiheldatud
menstruaaltsiikli hdireid (vt 161k 4.4). R @

Loomadel lébiviidud reproduktiivuuringu&‘o Qnud, et rekombinantne alfa-2b-interferoon ei olnud
teratogeenne rottidele ega kiitilikutele, s @tekitanud see kdrvalekaldeid raseduse normaalses
kulgemises, loote arengus ega viljakughaireid ravitud rottide jarglastel. On néidatud, et
alfa-2b-interferoon kutsub esile abor eSusmakaagil (Macaca mulatta) manustatuna 90 ja 180 korda
suuremas annuses kui soovitatu sesisene vdi nahaalune annus, milleks on 2 miljonit RU/m?.
Aborte esines koikides annu %es (7,5 miljonit, 15 miljonit ja 30 miljonit RU/kg) ning abortide
arvu tdus oli kontrollrii ma@reldes statistiliselt oluline rithmades, kes said keskmisi voi korgeid
annuseid (vastavalt 99 JAN 80 korda rohkem kui 2 miljonit RU/m? mis on soovitatav lihasesiseseks voi
nahaaluseks manust x ). Teadaolevalt pShjustab muude alfa- ja beetainterferooni vormide
korgetes annuste uStamine reesusmakaagil annusest sdltuvaid anovulatoorseid ja aborti
indutseerivaid

Alfa-2b-i er%oni mutageensuse uuringutes kdrvaltoimeid ei sedastatud.

Int%mss ribaviriin

Noorldemadega ei ole tehtud katseid, et uurida alfa-2b-interferooni ravi mdju kasvule, arengule,
seksuaalsele kiipsemisele ja kditumisele. Prekliinilised juveniilse toksilisuse andmed on nididanud
viikest annusest s6ltuvat tildise kasvu vihenemist vastsiindinud rottidel, kellele annustati ribaviriini
(vt 161k 5.3 Rebetoli ravimi omaduste kokkuvdttest, juhul kui IntronA-d manustatakse
kombinatsioonis ribaviriiniga).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Veevaba dinaatriumfosfaat
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Naatriumdivesinikfosfaadi monohiidraat
Dinaatriumedetaat

Naatriumkloriid

M-kresool

Poliisorbaat 80

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 18igus
6.6.

6.3 Kolblikkusaeg 6

18 kuud.
Kolblikkusaja piires voib transpordiks lahust hoida temperatuuril kuni 25 °C kuni 7-p4 Qrioodi
jooksul enne kasutamist. IntronA v3ib selle 7-pdevase perioodi jooksul igal ajal kiil ﬁagasi
panna. Kui ravimit 7-pdevase perioodi jooksul dra ei kasutata, ei tohi seda panna 1 kiilmkappi
taassiilitamiseks, vaid see tuleb hivitada.

6.4 Siilitamise eritingimused <OQ

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda. %
Ravimpreparaadi séilitamistingimusi vt 15ik 6.3. Q

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu .\0

0,5 ml lahust (vastab 5 miljonile RU) sisaldub ihe \ises (I tiitipi klaasist) viaalis suletud
(halobutiitilkummist) korgiga ja (alumiiniur‘nig r briga ning kaetud (poliipropiileenist)

imbrisega. ‘0

IntronA-d tarnitakse jérgnevalt:
- pakendis 1 viaal;

- pakendis 1 viaal, 1 stistal
- pakendis 6 viaali, 6 siigta
- pakendis 12 viaali, 1 @

ml), 1 siistendel ja 1 puhastustampoon;
1), 6 siistendela ja 6 puhastustampooni;
alt (1 ml), 12 siistendela ja 12 puhastustampooni.

.
K&ik pakendi suuru ppruugi olla miitigil.

*
6.6 Erihoia \ ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks
Mitte koi imvormid ning tugevused ei ole teatud nédidustuste korral sobilikud. Palun veenduge, et
ole infid/sobiva ravimvormi ning tugevuse.

Intron’ stiste- voi infusioonilahust voib siistida kohe, kui vajalik annus on steriilse siistendelaga
viaalist siistlasse voetud.

Téapne juhis ravimi subkutaanseks kasutamiseks on toodud pakendi infolehes (vt ,,Kuidas IntronA-d
iseseisvalt siistida“).

IntronA ettevalmistamine intravenoosseks infusiooniks: infusioonilahus tuleb ette valmistada vahetult
enne kasutamist. Vajaliku annuse mdotmiseks v3ib kasutada mis tahes suurusega viaali, ainult et
interferooni 15plik kontsentratsioon naatriumkloriidi lahuses ei tohi olla viiksem kui

0,3 miljonit RU/ml. Viaali(de)st tuleb vdtta vajaminev annus IntronA lahust, lisada see 50 ml
intravenoosseks kasutamiseks mdeldud PV C-kotis vdi klaaspudelis olevasse 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi siistelahusesse ning manustada 20 min jooksul.
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Samaaegselt IntronA-ga ei tohi infundeerida iihtegi teist ravimit.
Sarnaselt kdikidele parenteraalselt manustatavatele ravimitele tuleb IntronA siiste- voi infusioonilahust
enne kasutamist visuaalselt kontrollida sademe ja varvimuutuste suhtes. Lahus peab olema selge ja

varvitu.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaidtmematerjal tuleb hiavitada vastavalt kohalikele nouetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem 0
Holland Q

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) Q

EU/1/99/127/015 ¢l
EU/1/99/127/016 \O

EU/1/99/127/017

EU/1/99/127/018 @.

9. ESMASE MUUGILOA VZ&LJASTAMISE/D@OA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 09.03 20

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupiev: 09.03,2
.

10. TEKSTI LABIVAATAMISE AEV

Tépne teave selle ravimpreparaagifkohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu. O

D
&

Q_’b
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IntronA 10 miljonit RU/ml siiste- voi infusioonilahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal siiste- vdi infusioonilahust sisaldab 10 miljonit RU rekombinantset alfa-2b-interferooni, mis
on toodetud rekombinantse DNA meetodil E. coli tiivest, 1 ml-s lahuses.

3. RAVIMVORM
Siiste- vdi infusioonilahus. 0

Selge ja védrvitu lahus. @Q

4. KLIINILISED ANDMED a Q 2
4.1 Naidustused \:

Krooniline B-hepatiit

Kroonilise B-hepatiidi ravi tdiskasvanud patsientidel, kellel hepatiidiviirus B replikatsiooni
nditavad seerumi markerid (B-hepatiidiviiruse DNA (HBV vOi B-hepatiidi antigeeni (HbeAg)
esinemine), suurenenud alaniini aminotransferaasi ( @iivsus ja histoloogiliselt tdestatud

aktiivne maksapdletik ja/voi fibroos. :\
’

Krooniline C-hepatiit o ’Q
Enne IntronA ravi alustamist tuleb arvesse@ vdttaNadiniliste uuringute tulemusi, kus on vorreldud
IntronA-d pegiileeritud interferooniga (v ).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

Tdiskasvanud patsiendid

IntronA on néidustatud kroonilise*€-hepatiidi raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel esineb
suurenenud transaminaaside us ilma maksa dekompensatsioonita ja kes on positiivsed
C-hepatiidiviiruse RNA (H A) suhtes (vt 18ik 4.4).

.
Antud néiidustuse{a&%ima tulemuse IntronA kombineerimine ribaviriiniga.

3-aastased ja v ad lapsed ja noorukid

.
IntronA on ﬁs tud kombinatsioonravis koos ribaviriiniga kroonilise C-hepatiidi raviks eelnevalt
ravimata 3 3astastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kui ei esine maksafunktsiooni

de@ 1ooni ja kui HCV-RNA on positiivne.
Kui ofSustatakse ravi mitte edasi liikata tiiskasvanueani, on tihtis arvestada, et kombinatsioonravi on

pohjustanud kasvu péarssumist, mille tulemusel oli monel patsiendil tdiskasvanueas 16plik kehapikkus
lithem.
Otsus ravi alustamiseks tuleb teha igal juhtumil eraldi (vt 161k 4.4).

Karvrakuline leukeemia
Karvrakulise leukeemiaga patsientide ravi.

Krooniline miieloidleukeemia

Monoteraapia

Philadelphia kromosoomiga v3i ber/abl translokatsioon-positiivse kroonilise miieloidleukeemia ravi
tdiskasvanud patsientidel.
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Kliiniline kogemus nditab, et hematoloogiline ja tsiitogeneetiline tugev/ndrk ravivastus saavutatakse
enamikul ravitavatest patsientidest. Tugev tsiitogeneetiline vastus on méaratletud, kui

Ph+ leukeemiliste rakkude esinemine luuiidis on < 34%. Norgaks loetakse ravivastust, kui

Ph+ rakkude esinemine luuiidis on > 34%, kuid < 90%.

Kombineeritud ravi

Alfa-2b-interferooni ja tsiitarabiini kombineeritud manustamine ravi esimese 12 kuu viéltel on
ndidanud, et vorreldes alfa-2b-interferooni monoteraapiaga suureneb mirgatavalt tugeva
tslitogeneetilise ravivastuse méir ja pikeneb méirgatavalt iildine 3-aastane elulemus.

Hulgimiieloom
Sdilitusravina patsientidel, kellel esialgse kemoteraapia jargselt on saavutatud objektiivne remissioon

(miieloomivalgu taseme langus enam kui 50% vorra).
Senine kliiniline kogemus néitab, et sdilitusravi alfa-2b-interferooniga pikendab remissiooni
(platoofaasi), kuid toimet iildisele elulemusele ei ole veenvalt ndidatud.

Follikulaarne liimfoom ®Q
1

Laiaulatusliku tuumorimassiga follikulaarse limfoomi tdiendava ravimina, kombj na sobiva
kemoteraapiaga nagu CHOP-ile (kombinatsioon tsiiklofosfamiidist, doksorubit , vinkristiinist ja
prednisoonist v0i prednisoloonist) sarnanev ravikuur. Laiaulatuslikuks loet orit, kui esineb
vihemalt iiks jargnevatest tunnustest: suur tuumorikolle (> 7 cm), kolntj i nodoosset kollet
(igatks > 3 cm), iildn&hud (kaalulangus > 10%, piireksia > 38 °C roh@ kaheksa péeva viltel vai
Oine higistamine), pdrna suurenemine iile nabajoone, organite mirkimisvéidrse obstruktsiooni voi
kompressiooni siindroom, orbitaalne v3i epiduraalne haaratus, s efusioon voi leukeemia.

Kartsinoid-tuumorid
Liimfisdlmede ja maksa metastaasidega kartsinoid-tuu% ,.kartsinoidse siindroomi‘ ravi.

Pahaloomuline melanoom o
Tdiendava ravina patsientidel, kes on operagsi@ haigusevabad, kuid kellel on korge
stisteemsete retsidiivide risk, nditeks esm&@ duva liimfisdlmede haaratuse korral (kliinilistel

vOi patoloogilistel andmetel).
4.2 Annustamine ja manustamis@

Ravi alustab arst, kes on ko Qe tegelema vastava haigusega.

Mitte kdik ravimvornﬁ%g tugevused ei ole teatud nédidustuste korral sobilikud. Valima peab
gevuse.

ada kuni kdrvaltoimete leevendumiseni. Juhul kui annuse adekvaatse kohandamise
korral ar usSiv voi korduv talumatus voi haigus stiveneb, tuleb IntronA ravi 1petada. Siilitusravil
ole 1 0ib vastavalt arsti drandgemisele nahaaluseid annuseid manustada iseseisvalt.

sobiliku ravimvormigmi

. ¢ ) Y ~ . . . o
Kui IntronA r \xt i ajal ilmnevad korvaltoimed, tuleb hoolimata néidustustest muuta raviannust vdi
ravi ajutisel%e

Kroonttine B-hepatiit .
Soovitatav annus on 5...10 miljonit RU manustatuna subkutaanselt kolm korda nidalas (igal teisel
pédeval) nelja kuni kuue kuu jooksul.

Hematoloogiliste hiirete (leukotsiiiite < 1500/mm?, granulotsiiiite < 1000/mm?, trombotsiiiite

< 100 000/mm?) tekkel tuleb manustatavat annust vihendada 50% vorra. Raske leukopeenia

(< 1200/mm?*), raske neutropeenia (< 750/mm?*) vdi raske trombotsiitopeenia (< 70 000/mm?) korral
tuleb ravi katkestada.

Koikidel patsientidel, kellel seerumi HBV-DNA ei vihene pérast 3...4 kuud kestnud ravi
(maksimaalse talutava annusega), tuleb IntronA ravi katkestada.
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Krooniline C-hepatiit
Tdiskasvanud

IntronA soovitatav annus tiiskasvanutele on 3 miljonit RU-d manustatuna subkutaanselt kolm korda
nidalas (igal teisel pdeval) monoteraapiana vdi kombinatsioonis ribaviriiniga.

3-aastased voi vanemad lapsed ja noorukid

IntronA 3 miljonit RU/m? manustatakse subkutaanselt kolm korda nidalas (igal teisel pieval)
kombinatsioonis ribaviriini kapslite vdi peroraalse lahusega, mida manustatakse koos toiduga
suukaudselt kaheks annuseks jaotatuna (hommikul ja 6htul).

(Vt ribaviriini kapslite omaduste kokkuvdtet ribaviriini kapslite annuse ja selle muutmise juhiste kohta
kombineeritud ravi korral. Lapsed kehakaaluga < 47 kg vdi kes ei suuda kapsleid neelata, vt ribaviriini
peroraalse lahuse ravimi omaduste kokkuvdtet.)

Retsidiiviga patsiendid (tdiskasvanud) Q
IntronA-d manustatakse kombinatsioonis ribaviriiniga. Tuginedes kliiniliste uuringute e,
milles on toodud andmed 6-kuulise ravi kohta, on soovitatav rakendada IntronA ja 1i iini

kombineeritud ravi 6 kuu viltel.

Esmased patsiendid (tdiskasvanud)
Ribaviriiniga kombineerimisel IntronA efektiivsus suureneb. IntronA et’ tamlne tuleb kone

alla peamiselt talumatuse voi vastundidustuse olemasolul r1bav1r11n1 S

- IntronA kombinatsioonis ribaviriiniga
Tuginedes kliiniliste uuringute andmetele, milles on toodu 2-kuulise ravi kohta, on
soovitatav rakendada IntronA ja ribaviriini komblneerltud emalt 6 kuu viltel.

Patsientide, kelle HCV-RNA on 6 kuu méodudes ne e samutl viiruse 1. genotiiiibiga (mis
méidratakse ravieelselt) ja suure ravieelse V11rusJ<0 D rvuga patsientide ravi tuleb jitkata tdiendava
6 kuu jooksul (see tdhendab kokku 12 kuucQ

Ravi pikendamisel 12 kuuni tuleb arvess @a muid negatiivseid prognoosifaktoreid (vanus

> 40 aastat, meessugu, sildfibroos).

ravivastus (HCV-RNA tase ddratavuse piiri), ei muutunud selle suhtes piisivaks (HCV-RNA
tase allpool médratavuse p11 e kuu moodumisel ravi l1opetamisest).

- IntronA monoteraa
IntronA monotera 0 tlmaalne ravikestus ei ole veel tiielikult kindlaks médratud, soovitatavaks
ravikuuri p1 o 12...18 kuud.

Patsiendid, kellel puudus kliinﬂmringute kéigus labiviidud 6-kuulise ravikuuri jérel viroloogiline

IntronA aplat soovitatakse patsientidel rakendada véihemalt 3...4 kuu jooksul, mille jarel
méﬂ% V RNA staatus. Negatiivse HCV-RNA-ga patsientidel tuleb ravi jétkata.

EsmaSed patsiendid (lapsed ja noorukid)
IntronA efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis ribaviriiniga on uuritud lastel ja noorukitel, kellel ei
ole eelnevalt kroonilist C-hepatiiti ravitud.

Ravi kestus lastel ja noorukitel

o Genotiilip 1: soovitatav ravikuuri pikkus on 1 aasta. Patsientidel, kel ei ole saadud viroloogilist
ravivastust 12 nddalaga, ei dnnestu piisivat viroloogilist ravivastust (PVR) tdenédoliselt
saavutada (negatiivne oodatav tulemus 96%). Seetdttu on soovitatav, et lapse- ja noorukieas
patsientidel, kes saavad IntronA ja ribaviriini kombinatsiooni, katkestataks ravi, kui neil
12. ravinddalal HCV-RNA on langenud < 2 log)o vorreldes ravieelsega, voi kui 24. ravinddalal
on neil HCV-RNA tuvastatav.

. Genotiitip 2/3: soovitatav ravikuuri pikkus on 24 nidalat.
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Karvrakuline leukeemia

Soovitatav annus on 2 miljonit RU/m? manustatuna subkutaanselt kolm korda nidalas (igal teisel
pdeval) nii eemaldatud kui ka eemaldamata pdrnaga patsientidel. Enamikul karvrakulise leukeemiaga
patsientidest toimub tihe vdi mitme verenditaja normaliseerumine ithe kuni kahe kuu jooksul pérast
IntronA ravi algust. Koigi kolme verenditaja (granulotsiiiitide arv, trombotsiiiitide arv ning
hemoglobiinisisaldus) paranemine v3ib votta aega kuus vdi rohkem kuud. Niisugust reziimi tuleb
sdilitada, vélja arvatud haiguse jdrsu progressiooni voi tugeva talumatuse ilmnemisel.

Krooniline miieloidleukeemia

Soovitatav IntronA annus on 4...5 miljonit RU/m? manustatuna kord pievas subkutaanselt.
Moningatel patsientidel on hiid tulemusi saadud IntronA 5 miljoni RU/m? manustamisest kord
subkutaanselt koos tsiitarabiiniga annuses 20 mg/m? manustatuna kord pievas subkutaanselt 10_pideva
jooksul iihe kuu kohta (maksimaalne 66pdevane annus kuni 40 mg). Juhul kui jilgitakse leu istiiifide
arvu, tuleb IntronA-d manustada maksimaalselt talutavas annuses (4...10 miljonit RU/m
sdilitada hematoloogilist remissiooni.

Ravi IntronA-ga tuleb katkestada §...12 nidalat pérast ravi algust, kui ei ole saavut ahemalt
osalist hematoloogilist remissiooni v3i kliiniliselt olulist rakkude vihenemist. Q

Hulgimiicloom

Sdilitusravi \r

Platoofaasis patsientidel (miieloomivalgu hulga langus enam kui 50% vowra) voib pirast esialgset
induktsiooni-kemoteraapiat alfa-2b-interferoonravi kasutada mor%apiana, subkutaanselt, annusega
3 miljonit RU/m?kolm korda nidalas (igal teisel paeval)

Follikulaarne liimfoom
Alfa-2b-interferooni voib tdiendava ravina lisaks ke i plale manustada subkutaanselt annuses

5 miljonit RU kolm korda nidalas (igal teisel p@ev usega 18 kuud. Soovitatav on kasutada
CHOP-ile sarnaseid raviskeeme, kuid k111n111n k on kittesaadav ainult CHVP kohta
(kombinatsioon tsiiklofosfamiidist, doksono t, teniposiidist ja prednisoloonist).

Kartsinoid-tuumorid
Tavaline annus on 5 miljonit RU (3..7 jonit RU) manustatuna subkutaanselt kolm korda nidalas
(igal teisel pdeval). Kaugelearen d haigusega patsiendid vdivad vajada pdevast annust
5 miljonit RU. Operatsiooni gjak$ja Selle jirgselt tuleb ravi ajutiselt katkestada. Ravi peab jitkuma
niikaua, kuni patsient reagee @‘. avile alfa-2b-interferooniga.

.

Pahaloomuline mela
Induktsioonravm nistatakse alfa-2b-interferooni veenisiseselt annuses 20 miljonit RU/m? pievas
viiel paeval naS ¢ljanddalase perioodi jooksul. Viljaarvestatud alfa-2b-interferooni annus

lisatakse iso ele 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusele ning manustatakse

tllkmfu51 0 min jooksul (vt 1k 6.6). Siilitusravina soovitatud annus on
10 Q; /m? manustatuna subkutaanselt kolmel péeval nidalas (igal teisel pieval) 48 nidala

Kui alfa-2b-interferoonravi kiigus tekivad rasked korvaltoimed, eriti kui granulotsiiiitide arv langeb

< 500/mm?® vdi alaniini aminotransferaas/aspartaadi aminotransferaas (ALAT/ASAT) tduseb rohkem
kui 5 korda iile normi iilemise piiri, tuleb ravi kdrvaltoimete leevendumiseni ajutiselt katkestada.
Alfa-2b-interferoonravi tuleb taasalustada eelnevast 50% vdrra madalama annusega. Kui talumatus
piisib ka pérast annuse korrigeerimist voi kui granulotsiiiitide arv langeb < 250/mm? voi ALAT/ASAT
touseb rohkem kui 10 korda iile normi iilemise piiri, tuleb ravi alfa-2b-interferooniga katkestada.

Kuigi andmed téieliku kliinilise efekti saavutamiseks optimaalse (minimaalse) vajaliku annuse kohta

puuduvad, tuleb ravis kasutada soovitatud annuseid, vihendades annust toksilisuse ilmnemisel
vastavalt juhistele.
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IntronA-d voib manustada, kasutades kas klaasist voi plastist iihekordset siistalt.
4.3 Vastundidustused

- Ulitundlikkus toimeaine voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Anamneesis raske siidamehaigus, nditeks ravimata siidamepaispuudulikkus, hiljutine miiokardi
infarkt, rasked riitmih&ired.

- Raske neeru- vdi maksafunktsiooni hiire; sealhulgas metastaasidest tingitud.

- Epilepsia ja/voi kesknérvisiisteemi (KNS) talitlushdired (vt 16ik 4.4).

- Krooniline hepatiit koos dekompenseeritud maksatsirroosiga.

- Krooniline hepatiit patsientidel, kes saavad vdi on hiljuti saanud immunosupressiivset ravi, vilja
arvatud ltihiajaline ravi kortikosteroididega.

- Autoimmuunne hepatiit vdi anamneesis esinev autoimmuunhaigus, immunosupressiivseltavil

olevad transplantaadi retsipiendid
- Kilpndarmehaigus, vilja arvatud juhtudel, kus see on kontrollitav traditsioonilise ra@

- IntronA kombineerimine telbivudiiniga. Q

Lapsed ja noorukid
- Raske psiihhiaatriline haigus anamneesis, raske depressioon, enesetapu voi

enesetapukatse. / Q

Kombinatsioonravi ribaviriiniga
Vt ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtet juhtudel, kus IntronA-d tuleb koos ribaviriiniga
manustada kroonilise C-hepatiidiga patsientidele.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel Q

Psiiiihiline seisund ja kesknérvisiisteem (KNS)
Monede patsientide puhul on IntronA ravimiseea %egl parast ravi katkestamist jairgneva
ildjuhul 6-kuulise perioodi jooksul téheldatu @ S-i héireid, eeskétt depressiooni,
suitsiidimotteid ja enesetapukatseid. Introﬁ viriini kombinatsiooniga ravitud lastel ja
noorukitel on enesetapumatetest ja -kats 1 ajal ja 6 kuud pérast ravi 10ppu teatatud sagedamini
kui tdiskasvanutel (2,4% vs. 1%). Sa diskasvanutele esines lastel ja noorukitel teisi
psiihhiaatrilisi kdrvaltoimeid (néiteks ssioon, emotsionaalne labiilsus ja unisus).
Alfainterferoonidega on tdheld a teisi KNS-i hdireid nagu agressiivne kditumine (mdnikord
suunatud teiste inimeste vast iteks morvamaotted), bipolaarsed hiired, maania, segasusseisund,
vaimse seisundi hdired, Pats tuleb hoolikalt jélgida psiihhiaatriliste héirete siimptomite tekke
suhtes. Selliste siimpt® ilmnemisel peab raviarst, vottes arvesse nende soovimatute kdrvaltoimete
potentsiaalset ohtli Nc@aluma vajadusel ravi muutmist. Juhul kui psiihhiaatrilised simptomid on
piisivad voi siiye , voi kui on téheldatud suitsiidi- vdi tapmismotteid, on soovitatav ravi
IntronA-ga 1@ aning patsienti jalgida, vajadusel koos psiihhiaatrilise sekkumisega.

/

Patszend% esineb voi on esinenud raskeid psiihhiaatrilisi hdireid

Kuij né avi osutub vajalikuks patsientidel, kellel esineb v3i on varem esinenud raskeid

isi hédireid, tohib seda alustada ainult pérast psiihhiaatrilise hiire individualiseeritud

simist ja ravi.

- Alfa-2b-interferooni kasutamine on vastundidustatud lastel ja noorukitel, kel esineb v3i on
anamnestiliselt esinenud tdsiseid psiihhiaatrilisi hdireid (vt 16ik 4.3).

Uimastavaid aineid kasutavad/kuritarvitavad patsiendid

HCV-infektsiooniga patsientidel, kellel samaaegselt esineb uimastavate ainete (alkohol, kanep jne)
kasutamise hiire, on alfainterferoonravi ajal suurem risk psiihhiaatriliste héirete tekkeks v3i juba
olemasolevate psiihhiaatriliste héirete siivenemiseks. Kui neil patsientidel peetakse alfainterferoonravi
vajalikuks, tuleb kaasuvate psiihhiaatriliste haiguste olemasolu ja teiste uimastavate ainete kasutamise
potentsiaali enne ravi alustamist hoolikalt hinnata ja sellega kiillaldasel mééral tegeleda. Vajadusel
tuleb kaaluda interdistsiplinaarse ldhenemise kasutamist, sealhulgas vaimse tervise spetsialisti voi
soltuvushdirete spetsialisti kaasamist patsiendi hindamisel, ravimisel ja jdlgimisel. Patsiente peab ravi
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ajal ja ka pérast ravi I6ppu tdhelepanelikult jalgima. Psiihhiaatriliste hdirete ja uimastavate ainete
kasutamise taastekkel vdi tekkel on soovitatav varane sekkumine.

Lapsed ja noorukid: kasvamine ja areng (krooniline C-hepatiit)

Interferooni (standardne ja pegiileeritud) ja ribaviriini kombinatsioonravi kuuri jooksul
3...17-aastastel patsientidel, mis kestis kuni 48 nidalat, olid sagedased kaalukaotus ja kasvu
parssumine (vt ldigud 4.8 ja 5.1). Olemasolevad pikemaajalised andmed laste kohta, keda raviti
standardse interferooni ja ribaviriini kombinatsioonraviga, viitavad samuti olulisele kasvupeetusele
(> 15-protsentiiline langus pikkuse protsentiilis vorreldes ravieelsega) 21%-1 lastest (n = 20),
vaatamata sellele, et ravist oli méddunud enam kui 5 aastat. 10 kuni 12 aastat parast ravi 1o6ppu oli
nendest lastest 14 saavutanud 16pliku tdiskasvanuea kehapikkuse ning 12 lapsel tdheldati jatkuvalt
kasvupeetust > 15 protsentiili.

Ravist oodatavat kasu tuleb hoolikalt hinnata kliinilistes uuringutes lastel ja noorukitel tdh
ohutusalaste andmete suhtes (vt 15igud 4.8 ja 5.1).
- On tdhtis arvestada, et kombinatsioonravi on pdhjustanud kasvu pérssumist, lemusel oli
monel patsiendil tdiskasvanueas 10plik kehapikkus lithem. @
- Seda riski hinnates tuleb arvestada lapse haiguse iseloomuga, néiteks !;Q progresseerumise
mirkidega (mérkimisvairne fibroos), komorbiidsustega, mis Vﬁi?d @ itvgelt mdjutada
i dvivastuse prognostilisi

haiguse progresseerumist (néiteks kaasnev HIV -infektsioon), ]\@

Kasu/riski hindamine lastel igal juhtumil eraldi 6
Qa}d

faktoreid (HCV genotiiiipi ja viiruskoopiate arvu).

Kui vihegi voimalik, tuleb last ravida parast puberteediea kasvus@ et vihendada kasvu
pidurdumise riski. Puuduvad andmed pikaajalise toime kohta§e alsele kiipsemisele.

N
Ulitundlikkusreaktsioonid ’\
Agedaid iilitundlikkusreaktsioone (niiteks urtikaari M 6deem, bronhospasm, anafiilaksia)
alfa-2b-interferooni suhtes on IntronA ravi kéj @tud harva. Juhul kui niisugused reaktsioonid
tekivad, tuleb ravimi manustamine 10petada jaméadtatakohe vastav ravi. Moodduvate 166vete korral ei
ole ravi katkestamine hédavajalik. ¢

Korvaltoimed, sealhulgas koagulatsi@ajate hiitibivusaja pikenemine ja maksa korvalekalded
Keskmiste ja raskete kdrvaltoimete kortgl v3ib osutuda vajalikuks muuta patsiendi annustamisreziimi
v3i mdnedel juhtudel 15petada rdviYgtronA-ga. IntronA suurendab tsirroosiga patsientidel maksa
dekompensatsiooni ja surm

Kroonilise hepatiidiga patsi 1 tuleb IntronA ravi katkestada juhul, kui neil ilmneb
koagulatsiooninéiitajafe@)ivusaja pikenemine, mis v3ib viidata maksa dekompensatsioonile.

Patsiente, kellel Intr, vi kdigus tekivad maksafunktsiooni hdired, tuleb tdhelepanelikult jalgida
ning simptomite grogresseerumise korral ravi 1opetada.

Tsirroosiga QN el tuleb téhelepanelikult jalgida maksaenstitimide véartusi ja maksafunktsiooni.

Hiipo n.%
In rawkiigus voi kuni kaks pdeva pérast ravi 10ppu voib esineda hiipotensiooni, mis voib vajada
toetafat ravi.

Adekvaatse vedelikubilansi vajadus

IntronA ravi ajal on vajalik hoida adekvaatset vedelikubilanssi, sest monedel patsientidel on
taheldatud vedelikukaotusest tingitud hiipotensiooni. Vajalikuks vdib osutuda kaotatud vedelikumahu
asendamine.

Piireksia

Kuigi interferoonraviga vdib kaasuda gripitaoline ja piireksiaga kulgev stiindroom, tuleb siiski
vilistada muud pideva piireksia pdhjused.
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Patsiendid, kellel on norgestavad meditsiinilised seisundid

IntronA-d tuleb kasutada ettevaatusega norgestatud patsientidel, nagu néiteks kopsuhaiguste
(krooniline obstruktiivne kopsuhaigus) voi ketoatsidoosiga kulgeva suhkurtdve korral. Ettevaatlik
tuleb olla ka hiiibimishiiretega patsientide (nagu tromboflebiit, kopsuemboolia) vdi raske
miielosupressiooni seisundiga patsientidega.

Kopsuhaigusseisundid

Kopsuinfiltraate, pneumoniiti ja pneumooniat, sealhulgas fataalset, on alfainterferooniga (sealhulgas
IntronA-ga) ravi saavatel patsientidel kirjeldatud harva. Nende etioloogia on kindlaks tegemata.
Nimetatud siimptomeid on sagedamini kirjeldatud neil juhtudel, kus koos alfainterferooniga on
tarvitatud ka hiina ravimtaimepreparaati shosaikotot (vt 15ik 4.5). Kdikidel patsientidel, kellel tekivad
plireksia, koha, diispnoe vdi muud respiratoorsed siimptomid, tuleb teostada kopsude rontgenuuring.
Kui kopsu rontgeniilesvottel ilmnevad kopsuinfiltraadid v3i esineb kopsude funktsiooni héire, tiligb
patsienti hoolikalt jédlgida ning vajadusel ravi alfainterferooniga katkestada. Kuigi niisugust
reaktsiooni on kodige sagedamini tdheldatud kroonilise C-hepatiidi ravil alfainterferooniga,ﬁ a
kirjeldatud ka alfainterferoonravi saavatel onkoloogilistel patsientidel. Kohene alfainte@
manustamise katkestamine ja kortikosteroidide manustamine viib kopsudega seotud k@rvaltoimete
kadumiseni. d@

Silmi puudutavad korvaltoimed

Harvadel juhtudel tekivad alfainterferoonravi jérel silmi puudutavad kcﬁ’ d (vt 161k 4.8),
sealhulgas vorkkesta verejooks, pindmised isheemilised muutused vo , seroosne vorkkesta
irdumine ja vOrkkestaarteri vdi -veeni obstruktsioon. Kdigil patsientidel peab tegema esialgse silmade
labivaatuse. Koigil patsientidel, kes IntronA ravi kdigus kaebava misteravuse langust, muutusi
nigemisviljas voi kellel esineb muid oftalmoloogilisi siim idstlileb viivitamatult 18bi viia tdielik
silmade ldbivaatus. Retinopaatiaga seotud haigusi, nditeks iabeeti v4i hiipertensiooni

pddevatel patsientidel on ravi ajal IntronA-ga soovitat i #ia perioodiline silmade ldbivaatus.
Uute vdi stivenevate oftalmoloogiliste siimptomiteg ntidel tuleb kaaluda IntronA ravi
katkestamist. *

N
entsefalopaatia juhtusid, on kirjeldatud mdonel
enamasti vanemal patsiendil, kes on s vi suuremates annustes. Kuigi need néhud on suuremas

osas poorduvad, vdib monedel patsientide? siimptomite tdielik kadumine vdtta aega kuni kolm nédalat.
Viga harvadel juhtudel on suuﬂ@on annuste kasutamisel esinenud krampe.

. R
Teadvushdire, kooma ja entsefalopaatia ¢
Tosisemaid teadvushdireid ja koomat, se

Olemasolevate siidame k5rvl etega patsiendid

Tdiskasvanud patsiente&lde esineb anamneesis stidamepaispuudulikkus, miiokardi infarkt ja/vdi

varasemad v0i olem ritmihdired, tuleb IntronA ravi ajal hoolikalt jdlgida. Patsientidel, kellel
on eelnev sﬁda’me usya/voi kaugelearenenud vahktobi, tuleb enne ravi algust ja selle jooksul teha
EKG. Stidame riitthihdired (peamiselt supraventrikulaarsed) on enamasti traditsioonilise raviga hésti
k()rvaldatavﬂ& voivad nduda ka IntronA ravi katkestamist. Stidamehaigusega laste ja noorukite

ravi koht puuduvad.

Hi@@l’tseridz&emia
Téheldatud on hiipertrigliitserideemiat ja selle siivenemist, mis voib mdnikord olla raskekujuline.
Seetottu on soovitatav lipiidide sisalduse jalgimine.

Psoriaasi ja sarkoidoosiga patsiendid

Kuna psoriaasi ja sarkoidoosi pddevatel patsientidel on kirjeldatud alfainterferooni toimel haiguse
dgenemist, on IntronA kasutamine soovitatav vaid juhtudel, kus oodatav kasu digustab potentsiaalset
riski.

Neeru- ja maksatransplantaadi dratoukereaktsioon

Esialgsed andmed viitavad vdimalusele, et ravi alfainterferooniga vdib suurendada neerutransplantaadi
dratoukereaktsiooni ohtu. Samuti on teatatud maksatransplantaadi dratdukereaktsioonidest.
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Autoantikehad ja autoimmuunsed hdired

Alfainterferoonidega ravi kdigus on teatatud autoantikehade tekkest ja autoimmuunhaigustest.
Suurenenud oht on selleks autoimmuunhaiguste suhtes predisponeeritud patsientidel.
Autoimmuunhaigustele viitavate siimptomitega patsiente tuleb hoolikalt uurida ja hinnata
interferoonravi jatkamise kasu ja kaasuvaid riske (vt ka 16ik 4.4 Krooniline C-hepatiit, monoteraapia
(kilpnddrme talitlushéired) ja 4.8).

Kroonilise C-hepatiidiga patsientidel, kes said interferoonravi, tdheldati Vogti-Koyanagi-Harada
(VKH) siindroomi juhtude ilmnemist. See siindroom kujutab endast granulomatoosset pdletikulist
hiiret, mis kahjustab silmi, kuulmiselundeid, ajukelmeid ja nahka. Kui on tekkinud VKH siindroomi
kahtlus, tuleb antiviraalne ravi katkestada ning kaaluda kortikosteroidravi alustamist (vt 151k 4.8).

Kaasuv kemoteraapia
IntronA kombineerimine teiste kemoterapeutiliste ainetega (niiteks tsiitarabiin, tsiiklofosfamii
doksorubitsiin, teniposiid) vdib suurendada toksilisuse riski (nii selle raskust kui ka kestust),
olenevalt kaasuvast ravimist vdib olla eluohtlik voi fataalne. Kdige sagedamini esinevad
potentsiaalsed eluohtlikud voi fataalsed korvaltoimed on mukosiit, diarr6a, neutropeen;
neerukahjustus ja elektroliititide tasakaalu héire. Suurenenud toksilisuse riski tottu o
ning kaasuvate kemoterapeutiliste ainete annuste hoolikas korrigeerimine (vt 151k 4"
kasutatakse koos hiidrokstiuureaga, vdib kutaanse vaskuliidi esinemissagedus

ik IntronA
. Kui IntronA-d
askus tOusta.

Krooniline C-hepatiit ¢
Kombinatsioonravi ribaviriiniga

Vt ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtet juhtudel, kus Introné‘-&ustatakse koos ribaviriiniga

kroonilise C-hepatiidiga patsientidele.

Kroonilise C-hepatiidi uuringutes tehti kdigile patsientidel uringusse liilitamist maksa biopsia,
kuid kindlatel juhtudel (niiteks genotiilip 2 ja 3 patsigitdid),vaib ravida ka ilma histoloogilise
kinnituseta. Vaadake kehtivast ravijuhisest, kas maksa'hiopsia on enne ravi ordineerimist vajalik.

.
Monoteraapia ®

Harvadel juhtudel on tdiskasvanutel kroonili patiidi ravimisel IntronA-ga tekkinud kilpnddrme
talitlushéired hiipo- voi hiipertiireoosi nd %ilis‘[es uuringutes tekkis 2,8%-1 IntronA ravi saavatest
patsientidest kilpnddrme talitlushdireidedLekkinud kilpnéérme talitlushéired olid ravitavad
traditsiooniliste vahenditega. Mehhanism, kuidas IntronA voiks pShjustada kilpnéddrme talitlushéireid,
ei ole teada. Enne kui alustada k ilise C-hepatiidi ravi IntronA-ga, kontrollida seerumi kilpnééret
stimuleeriva hormooni (thyrojd-Stimulating hormone, TSH) taset. Kui selles etapis avastatakse
kilpnddrme mis tahes talitlu, tuleb seda ravida traditsioonilisel viisil. Kui TSH taset on voimalik
ravimite abil hoida normypiires, voib IntronA raviga alustada. Kui IntronA ravi kdigus tekivad
kilpnddrme talitlushéi iitavad stimptomid, tuleb TSH taset kontrollida. Kilpnid&rme
talitlushéirete gle v3ib IntronA ravi jtkata juhul, kui ravimite abil on vdimalik seerumi TSH
taset hoida normi piireS. IntronA ravi kdigus tekkinud kilpnddrme talitlushdired ei ole ravi
katkestamis uttmud poorduvateks (vt ka Laste ja noorukite tédiendav spetsiifiline jalgimine

siooni suhtes).

kilpnéiéirr@l
La%orukite tdiendav spetsiifiline jalgimine kilpnddrme funktsiooni suhtes

Ligikawdu 12%-1 alfa-2b-interferooni ja ribaviriini kombinatsioonraviga ravitud lastest tekkis TSH
taseme tdus. 4%-1 lastest esines TSH véértuse ajutine langemine alla normaalse taseme piiri. Enne
IntronA ravi alustamist peab TSH tase olema méadratud ja mis tahes korvalekallet kilpndarme
normaalses talitluses tuleb konventsionaalselt ravida. IntronA raviga tohib alustada siis, kui TSH
normaalne tase on ravimitega kontrollitav. Alfa-2b-interferoon- ja ribaviriinravi ajal on tdheldatud
kilpnddrme funktsioonihdireid. Kui kilpndarme talitluses on avastatud hiireid, tuleb patsiendi
kilpnédret uurida ja kliiniliselt sobivalt ravida. Lapsi ja noorukeid tuleb kilpnddrme funktsiooni osas
iga 3 kuu jdrel uurida (nditeks TSH).

HCV/HIV-i koinfektsioon
HIV-positiivsetel koinfitseerunud patsientidel, kes saavad kdrgaktiivset retroviiruste vastast ravi
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy, HAART), on kdrgenenud oht laktatsidoosi tekkeks. IntronA ja
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ribaviriini lisamisel HAART-ravile tuleb olla ettevaatlik (vt ribaviriini omaduste kokkuvotet).
Patsientidel, kes saavad IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi ning zidovudiini, vdib esineda
suurenenud oht aneemia tekkeks.

HAART-ravi saavatel laialdase tsirroosiga koinfitseerunud patsientidel v3ib olla suurenenud oht
maksa dekompensatsiooni tekkeks ja surmaks. Ainult alfainterferooni vdi kombineerituna ribaviriini
lisamine nende patsientide raviskeemi voib seda ohtu suurendada.

HCV/HBYV koinfektsioon

B- ja C-viirushepatiidi koinfektsiooniga patsientidel, kes said ravi interferooniga, on teatatud
B-hepatiidi reaktivatsiooni juhtudest (mdnikord raskete tagajirgedega). Reaktivatsiooni
esinemissagedus on viike.

Koiki patsiente tuleb skriinida B-hepatiidi suhtes enne C-hepatiidi vastase interferoonravi alustamist.
Patsiente, kellel on B- ja C-hepatiidi koinfektsioon, tuleb seejdrel jilgida ning ravida vastavalt
kehtivatele ravijuhenditele.

Hamba ja hambajuureiimbrise kahjustused 0
Patsientidel, kes on saanud IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi, on esinenud h
hambajuuretimbrise kahjustusi, mis vdivad viia hammaste viljalangemiseni. Lisak ip IntronA ja
ribaviriini kombinatsioonravi ajal esinev suukuivus kahjustavalt mdjuda hammae @ ja suu
limaskestale. Patsiendid peavad oma hambaid hoolikalt harjama kaks korda @“ a§\ning kiilastama

regulaarselt hambaarsti. Lisaks vdib mdnedel patsientidel esineda okse uhul kui selline
reaktsioon tekib, tuleb patsiente teavitada vajadusest loputada hoolik& parast oksendamist.

Laboratoorsed testid Q

Koikidel patsientidel tuleb enne IntronA ravi algust ja peri a slisteemse ravi jooksul teha
standardsed hematoloogilised ja vere biokeemilised testid Qﬁa diferentseeritud verepilt,
trombotsiilitide arv, elektroliiiidid, maksaensiitimid, s¢ élk seerumi bilirubiin ja seerumi
kreatiniin).

B- voi C-hepatiidi ravi korral on soovitatav tem d1.,2.,4.,8.,12., 16. nidalal pérast ravi
algust ning seejérel igal teisel ravikuul. Juhu AT touseb IntronA ravi kdigus kahekordse

algvidirtuseni vdi enam, vdib IntronA ray vaid juhul, kui ei esine maksapuudulikkuse
siumptomeid. ALAT suurenemise korrg#tul@b kahenddalaste intervallidega jélgida jargnevaid maksa
funktsionaalseid proove: ALAT, prot ini aeg, aluseline fosfataas, albumiin ja bilirubiin.

Patsientidel, kellel ravitakse omulist melanoomi, tuleb ravi induktsioonifaasis jilgida iga nddal
ja sdilitusfaasis kord kuus m unktsiooni, leukotsiiiitide hulka ja diferentseeritud verepilti.
.
Toime viljakusele
Interferoon V6ib tada viljakust (vt 16ik 4.6 ja 5.3).

Oluline teav, &\gate IntronA koostisainete suhtes
Ravim si ahern kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 1 ml kohta, see tdhendab pdhimdtteliselt

Jil 1t2u

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.
Narkootiliste, hiipnootiliste ainete ja rahustite kooskasutamisel IntronA-ga tuleb olla ettevaatlik.

IntronA koostoimet teiste ravimitega ei ole korralikult uuritud. IntronA-d tuleb ettevaatusega
manustada kombineerituna teiste potentsiaalselt miielosupressiivsete ravimitega.
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Interferoonid vdivad mojutada oksiidatiivset ainevahetust. Seda tuleb arvestada kooskasutamisel
ravimitega, mis metaboliseeritakse selle raja kaudu — siia kuuluvad néiteks ksantiini derivaadid
teofiilliin ja aminofiilliin. Seetdttu tuleb samaaegse ravi kédigus ksantiinidega jélgida seerumi teofiilliini
taset ning vajaduse korral annust muuta.

Kopsuinfiltraate, pneumoniiti ja pneumooniat, sealhulgas fataalset, on alfainterferooniga (sealhulgas
IntronA-ga) ravi saavatel patsientidel kirjeldatud harva. Nende etioloogia on kindlaks tegemata.
Nimetatud stimptomeid on sagedamini kirjeldatud neil juhtudel, kus koos alfainterferooniga on
tarvitatud ka hiina ravimtaimepreparaati shosaikotot (vt 15ik 4.4).

IntronA kombineerimine teiste kemoterapeutiliste ainetega (nditeks tsiitarabiin, tsiiklofosfamiid
doksorubitsiin, teniposiid) v3ib suurendada toksilisuse riski (nii selle raskust kui kestust) (vt 1681).

V't ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvotet juhtudel, kus IntronA-d manustatakse koos rabavigiiniga

kroonilise C-hepatiidiga patsientidele. Q
Kliiniline uuring, mis uurib 600 mg telbivudiini 66pidevas kombinatsiooni 180 mj rammi
pegiileeritud alfa-2a-interferooni subkutaanse manustamisega kord nédalas, niitab, 8t see

de
mehhanism on teadmata (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 4.5 telbivudiini ravimi o okkuvdttest). Veel
enam, telbivudiini ohutust ja efektiivsust kombinatsioonis interferoox oonilise B-hepatiidi ravis
ei ole ndidatud. Seetdttu on IntronA kombinatsioon telbivudiiniga iastu didustatud (vt 181k 4.3).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine Q

Fertiilses eas naised/Kontratseptsioon meestel ja naistch
Fertiilses eas naised peavad ravi ajal kasutama efekt?\& sestumisvastast meetodit. Inimese

kombinatsioon on seotud suurenenud riskiga perifeerse neuropaatia tel;l;ng juhtude tekke

leukotsiitaarse interferooniga ravitud naistel ongkir d seerumi ostradiooli- ja

progesteroonisisalduste langust. o ®
.

Fertiilsetel meestel tuleb IntronA-d kasu aatusega.

Kombinatsioonravi ribaviriiniga

Ribaviriin pdhjustab raseduse ajal"manustatuna tdsiseid vddrarenguid. Erilise ettevaatusega tuleb
véltida rasedaks jadmist naispagstentidel voi IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi saavate
meespatsientide partneritel. @ Ises eas naised peavad kasutama efektiivset kontratseptsiooni kogu
ravi viltel ja 4 kuud pﬁ%:w Opetamist. Meespatsiendid voi nende naissoost partnerid peavad
kasutama efektiivset eptsiooni kogu ravi véltel ja 7 kuud pérast ravi 1dpetamist (vt ribaviriini
ravimi omadus’te uwdte).

Rasedus @

Alfa-2b-i erooni kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on nédidanud
kahjfltkk met reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). V3imalik risk inimesele ei ole teada. IntronA-d
tu se ajal kasutada ainult juhtudel, kui oodatav kasu digustab voimalikku riski lootele.

Kombinatsioonravi ribaviriiniga
Ribaviriinravi ei tohi kasutada rasedatel naistel.

Imetamine
Andmed ravimi komponentide eritumise kohta rinnapiima puuduvad. Vodimalike kdrvaltoimete tottu
lapsele tuleb enne ravi alustamist rinnaga toitmine 13petada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiente, kellel IntronA ravi kiigus tekib vdsimus, unisus voi desorientatsioon, tuleb hoiatada, et nad
vildiksid autojuhtimist ja masinate késitsemist.

59



4.8 Korvaltoimed

Vt ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtet ribaviriiniga seotud korvaltoimete kohta juhtudel, kus
IntronA manustatakse koos ribaviriiniga kroonilise C-hepatiidiga patsientidele.

Kliiniliste uuringute andmetel olid erinevate ndidustuste ja erinevate annuste korral (alates

6 miljonist RU/m?/nidalas karvrakulise leukeemia korral kuni 100 miljoni RU/m?/n4dalas melanoomi
korral) kdige sagedamini esinevateks kdrvaltoimeteks piireksia, vdsimus, peavalu ja miialgia. Piireksia
ja védsimus olid sageli p6orduvad 72 tunni jooksul pérast ravi katkestamist vdi 1dpetamist.

Tdiskasvanud

Kliinilistes uuringutes said C-hepatiidiga patsiendid iihe aasta jooksul IntronA-d monoteraapianaydi
kombinatsioonis ribaviriiniga. Iga eelmainitud uuringutes osalenud patsient sai 3 miljonit RT
IntronA-d kolm korda nédalas. Tabelis 1 on toodud (raviga seotud) kdrvaltoimete esinemi
patsientidel kliiniliste uuringute pdhjal, mis viidi 14bi eelnevalt ravimata patsientidel i ooksul.
Korvaltoimed olid tildiselt ndrgad vdi mdddukad. Tabelis 1 toodud korvaltoimed o %
kliinilistes uuringutes v3i ravimi turuletulekujérgselt. Korvaltoimed on loetletud orga
klasside ja esinemissageduse jérgi vastavalt kategooriatele: viga sage (> 1/10), @
< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000) @ arv (< 1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemis e«fiihmas on
kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras. \@

Tabel 1 Kliinilistes uuringutes voi turuletulekujargselt es@d kdrvaltoimed ainult IntronA
kasutamisel vdi kombinatsioonis ribaviriin%

Organsiisteemi klass K(”)rvaltai@

Infektsioonid ja infestatsioonid \
Viga sage: i @irusinfektsioon*.

siit, lihtohatis (resistentne), riniit.

F auil
Sage: ‘Br@
Aeg-ajalt: ‘% aalne infektsioon.

Harv: Supdletik®, sepsis.
Teadmata: 6 -hepatiidi reaktivatsioon HCV/HBYV koinfektsiooniga
| patsientidel.
Vere ja liimfisiisteemi hiired i
Viga sage: Q Leukopeenia.
Sage: O Trombotsiitopeenia, limfadenopaatia, limfopeenia.
Viga harv: ’\ Aplastiline aneemia.
Teadmata: Puhtakujuline punaliblede aplaasia, idiopaatiline
. @ trombotsiitopeeniline purpur, trombootiline
‘\h trombotsiitopeeniline purpur.
Immuunsii ihiired®
Viga har® Sarkoidoos, sarkoidoosi dgenemine.
Te a: Siisteemne eriitematoosne luupus, vaskuliit,

reumatoidartriit (esmane vdi dgenenud), VKH slindroom,
dgedad tilitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas urtikaaria,
angioddeem, bronhokonstriktsioon, anafiilaksia®.

Endokriinsiisteemi hiired

Sage: Hiipotiireoidism®, hiipertiireoidism?.

Viga harv: Diabeet, dgenenud diabeet.

Ainevahetus- ja toitumishéired

Viga sage: Isutus.

Sage: Hiipokaltseemia, dehtidratsioon, hiiperurikeemia, janu.
Viga harv: Hiipergliitseemia, hiipertrigliitserideemia®, s6dgiisu kasv.
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Psiihhiaatrilised hiiired’
Viga sage:

Sage:

Harv:
Viga harv:

Teadmata:

Depressioon, unetus, drrituvus, emotsionaalne labiilsus*,
erutuvus, nérvilisus.

Segasusseisund, unehiire, libiido langus.
Suitsiidimotted.

Suitsiid, enesetapukatsed, agressiivne kéditumine
(mdnikord suunatud teiste inimeste vastu), psithhoos,
sealhulgas hallutsinatsioonid.

Madrvamdtted, vaimse seisundi muutus®, maania,
bipolaarsed héired.

Niérvisiisteemi hiired®

Viga sage: Pearinglus, peavalu, kontsentreerumishiired, suukuivus.

Sage: Treemor, paresteesia, hiipesteesia, migreen, kuumahagod,
unisus, maitsetundlikkuse hiire.

Aeg-ajalt: Perifeerne neuropaatia.

Viga harv: Tserebrovaskulaarne hemorraagia, tserebr arne
isheemia, krambid, teadvusehiire, entse tia.

Teadmata: Mononeuropaatiad, kooma®.

Silma kahjustused

Viga sage: Ahmastunud nigemine.

Sage: Konjunktiviit, ebanormaah(@ ne, pisarandirme
héired, silmavalu.

Harv: Vorkkesta hemorraagiad®, refinopaatiad (sealhulgas
makulaarne 6deem), @(esta arteri voi veeni ummistus®,
optiline neurnt@ em, ndgemisteravuse voi
nagemlsulatuse emine, viikeste tdpikeste esinemine
nigemisvi 0

Teadmata: Seroosn esta irdumine.

Korva ja labiirindi kahjustused %

Sage: itus.

Viga harv: «* e kadu, kuulmise héired.

Siidame hiired

Sage: \alpltatsmon tahhtikardia.

Aeg-ajalt: | Perikardiit.

Harv: Kardiomiiopaatia.

Viga harv: Miiokardi infarkt, siidame isheemia.

Teadmata: N Q Stidamepaispuudulikkus, perikardi efusioon, ariitmia.

Vaskulaarsed hiired \

Sage: \ Hipertensioon.

Viga harv: Perifeerne isheemia, hiipotensioon®.

Respiratoors kere ja

mediastiin ifred

Viga sa Diispnoe*, koha*.

Sa Ninaverejooks, respiratoorne héire, ninakinnisus, vesine
nohu, mitteproduktiivne koha.

Viga Rarv: Kopsu infiltraadid®, pneumoniit®.

Teadmata: Kopsufibroos, pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon”.

Seedetrakti hiired

Viga sage: liveldus/oksendamine, kdhuvalu, diarr6a, stomatiit,
diispepsia.

Sage: Haavandiline stomatiit, valu paremas iilemises kvadrandis,
keelepdletik, igemepdletik, kdhukinnisus, vedel
viljaheide.

Viga harv: Pankreatiit, isheemiline koliit, haavandiline koliit,
igemeveritsus.

Teadmata: Mittespetsiifiline periodontaalne hiire, mittespetsiifiline

dentaalne hiire®, keele pigmentatsioon.
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Maksa ja sapiteede hiired

Sage: Hepatomegaalia.

Viga harv: Hepatotoksilisus (sealhulgas fataalne).

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage: Alopeetsia, siigelus*, nahakuivus*, 166ve*, suurenenud
higistamine.

Sage: Psoriaas (esmane vdi dgenenud)®, makulopapulaarne
166ve, eriitematoosne 166ve, ekseem, eriiteem, nahahiire.

Viga harv: Stevensi-Johnsoni stindroom, toksiline epidermaalne

nekroliiiis, multiformne eriiteem.

Lihaste, luustiku ja sidekoe

kahjustused Miialgia, artralgia, skeletilihaste valu.

Viga sage: Artriit.

Sage: Rabdomiioliiiis, miiosiit, jalakrambid, seljavalu.

Viga harv:

Neerude ja kuseteede hiired

Sage: Sagenenud urineerimine.

Viga harv: Neeru funktsioonihdired, neerupuuduli nefrootiline
siindroom.

Reproduktiivse siisteemi ja

rinnanidirme hiired e
Sage: Amenorroa, valu rindades? norréa, menorraagia,

menstruaaltsiikli hiired, vagihaalsed hiired.
Uldised hiired ja manustamiskoha

reaktsioonid Q

Véga sage: Poletik siistekohas ¥stistekoha reaktsioon*, visimus,
kiilmavisi ifeksia®, gripitaolised siimptomid®,
drtituvus, valu rindkeres, halb enesetunne.

Sage: phas.

Viga harv: wekroos, ndoturse.

Uuringud 9

Viga sage: ), Keehakaalu langus.

* Need toimed ilmnesid ainult Intro utamisel.

SVt 161k 4.4.

#Interferoone sisaldavate ravimi ssile iseloomulik, vt allpool 16ik ,,Pulmonaalne arteriaalne
hiipertensioon”.

Nimetatud k(N)rvaltoinfe% tdheldatud ka IntronA monoteraapia korral.

C-hepatiidi ko;ra@tavad korvaltoimed sarnanevad juhtudele, kus IntronA-d manustatakse
teistsugustel nj stel, kusjuures esineb oodatavat annusest sdltuvat esinemissageduse tdusu.
Niiteks oli s, kus melanoomiga patsientidele manustati adjuvantravina kdrges annuses

Intro , miste kdrvaltoimete esinemissagedus kdrgem kui C-hepatiidi kliinilistes uuringutes:
visi ksia, lihasvalud, neutropeenia/aneemia, isutus, iiveldus ja oksendamine, kdhulahtisus,
kiilmdvarinad, gripitaolised simptomid, depressioon, alopeetsia, maitsetundlikkuse muutus ja
pearinglus. Korvaltoimete raskusaste suurenes ka suureannuselise ravi korral (WHO 3. ja 4. aste
vastavalt 66%-1 ja 14%-I patsientidest) vorreldes madalate annuste korral esineva kerge kuni médduka
raskusastmega. Korvaltoimed taandusid tavaliselt annuse korrigeerimisel.

Siidame-veresoonkonna kdrvaltoimed, eriti riitmihéired, on olnud seoses eclnevalt olemasoleva
siidamehaigusega voi kardiotoksiliste ravimite eelnenud kasutamisega (vt 16ik 4.4). Eelneva
stidamehaiguseta patsiendil on harva kirjeldatud kardiomiiopaatiat, mis vdib alfainterferoonravi
katkestamisel olla poorduv (vt 151k 4.4).

Alfainterferoone sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH) juhtudest eelkdige PAH riskiteguritega (nt portaalhiipertensioon, HIV-infektsioon, tsirroos)
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patsientidel. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, tavaliselt mitu kuud pérast ravi alustamist
alfainterferooniga.

Alfainterferoonidega on teatatud viga erinevatest autoimmuunsetest ja immuunvahendatud hiiretest,
nagu kilpnadrme talitlushdired, dissemineerunud ertitematoosluupus, reumatoidartriit (esmane voi
dgenenud), idiopaatiline ja trombootiline trombotsiitopeeniline purpur, vaskuliit, neuropaatiad,
sealhulgas mononeuropaatia (vt ka 181k 4.4).

Kliiniliselt olulised muutused laboratoorsetes niitajates esinevad kdige sagedamini annuste korral iile
10 miljoni RU pievas. Nendeks on granulotsiiiitide ja vere valgeliblede arvu vihenemine, vere
hemoglobiinisisalduse ja trombotsiiiitide arvu vihenemine, seerumi aluselise fosfataasi aktiivsuse tdus,
laktaatdehiidrogenaasi, seerumi kreatiniini ja uurea ldmmastiku sisalduse t3us. Teatatud on mdodukast
ja tavaliselt po6rduvast pantsiitopeeniast. Ebaloomulikult on seerumi ALAT/ASAT-i aktiivsuset§usu
tdheldatud ka monel ilma hepatiidita patsiendil, samuti mdnel kroonilise B-hepatiidiga patsi

kellel kaasub sellega puhastumine viraalsest DNAp-ist. $

Lapsed ja noorukid @Q

Krooniline C-hepatiit — kombinatsioonravi ribaviriiniga

Kliinilistes uuringutes 118 lapsel ja noorukil (vanuses 3...16 aastat) katkestas toimete tottu ravi
6%. Uldiselt oli kdrvaltoimete profiil uuritud laste ja noorukite piiratud po i0Qnis sarnane
tidiskasvanutel tiheldatuga, kuigi lastele spetsiifilise méondusega kasv r pise osas, kuna ravi ajal
oli tdheldatav nii pikkuskasvu protsentiiline vihenemine (keskmine lite vihenemine

9 protsentiili) kui ka kaalu juurdekasvu protsentiiline vihenemine sk ine protsentiiline
vihenemine 13 protsentiili). 5-aastase ravijargse jalgimisperioodi] ul vastas laste keskmine pikkus
44. protsentiilile, mis oli vdiksem normatiivse populatsioon idafist ja viiksem kui nende
keskmine esialgne pikkus (48. protsentiil). Pikkuse protsenfii dhenemine > 15 protsentiili esines
97-st lapsest kahekiimnel (21%), kellest 10-1 lapsel 20 ings perioodil ravi algusest kuni pikaajalise
jélgimisperioodi (kuni 5 aastat) 16puni pikkuse protsentiilipe vihenemine > 30 protsentiili.

10...12 aastat pdrast ravi 13ppu oli nendest lastgst aavutanud oma 13pliku tiiskasvanuea
kehapikkuse ning 12 lapsel tidheldati jéitkuvglt ka pust > 15 protsentiili. Kuni 48 nédalat kestnud
IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi jéo aheldati kasvu parssumist, mille tulemusel oli mdnel
patsiendil tdiskasvanueas 15plik kehapi [ . Keskmise pikkuse protsentiiline vihenemine
pikaajalise jalgimisperioodi 1dpuks vopreldSs esialgsega oli enim mérgatav eeskétt puberteedieelses
eas lastel (vt 10ik 4.4).

Lisaks esines enesetapu mottgi i -katseid ravi ajal ja 6 kuud pérast ravi 1dppu sagedamini kui
taiskasvanutel (2,4% vs. 1% naselt tdiskasvanutele esines lastel ja noorukitel ka teisi
psiihhiaatrilisi korvalteiagid (nditeks depressioon, emotsionaalne labiilsus ja unisus) (vt 161k 4.4).

Lastel ja noorukitel gsi iiskasvanutega vorreldes sagedamini siistekoha reaktsioone, piireksiat,

isutust, oksendam i otsionaalset labiilsust. 30%-1 patsientidest osutus vajalikuks annuse

modifitseerimig amasti aneemia ja neutropeenia tottu.

Tabelis &d kdrvaltoimed, mida téheldati lastel ja noorukitel ldbi viidud kahes

ises kliinilises uuringus. Korvaltoimed on loetletud organsiisteemi klasside ja
%geduse jargi vastavalt kategooriatele: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10). Igas
esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vdhenemise jarjekorras.
Tabel 2 Kliinilistes uuringutes lapse- ja noorukieas patsientidel, keda raviti IntronA ja
ribaviriini kombinatsiooniga, vdga sageli ja sageli esinenud korvaltoimed

Organsiisteemi klass Kérvaltoimed

Infektsioonid ja

infestatsioonid

Viga sage: Viirusinfektsioon, fariingiit.

Sage: Seeninfektsioon, bakteriaalne infektsioon, pulmonaalne infektsioon,
keskkorvapdletik, hamba abstsess, lihtohatis, kuseteede infektsioon,
vaginiit, gastroenteriit.
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Hea-, pahaloomulised ja
tipsustamata kasvajad
(sealhulgas tsiistid ja
poliiiibid)

Sage:

Kasvajad (mittespetsiifilised).

Vere ja liimfisiisteemi hiired
Viga sage:

Aneemia, neutropeenia.

Sage: Trombotsiitopeenia, liimfadenopaatia.

Endokriinsiisteemi hiired

Viga sage: Hiipotiireoidism®.

Sage: Hiipertiireoidism®, virilism.

Ainevahetus- ja

toitumishiired

Viga sage: Isutus.

Sage: Hiipertrigliitserideemia®, hiiperurikeemia, sddgiisu tdus.

Psiihhiaatrilised hiired®

Viga sage: Depressioon, emotsionaalne labiilsus, unetus.

Sage: Enesetapu motted, agressiivne reaktsioon, segasusfkaitumishiired,
drritatus, somnambulism, drevus, nirvilisus @ ired, halvad

O

uneniod, apaatia.

Nirvisiisteemi hiired®
Viga sage:
Sage:

Peavalu, pearinglus.
Hiiperkineesia, treemor, diisfooni
hiiperesteesia, kontsentreerumi

O

aresteesia, hiipesteesia,
d, unisus.

Silma kahjustused
Sage:

rmaalne ndgemine, pisaranddrme

Konjunktiviit, silma al@
hiire. OA\

Vaskulaarsed hiired
Sage:

Kuumahood

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi hiired

.
Sage: Diisp Qﬁpnoe, ninaverejooks, kdha, ninakinnisus, ninaérritus,
rinq@vastamine.
Seedetrakti hiired
Véga sage: @ulahtisus, oksendamine, iiveldus, kdhuvalu.
Sage: uu haavandid, haavandiline stomatiit, stomatiit, valu paremas

N

@)

ilemises kvadrandis, diispepsia, keelepdletik, gastrodsofageaalne
refluks, parasoole hiire, seedetrakti héire, kohukinnisus, vedel
véljaheide, hambavalu, hamba hiire.

Maksa ja sapite&@?'i'red
Sage: \\

Maksafunktsiooni hiired.

Naha jan skoe
kahjust
V.. -,

Alopeetsia, 166ve.

Fotosensitiivne reaktsioon, makulopapuloosne 166ve, ekseem, akne,
nahakahjustused, kiiline hiire, nahavirvi muutus, siigelus, naha
kuivus, eriiteem, verevalumid, suurenenud higistamine.

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused
Viga sage:

Artralgia, mualgia, skeletilihaste valu.

Neerude ja kuseteede hiired
Sage:

Enurees, urineerimishdire, kusepidamatus.

Reproduktiivse siisteemi ja
rinnanfirme hiired
Sage:

Naised: amenorrda, menorraagia, menstruatsiooni hdire, tupe héire.
Mehed: munandivalu.
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Uldised hiired ja

manustamiskoha

reaktsioonid

Viga sage: Siistekoha poletik, siistekoha reaktsioon, vdsimus, kiilmavérinad,
piireksia®, gripisarnased siimptomid®, halb enesetunne, érrituvus.

Sage: Valu rinnakus, asteenia, turse, siistekoha valu.

Uuringud

Viga sage: Kasvukiiruse vihenemine (eakohase pikkuskasvu- ja/voi
kaalulangus)®.

Vigastus ja miirgistus

Sage: Naha rebestus.

YVt 16ik 4.4.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine
Ravimi v3imalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa VéiljastarQee

vOimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutéotajatel palutakse koi alikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu. @

4.9 Uleannustamine Q

Ageda kliinilise manifesteerumisega 1dppenud iileannustamist ei ole { kuid nagu iga

farmakoloogilise toimeainega, on sel juhul nédidustatud siimptomaatil koos elutdhtsate
funktsioonide sagedase monitooringu ja patsiendi jalgimisega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED OQ
5.1 Farmakodiinaamilised omadused \
Farmakoterapeutiline rithm: alfa-2b-interfego @ od: LO3ABOS.

IntronA on steriilne stabiilne korgelt pu Q 1fa-2b-interferoon, mis on toodetud rekombinantse

DNA meetodil. Rekombinantne alfa- tetferoon on vees lahustuv proteiin molekulmassiga
ligikaudu 19 300 daltonit. See on saa . coli tuvest, millesse on viidud insenergeneetiliselt
valmistatud plasmiidne hiibriid s on inimese leukotsiiiitidest périt alfa-2b-interferooni geen.

vastab 2,6 x 108 RU-1& vusvahelised ithikud on méératud, vorreldes rekombinantse
alfa-2b-interferooni st rahvusvahelise standardiga, inimese leukotsiiiitide interferooni
preparaadiga, gi indlaks midratud Maailma Tervishoiuorganisatsiooni poolt.

IntronA aktiivsus on ar]iud I@es, kusjuures 1 mg rekombinantset alfa-2b-interferooni proteiini

Interferoom&% ikeste proteiinide perekond molekulmassiga vahemikus 15 000...21 000 daltonit.
Neid val vad ning sekreteerivad rakud vastuseks viirusinfektsioonidele vdi erinevatele

Ja bioloogilistele indutseerijatele. Eristatakse kolme pdhilist interferoonide klassi: alfa,
ma. Need kolm pdhiklassi ei ole homogeensed ning neisse kuuluvad erineva molekulaarse
ehitusdga interferoonid. Identifitseeritud on rohkem kui 14 geneetiliselt erinevat inimese
alfainterferooni. IntronA on klassifitseeritud kui rekombinantne alfa-2b-interferoon.

Interferoonide rakuline aktiivsus pdhineb nende seostumisel spetsiifiliste membraaniretseptoritega
rakkude pinnal. Inimese interferooni retseptorid, mis on eraldatud inimese liimfoblastoidsetest (Daudi)
rakkudest, on viga astimmeetrilised valgud. Nendega seostuvad selektiivselt inimese interferoonid,
kuid mitte hiire interferoonid, mis viitab liigispetsiifilisusele. Uuringud teiste interferoonidega on
ndidanud ka liigispetsiifilisuse olemasolu. Siiski on mdned ahviliigid (néiteks reesusmakaak)
tundlikud farmakoloogilisele stimulatsioonile inimese esimest tiitipi interferoonidega.

Paljude uuringute tulemused néitavad, et parast seostumist rakumembraaniga algatab interferoon
rakusiseste protsesside ahela, pdohjustades sealhulgas ka teatud ensiitimide induktsiooni. Arvatakse, et
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see protsess on vihemalt osaliselt aluseks interferooni erinevatele rakulistele vastustele, mille hulka
kuuluvad viiruse replikatsiooni parssimine viirusega nakatunud rakkudes, rakkude proliferatsiooni
allasurumine ja immuunsiisteemi moduleerimine, nagu makrofaagide fagotsiitaarse aktiivsuse tous
ning liimfotsiiiitide spetsiifilise tsiitotoksilisuse tdus sihtrakkude suhtes. Ukskdik missugune v&i ka
kdik eelpool nimetatud toimemehhanismid kokku vdivad olla aluseks interferooni terapeutilistele
toimetele.

Rekombinantne alfa-2b-interferoon on nédidanud antiproliferatiivset efekti nii loomsetes ja inimese
rakukultuurides kui ka inimese tuumori ksenotransplantaatides loomadel. /n vitro on niidatud ka
olulist immunomodulaarset toimet.

Rekombinantne alfa-2b-interferoon parsib samuti ka viiruste replikatsiooni nii in vitro kui ka in vivo.
Kuigi rekombinantse alfa-2b-interferooni antiviraalse toime mehhanism on tapselt teadmata, onsge
seotud ilmselt muutustega peremeesraku metabolismis. Selle tulemusel inhibeeritakse viirus
replikatsioon vdi kui ka replikatsioon jétkub, ei ole viirused seejédrel enam vdimelised rakust lahkuma.

Krooniline B-hepatiit

Senine kliiniline kogemus 4...6 kuu jooksul alfa-2b-interferooni ravi saavate patsie
ravi vdib anda tulemuseks seerumi HBV-DNA puhastumise (kliirensi). Tédheldal @ n ka maksa
histoloogiliste néitajate paranemist. HBe Ag (hepatitis B envelope antigen, atiidi viiruse imbrise
antigeen) ja HBV-DNA taandumisega tdiskasvanud patsientidel on tah ulist haigestumise ja
suremuse vihenemist.

ga nditab, et

Alfa-2b-interferooni on manustatud (annuses 6 miljonit RU/m?k rda nddalas 6 kuu jooksul) ka
kroonilist aktiivset B-hepatiiti pddevatele lastele. Metodolo a tottu efektiivsust ndidata ei
onnestunud. Lisaks esines alfa-2b-interferooniga ravitud la ﬁvukumse langus ja mdningatel
juhtudel tdheldati depressiooni. 6

Krooniline C-hepatiit tdiskasvanud patsientidel, \
Tdiskasvanud patsientidel, kes saavad interferqon binatsioonis ribaviriiniga, on saavutatud

plisiv ravivastuse méér 47%. Kdige efektitvs olnud kombinatsioonravi pegiileeritud interferooni
ja ribaviriiniga (piisiv ravivastuse maar saavutati varasemalt ravi mittesaanud patsientidel
labiviidud uuringus ribaviriini annuse ,6 mg/kg, p <0,01).

IntronA monoteraapia v3i kombijffagsioonravi ribaviriiniga on uuritud neljas randomiseeritud III faasi
kliinilises uuringus, mis hdlma 2 kroonilise C-hepatiidiga ja varasemalt interferoonravi
mittesaanud patsienti. Uurin vorreldi IntronA efektiivsust eraldiseisvalt vdi kombinatsioonis
ribaviriiniga. EfektiivsuSeg kriteeriumiks oli piisiv viroloogiline ravivastus 6 kuud pérast ravi 1oppu.
Uuringutesse kaasat ntidel esines krooniline C-hepatiit, mis oli leidnud kinnitust positiivse
HCV-RNA tulem R (polymerase chain reaction, poliimeraasi ahelreaktsioon) analiitisil

(> 100 koopiat, roonilise hepatiidi histoloogilise diagnoosiga sobiva maksabiopsiana (muud
kroonilise hﬁi vdimalused vilistatud) ja ALAT-i ebanormaalse sisaldusena seerumis.

Intr n@tati annuses 3 miljonit RU kolm korda nidalas monoteraapiana vdi kombinatsioonis
rib a. Enamikku nendesse kliinilistesse uuringutesse kaasatud patsientidest raviti iihe aasta
jooksth Koiki patsiente jélgiti 6 kuu jooksul pérast ravi 1dppemist, et teha kindlaks piisiva
viroloogilise ravivastuse olemasolu. Piisiva viroloogilise ravivastuse médérad IntronA-ga voi

kombinatsioonravis ribaviriiniga {ihe aasta jooksul ravitud ravirithmades (kahest uuringust) on
nididatud tabelis 3.

IntronA koosmanustamine ribaviriiniga suurendas IntronA efektiivsust kroonilise C-hepatiidiga ja
varasema interferoonravi kogemusteta patsientidel vihemalt kaks korda. Ravivastust méédravateks
prognostilisteks faktoriteks on teadaolevalt HCV genotiilip ja esialgne viiruskoopiate arv. Koikides
alartthmades voib tdheldada IntronA ja ribaviriini kombinatsiooni efektiivsemat ravivastust vrreldes
IntronA monoteraapiaga. Suhteline kasu IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravist on eriti oluline
patsientide alarithmas, mis allub ravile kdige raskemalt (1. genotiiiip ja suur viiruskoopiate arv)
(tabel 3).
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Nendes kliinilistes uuringutes paranes ravivastus raviskeemi tépse jargimise korral. Genotiilibist
sdltumatult vois tiheldada, et patsientidel, kes said raviks IntronA kombinatsiooni ribaviriiniga ja seda
> 80% ulatuses raviks médratud kogusest, oli 1-aastase ravikuuri ja sellele jirgneva 6-kuulise perioodi
tulemusena piisiva ravivastuse médr kdrgem kui neil, kes kasutasid < 80% raviks médratud kogusest
(56% vs. 32% uuringus C/198-580).

Tabel 3 Piisiv viroloogiline ravivastus IntronA ja ribaviriini kombinatsiooniga (ravi kestus
iiks aasta) genotiilibi ja viiruse hulga jérgi
HCYV genotiiiip I /R /R
N =503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580_
Koik genotiiiibid 16% 41% 47%
1. genotiiiip 9% 29% %
1. genotiilip
< 2 miljonit koopiat/ml 25% 33% / Q 45%
O
1. genotiilip \.J
> 2 miljonit koopiat/ml 3% 275 29%
2./3. genotiiiip 31% Yo 79%
<>A\

I IntronA (3 milj RU-d 3 korda nidalas) R
/R IntronA (3 milj RU-d 3 korda nidalas) + ribaviriin (1002/ 12@ devas)
*

HCV/HIV koinfitseerunud patsiendid o' )
HIV-i ja HCV-ga koinfitseerunud patsienti@x labiviidud kaks kliinilist uuringut. Uldiselt oli

mdlemas uuringus ravivastuse saavutagin em tdendoline neil patsientidel, kes said IntronA ja
ribaviriini kombinatsiooni vorreldes tidega, kes said pegiileeritud alfa-2b-interferooni koos
ribaviriiniga. Ravivastus, mida t ati'mdlemas uuringus, on toodud tabelis 4. Uuring 1 (RIBAVIC;
P01017) oli randomiseeritud m@skuseline uuring, kuhu kaasati 412 eelnevalt ravi mittesaanud
kroonilise C-hepatiidiga tms’ d patsienti, kellel esines samaaegselt HIV-infektsioon. Patsiendid
randomiseeriti saamak egtif€eritud alfa-2b-interferooni (1,5 pg/kg/médalas) ja ribaviriini

(800 mg/6opéevas) V~1 nA-d (3 milj RU kolm korda nidalas) ja ribaviriini (800 mg/66p4evas)
48 nidala jooksul, i ]argnes 6-kuuline jdlgimisperiood. Uuring 2 (P02080) oli randomiseeritud
ithekeskuselin& yigingy kuhu kaasati 95 eelnevalt ravi mittesaanud kroonilise C-hepatiidiga
talskasvanud \n i, kellel oli samaaegselt HIV-infektsioon. Patsiendid randomiseeriti saama kas
pegiileeri 2b-interferooni (100 vdi 150 pg/nédalas sdltuvalt kehakaalust) ja ribaviriini
/Gépﬁevas soltuvalt kehakaalust) vdi IntronA-d (3 milj. RU kolm korda nidalas) ja
00...1200 mg/6opdevas soltuvalt kehakaalust). Ravi kestus oli 48 nidalat, millele jargnes
6-kuuline jalgimisperiood, vilja arvatud patsiendid genotiitipidega 2 vdi 3 ja viiruskoopiate arvuga

< 800 000 RU/mI (Amplicor), keda raviti 24 nidalat, millele jirgnes 6-kuuline jilgimisperiood.
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Tabel 4 Piisiv viroloogiline ravivastus genotiitibi jargi HCV/HIV -iga koinfitseerunud
patsientidel pérast IntronA manustamist kombinatsioonis ribaviriiniga vs. pérast
pegiileeritud alfa-2b-interferooni manustamist kombinatsioonis ribaviriiniga

Uuring 1! Uuring 2°
pegiileeritud
alfa-2b- pegiileeritud IntronA
interferoon IntronA alfa-2b-interferoon | (3 milj RU
(1,5 pg/kg/ (3 milj RU (100 voi 150° png/ TIW) +
nddalas) + TIW) + p- nidalas) + ribaviriin p-
ribaviriin ribaviriin VAAr- ribaviriin (800...1200 | vaar-
(800 mg) (800 mg) tus® (800...1200 mg)? mg)! tus”
Koik 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) N0,017
Genotiilip 17% (21/125) | 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/27 0,007
1,4
Genotiilip 44% (35/80) | 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) 47%(7 0,730
2,3
’ Py
RU = rahvusvaheline iihik, TTW = kolm korda n#dalas. e

a: p-vaértus pdhineb Cochrani-Manteli-Haenszeli hii ruudu testil.
b: p-viértus pohineb hii ruudu testil.
c: patsiendid < 75 kg said pegiileeritud alfa-2b-interferooni 100 pg/nidalas ja patsiend?‘> id pegiileeritud

alfa-2b-interferooni 150 pg/nidalas.
d: ribaviriini annus oli 800 mg < 60 kg patsientidel, 1000 mg 60...75 kg patsientidelN g > 75 kg patsientidel.

ICarrat F., Bani-Sadr F., Pol S. jt. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848. @'
2 Laguno M., Murillas J., Blanco J.L. jt. AIDS 2004; 18(13): F27-F36. Q

W

Retsidiiviga patsiendid

Kabhe kliinilise uuringu kéigus said IntronA mgh %t vOi IntronA kombinatsiooni ribaviriiniga
kokku 345 eelneva alfainterferoonravi ko%wn enti. Nendel patsientidel suurendas ribaviriini
lisamine IntronA-le efektiivsust 10 korda vgr olukorraga, kus kroonilise C-hepatiidi raviks
kasutati IntronA monoteraapiat (48,6% o). Nimetatud paranemine efektiivsuse osas hdlmas
HCV taandumist seerumist (< 100 k 1 PCR analiiiisil), maksapdletiku paranemist ja ALAT-i
normaliseerumist, samuti piisis ravivastys veel 6 kuud pérast ravi 16ppu.

Pikaajalise efektiivsuse and

Laiaulatuslikus kliinilisgs u s, kuhu kaasati 1071 eelnevalt mittepegiileeritud alfa-2b-interferooni
voi mittepegﬁleeritud’%b—interferooni/ribaviriini saanud patsiendid, jalgiti piisiva viroloogilise
ravivastuse kestust innati jatkuva viroloogilise negatiivsuse moju kliinilisele ravivastusele.
462 patsienti 16pe&hemalt 5 aastat kestnud pikaajalise jalgimisperioodi ning ainult 12-1 piisiva
ravivastusega 18udil 492-st esines retsidiiv.

Kaplani-Mefesihinnang iile 5 aasta kestva piisiva ravivastuse kohta kdigil patsientidel on 97%
infeyvalliga 95% (95%, 99%).

se'@-hepatiidi mittepegiileeritud alfa-2b-interferooniga (koos ribaviriiniga voi ilma) ravi
saavutatud PVR-i tulemuseks on pikaajaline viirusevaba seisund, mis avaldub maksa
infektstfooni lahenemises ning kroonilise C-hepatiidi kliinilises paranemises. Siiski, see ei vélista
maksanihtude ilmnemise vdoimalust patsientidel, kel esineb tsirroos (sealhulgas hepatokartsinoom).

Krooniline C-hepatiit lastel ja noorukitel
Lastel ja noorukitel on ldbi viidud kolm kliinilist uuringut; kaks standardse interferooni ja ribaviriiniga

ning tiks pegiileeritud interferooni ja ribaviriiniga. Patsiendid, kes said pegiileeritud
alfa-2b-interferooni ja ribaviriini, saavutasid tdendolisemalt ravivastuse kui patsiendid, kes said
IntronA-d ja ribaviriini.

Kahes mitmekeskuselises uuringus osalenud 3...16 aastased lapsed ja noorukid, kompenseeritud
kroonilise C-hepatiidiga ja tuvastatava HCV-RNA-ga (méddratud tsentraalses laboratooriumis
teadusliku RT-PCR meetodiga), said 1 aasta jooksul IntronA-d 3 miljonit RU/m?kolm korda nidalas
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ja ribaviriini 15 mg/kg 66péevas, millele jargnes 6-kuuline jalgimisperiood. Kokku osales

118 patsienti: 57% meessoost, 80% valge rassi esindajaid, 78% 1. genotiiiibiga ja 64% < 12-aastaseid.
Uuritav populatsioon koosnes peamiselt kerge voi mddduka C-hepatiidiga lastest. Kahes
mitmekeskuselises uuringus oli PVR-i méir lastel ja noorukitel sarnane téiskasvanutele. Kuna neis
kahes mitmekeskuselises uuringus puuduvad andmed raske progresseeruva haigusega laste kohta ja
vOimalike korvaltoimete tottu tuleb selle populatsiooni korral ribaviriini ja alfa-2b-interferooni
kombinatsioonravi kasu ja riski vahekorda hoolikalt hinnata (vt 16ik 4.1, 4.4 ja 4.8).

Uuringu tulemused on kokku vdetud tabelis 5.

Tabel 5 Piisiv viroloogiline ravivastus eelnevalt ravimata lastel ja noorukitel
IntronA 3 miljonit RU/m? 3 korda nidalas
+
ribaviriin 15 mg/kg/60pdevas o
Uldine ravivastus® (n = 118) 54 (46%)* -
Genotiiiip 1 (n=92) 33 (36%)*
Genotiiiip 2/3/4 (n = 26) 21 (81%)* NN

* Patsientide arv (%).
@ Médratletud kui teadusliku RT-PCR meetodiga méiaratud HCV-RNA tase allpool tuvastamise p@i 16pus ja jalgimise

perioodi viltel. Q
Pikaajalise efektiivsuse andmed aQ
Viieaastane pikaajaline vaatlev jatku-uuring hdlmas 97 kroonilise C-he diga pediaatrilist patsienti
pérast ravi standardse interferooniga mitmekeskuselistes uuringu@elle uuringu Idpetas
seitsekiimmend protsenti (68/97) kdigist hdlmatud isikutes %-1 (42/56) oli piisiv ravivastus.
Selle uuringu eesmérk oli kord aastas méddrata PVR-i kestu‘@hinnata jétkuva viroloogilise
negatiivsuse moju kliinilisele ravivastusele patsientid \% ilis piisiv ravivastus 24. ravijargsel
nidalal parast 48-nidalast alfa-2b-interferoon ja ribavx . Pikaajalise jdlgimise jooksul pérast
alfa-2b-interferoon ja ribaviriinravi 1opetamist séili koigil peale tihe pediaatrilise isiku. Kaplani-
Meieri hinnang {ile 5 aasta kestnud piisiva raviva hta pediaatrilistel patsientidel, keda raviti
alfa-2b-interferooni ja ribaviriiniga, on 98%% aldusintervall: 95%, 100%). 24. jalgimisnddalal

normaalse ALAT-i tasemega isikutest piisi -1 (51/52) normaalne ALAT-i tase viimasel visiidil.
Kroonilise C-hepatiidi mittepegiileeritud alfa-2b-interferooniga koos ribaviriiniga ravi kdigus
saavutatud PVR-i tulemuseks on pikdajalime viirusevaba seisund, mis avaldub maksa infektsiooni
kadumises ning kroonilise C-hepatiidi kHinilises paranemises. See siiski ei vilista maksanéhtude
ilmnemise voimalust patsientid@ esineb tsirroos (sealhulgas hepatokartsinoom).

rferoefi ja ribaviriiniga ldbi viidud uuringu tulemused

C-hepatiidiga ja tuvastatava HCV-RNA-ga 3...17-aastased lapsed ja
skuselises uuringus ja said HCV genotiiiibi ja esialgse viiruskoopiate arvu
ala jooksul ravi alfa-2b-peginterferooniga 60 pug/m?ja ribaviriiniga 15 mg/kg

Pegiileeritud alfa-2b-js
Kompenseeritud kroonfii
noorukid osalesid
alusel 24 voi 48

lest 52% olid naissoost, 89% valgest rassist, 67%-1 oli HCV genotiitip 1 ja 63% olid
agcd¥Uuritav populatsioon koosnes peamiselt kerge kuni mddduka C-hepatiidiga lastest.

vahekorda hoolikalt hinnata (vt alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtted
161k 4.4). Uuringu tulemused on kokku vdetud tabelis 6.
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Tabel 6 Piisiv viroloogiline ravivastus (n®" (%)) eelnevalt ravi mittesaanud lastel ja noorukitel
genotlitibi ja ravi kestuse jargi — koik uuritavad

n=107
24 niidalat 48 niidalat
Koik genotiitibid 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotiitip 1 - 38/72 (53%)
Genotiitip 2 14/15 (93%) -
Genotiiiip 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotiiiip 4 - 4/5 (80%)
a: Ravivastus oli médratletud kui mitteméadratav HCV-RNA 24. ravijargsel nédalal, alumine madramispiir = 125 RU/ml.
b: n = ravivastuse saavutanud/antud genotiilibiga isikute arv ja médratud ravi kestus.
c: 3. genotiiiibiga ja viikese viiruskoopiate arvuga (< 600 000 RU/ml) patsiendid pidid saama ravi 24 nidalat, samaé

3. genotiiiibiga ja suure viiruskoopiate arvuga (> 600 000 RU/ml) patsiendid pidid saama ravi 48 nidalat. 0

5.2 Farmakokineetilised omadused Q

Qoni RU

glinutilise
sett olid keskmised
entratsioon saabus

IntronA farmakokineetikat uuriti tervetel vabatahtlikel parast 5 miljoni RU/m?j
suuruse annuse iihekordset subkutaanset, 5 miljoni RU/m? intramuskulaarset j
tilkinfusioonina manustamist. Subkutaanse ja intramuskulaarse manust

seerumi interferooni kontsentratsioonid varreldavad. Maksimaalne S%

12 tundi pérast vdiksema annuse ja 6...8 tundi pérast suurema annu tamist. Eliminatsiooni
poolvairtusaeg interferoonisiistide korral oli vastavalt hglkaudu tundi voi 6...7 tundi.
Interferooni tase seerumis langes allapoole méiratavuse piiri va kas 16 voi 24 tundi pdrast
stistimist. Biosaadavus oli nii subkutaanse kui ka 1ntramuskﬁ manustamisviisi korral iile 100%.

Intravenoosse manustamise jargselt saavutas seerum?j Q}m tase maksimumvéirtuse
(135...273 RU/ml) pérast infusiooni 1dppu, seejére eldl kiiremini kui parast subkutaanset voi
intramuskulaarset ravimi manustamist, muutugd® 4 aratavaks 4 tundi pérast infusiooni.

Eliminatsiooni poolvéirtusaeg oli ligikaud‘ul:

Interferooni sisaldus uriinis jii parast m ist allapoole méératavuse piiri hoolimata sellest,
missugust eelpool toodud kolme manaistamisteed kasutati.

Schering-Plough’ poolt jélgitav iinilises uuringus osalevate IntronA patsientide seerumiproove
kasutades viidi 14bi ka interf] neutraliseeriva faktori mddramine. Interferooni neutraliseerivad
faktorid on antikehad, mis n iseerivad interferooni antiviraalse aktiivsuse. Neutraliseeriv faktor
tekib kliiniliselt 2 9%’1%661‘1’15& vihivastast ravi saavatest patsientidest ja 6,2%-1 kroonilise
hepatiidiga patsienti eutraliseerivate faktorite méadratav tiiter on peaaegu kdigil juhtudel madal
ja ei ole reeglipardselyseotud reaktsiooni kadumise ega tihegi teise autoimmuunse fenomeniga.
Hoolimata ma \ eutraliseerivate faktorite tiitrist ei tdheldatud hepatiidiga patsientidel reaktsiooni
kadumist

C-hepatiidiga 5...16-aastastel lastel ja noorukitel on kokku vdetud tabelis 7. IntronA ja ribaviriini
(normannuses) farmakokineetika on tdiskasvanutel ja lastel vdi noorukitel sarnane.
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Tabel 7 Keskmine (% variatsioonikordaja) IntronA ja ribaviriini kapslite mitmeannuseline
farmakokineetiline profiil kroonilise C-hepatiidiga lastel voi noorukitel

Niitaja Ribaviriin IntronA
15 mg/kg/66pdevas jagatuna 3 miljonit RU/m?3 korda
2 annuseks nidalas
(n=17) (n=54)
Tinax (1) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Jalgitav kliirens 1/t/kg 0,27 (27) ei ole tehtud

* AUC2 (nget/ml) ribaviriini; AUC-24 (RUst/ml) IntronA jaoks

Ulekandumine seemnevedelikku

O

Ribaviriini iilekandumist seemnevedelikku on uuritud. Ribaviriini kontsentratsioon on umbgs S
korda suurem seemnevedelikus kui vereseerumis. Siiski on ribaviriini siisteemset toim iSSOost

partnerile pdrast suguiihet ravitud patsiendiga hinnatud ja see jdib védga piiratuks, v

terapeutilise plasmakontsentratsiooniga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kuigi interferoon on teadaolevalt liigispetsiifiline, viidi siiski ldbi k

ribaviriini

R

@Jse uuringud loomadel.

Inimese rekombinantse alfa-2b-interferooni siistimisel kuni kolme kuu ptkkuse perioodi véltel ei ole

toksilisuse ndhtusid hiirtel, rottidel ega kiitilikutel ilmnenud. An
manustamisel 3 kuu jooksul jaava makaakidele (Macaca fa

tiheldatud. Toksilisus ilmnes ahvidel annuste 100 x 10° RU

o

x 10°RU/kg/66pievas
mérkimisvairset toksilisust ei
paevas manustamisel 3 kuu jooksul.

.
Uuringutes, kus interferooni manustati primaatidele \eratud inimene), on tiheldatud
menstruaaltsiikli hdireid (vt 161k 4.4). R @

Loomadel lébiviidud reproduktiivuuringu&‘o Qnud, et rekombinantne alfa-2b-interferoon ei olnud
teratogeenne rottidele ega kiitilikutele, s @tekitanud see kdrvalekaldeid raseduse normaalses
kulgemises, loote arengus ega viljakughaireid ravitud rottide jarglastel. On néidatud, et
alfa-2b-interferoon kutsub esile abor eSusmakaagil (Macaca mulatta) manustatuna 90 ja 180 korda
suuremas annuses kui soovitatu sesisene vdi nahaalune annus, milleks on 2 miljonit RU/m?.
Aborte esines koikides annu %es (7,5 miljonit, 15 miljonit ja 30 miljonit RU/kg) ning abortide
arvu tdus oli kontrollrii ma@reldes statistiliselt oluline rithmades, kes said keskmisi voi korgeid
annuseid (vastavalt 99 JAN 80 korda rohkem kui 2 miljonit RU/m? mis on soovitatav lihasesiseseks voi
nahaaluseks manust x ). Teadaolevalt pShjustab muude alfa- ja beetainterferooni vormide
korgetes annuste uStamine reesusmakaagil annusest sdltuvaid anovulatoorseid ja aborti
indutseerivaid

Alfa-2b-i er%oni mutageensuse uuringutes kdrvaltoimeid ei sedastatud.

Int%mss ribaviriin

Noorldemadega ei ole tehtud katseid, et uurida alfa-2b-interferooni ravi mdju kasvule, arengule,
seksuaalsele kiipsemisele ja kditumisele. Prekliinilised juveniilse toksilisuse andmed on nididanud
viikest annusest s6ltuvat tildise kasvu vihenemist vastsiindinud rottidel, kellele annustati ribaviriini
(vt 161k 5.3 Rebetoli ravimi omaduste kokkuvdttest, juhul kui IntronA-d manustatakse
kombinatsioonis ribaviriiniga).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Veevaba dinaatriumfosfaat
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Naatriumdivesinikfosfaadi monohiidraat
Dinaatriumedetaat

Naatriumkloriid

M-kresool

Poliisorbaat 80

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 18igus
6.6.

6.3 Kolblikkusaeg 6

18 kuud.
Kolblikkusaja piires voib transpordiks lahust hoida temperatuuril kuni 25 °C kuni 7-p4 Qrioodi
jooksul enne kasutamist. IntronA v3ib selle 7-pdevase perioodi jooksul igal ajal kiil ﬁagasi
panna. Kui ravimit 7-pdevase perioodi jooksul dra ei kasutata, ei tohi seda panna 1 kiilmkappi
taassiilitamiseks, vaid see tuleb hivitada.

6.4 Siilitamise eritingimused <OQ

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda. %
Ravimpreparaadi séilitamistingimusi vt 15ik 6.3. Q

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu .\0

1 ml lahust (vastab 10 miljonile RU) sisaldub ih \ses (I tutipi klaasist) viaalis suletud
(halobutiitilkummist) korgiga ja (alumiiniur‘nig r briga ning kaetud (poliipropiileenist)

imbrisega. ‘0

IntronA-d tarnitakse jérgnevalt:
- pakendis 1 viaal;

- pakendis 1 viaal, 1 stistal
- pakendis 6 viaali, 6 siigta
- pakendis 12 viaali, 1 @

ml), 1 siistendel ja 1 puhastustampoon;
1), 6 siistendela ja 6 puhastustampooni;
alt (2 ml), 12 siistendela ja 12 puhastustampooni.

.
K&ik pakendi suuru ppruugi olla miitigil.

*
6.6 Erihoia \ ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks
Mitte koi imvormid ning tugevused ei ole teatud nédidustuste korral sobilikud. Palun veenduge, et
ole infid/sobiva ravimvormi ning tugevuse.

Intron’ stiste- voi infusioonilahust voib siistida kohe, kui vajalik annus on steriilse siistendelaga
viaalist siistlasse voetud.

Téapne juhis ravimi subkutaanseks kasutamiseks on toodud pakendi infolehes (vt ,,Kuidas IntronA-d
iseseisvalt siistida“).

IntronA ettevalmistamine intravenoosseks infusiooniks: infusioonilahus tuleb ette valmistada vahetult
enne kasutamist. Vajaliku annuse mdotmiseks v3ib kasutada mis tahes suurusega viaali, ainult et
interferooni 15plik kontsentratsioon naatriumkloriidi lahuses ei tohi olla viiksem kui

0,3 miljonit RU/ml. Viaali(de)st tuleb vdtta vajaminev annus IntronA lahust, lisada see 50 ml
intravenoosseks kasutamiseks mdeldud PV C-kotis vdi klaaspudelis olevasse 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi siistelahusesse ning manustada 20 min jooksul.
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Samaaegselt IntronA-ga ei tohi infundeerida iihtegi teist ravimit.
Sarnaselt kdikidele parenteraalselt manustatavatele ravimitele tuleb IntronA siiste- voi infusioonilahust
enne kasutamist visuaalselt kontrollida sademe ja virvimuutuste suhtes. Lahus peab olema selge ja

varvitu.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaidtmematerjal tuleb hiavitada vastavalt kohalikele nouetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem 0
Holland Q

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) Q

EU/1/99/127/019 ¢l
EU/1/99/127/020 \O

EU/1/99/127/021

EU/1/99/127/022 @,

9. ESMASE MUUGILOA VZ&LJASTAMISE/D@OA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 09.03 20

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupiev: 09.03,2
.

10. TEKSTI LABIVAATAMISE AEV

Tépne teave selle ravimpreparaagifkohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu. O

D
&

Q_’b
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IntronA 18 miljonit RU/3 ml siiste- voi infusioonilahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal siiste- vdi infusioonilahust sisaldab 18 miljonit RU rekombinantset alfa-2b-interferooni, mis
on toodetud rekombinantse DNA meetodil E. coli tiivest, 3 ml-s lahuses.

Uks ml lahust sisaldab 6 miljonit RU alfa-2b-interferooni.

Abiainete tiielik loetelu vt 18ik 6.1. 6
3.  RAVIMVORM Q

Siiste- vdi infusioonilahus.

Selge ja vérvitu lahus. Q

4. KLIINILISED ANDMED O

4.1 Niidustused @.

Krooniline B-hepatiit
Kroonilise B-hepatiidi ravi tdiskasvanud patsientidely, evad hepatiidiviirus B replikatsiooni
nditavad seerumi markerid (B-hepatiidiviiruse DNAi A) vOi B-hepatiidi antigeeni (HbeAg)

esinemine), suurenenud alaniini aminotransferaasi ) aktiivsus ja histoloogiliselt tdestatud
aktiivne maksapdletik ja/voi fibroos.

Krooniline C-hepatiit
Enne IntronA ravi alustamist tuleb arvesge wotta kliiniliste uuringute tulemusi, kus on vorreldud
IntronA-d pegiileeritud interferooniga ik 5.1).

Tdiskasvanud patsiendid ?
IntronA on néidustatud kroo -hepatiidi raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel esineb
suurenenud transamina. de aktiivsus ilma maksa dekompensatsioonita ja kes on positiivsed

C-hepatiidiviiruse R V RNA) suhtes (vt 16ik 4.4).
Antud naldust nab parima tulemuse IntronA kombineerimine ribaviriiniga.
3-aastas v emad lapsed ja noorukid

Intr orindidustatud kombinatsioonravis koos ribaviriiniga kroonilise C-hepatiidi raviks eelnevalt
ra\%’aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kui ei esine maksafunktsiooni
dekompensatsiooni ja kui HCV-RNA on positiivne.

Kui otsustatakse ravi mitte edasi liikata tdiskasvanueani, on tihtis arvestada, et kombinatsioonravi on
pShjustanud kasvu parssumist, mille tulemusel oli monel patsiendil tdiskasvanueas 15plik kehapikkus
lithem.

Otsus ravi alustamiseks tuleb teha igal juhtumil eraldi (vt 161k 4.4).

Karvrakuline leukeemia
Karvrakulise leukeemiaga patsientide ravi.
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Krooniline miieloidleukeemia

Monoteraapia

Philadelphia kromosoomiga v&i ber/abl translokatsioon-positiivse kroonilise miieloidleukeemia ravi
tdiskasvanud patsientidel.

Kliiniline kogemus niitab, et hematoloogiline ja tsiitogeneetiline tugev/ndrk ravivastus saavutatakse
enamikul ravitavatest patsientidest. Tugev tslitogeneetiline vastus on méératletud, kui

Ph+ leukeemiliste rakkude esinemine luuiidis on < 34%. Norgaks loetakse ravivastust, kui

Ph+ rakkude esinemine luuiidis on > 34%, kuid < 90%.

Kombineeritud ravi
Alfa-2b-interferooni ja tsiitarabiini kombineeritud manustamine ravi esimese 12 kuu véltel on
ndidanud, et vorreldes alfa-2b-interferooni monoteraapiaga suureneb mirgatavalt tugeva

tslitogeneetilise ravivastuse mair ja pikeneb mirgatavalt iildine 3-aastane elulemus. 6
Hulgimiieloom Q
Sdilitusravina patsientidel, kellel esialgse kemoteraapia jargselt on saavutatud objektii ssioon

(mtieloomivalgu taseme langus enam kui 50% vorra).
Senine kliiniline kogemus néitab, et séilitusravi alfa-2b-interferooniga pikendab sioonifaasi
(platoofaasi), kuid toimet iildisele elulemusele ei ole veenvalt ndidatud.

Follikulaarne liimfoom ?
Laiaulatusliku tuumorimassiga follikulaarse limfoomi tdiendava ravifai mbineerituna sobiva
kemoteraapiaga nagu CHOP-ile (kombinatsioon tsiiklofosfamiidis%i dokSerubitsiinist, vinkristiinist ja

prednisoonist vdi prednisoloonist) sarnanev ravikuur. Laiaulatus loetakse tuumorit, kui esineb
vihemalt iiks jargnevatest tunnustest: suur tuumorikolle (> Q m v0i enam nodoosset kollet
(igatiks > 3 cm), tildndhud (kaalulangus > 10%, piireksia > ohkem kui kaheksa péeva viltel voi
Oine higistamine), pdrna suurenemine iile nabajoones»o &nérkimisvﬁéirse obstruktsiooni vdi
kompressiooni siindroom, orbitaalne vdi epiduraaln & us, seroosne efusioon vdi leukeemia.

.

L . .
Kartsinoid-tuumorid . Q
Liumfisdlmede ja maksa metastaasidega k&@ uumorite ja ,,kartsinoidse siindroomi‘ ravi.

Pahaloomuline melanoom

Téaiendava ravina patsientidel, kes on Operatsioonijdrgselt haigusevabad, kuid kellel on kdrge
siisteemsete retsidiivide risk, nii esmase voi korduva liimfisGlmede haaratuse korral (kliinilistel
vdi patoloogilistel andmetel)

4.2 Annustamine wustamisviis
Ravi alustab agst ompetentne tegelema vastava haigusega.

Mitte kdik rayimvOormid ning tugevused ei ole teatud ndidustuste korral sobilikud. Valima peab

sobiliku %V rmi ning tugevuse.

ravikuuri ajal ilmnevad kdrvaltoimed, tuleb hoolimata niidustustest muuta raviannust voi
ravi ajitiselt katkestada kuni korvaltoimete leevendumiseni. Juhul kui annuse adekvaatse kohandamise
korral areneb piisiv v6i korduv talumatus v3i haigus siiveneb, tuleb IntronA ravi 16petada. Siilitusravil
olev patsient vdib vastavalt arsti drandgemisele nahaaluseid annuseid manustada iseseisvalt.

Krooniline B-hepatiit .
Soovitatav annus on 5...10 miljonit RU manustatuna subkutaanselt kolm korda nidalas (igal teisel
pédeval) nelja kuni kuue kuu jooksul.

Hematoloogiliste hiirete (leukotsiiiite < 1500/mm?, granulotsiiiite < 1000/mm?®, trombotsiiiite

< 100 000/mm?) tekkel tuleb manustatavat annust vihendada 50% vorra. Raske leukopeenia

(< 1200/mm?*), raske neutropeenia (< 750/mm?*) vdi raske trombotsiitopeenia (< 70 000/mm?) korral
tuleb ravi katkestada.
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Koikidel patsientidel, kellel seerumi HBV-DNA ei viahene parast 3...4 kuud kestnud ravi
(maksimaalse talutava annusega), tuleb IntronA ravi katkestada.

Krooniline C-hepatiit

Tdiskasvanud

IntronA soovitatav annus tiiskasvanutele on 3 miljonit RU-d manustatuna subkutaanselt kolm korda
nidalas (igal teisel pdeval) monoteraapiana vdi kombinatsioonis ribaviriiniga.

3-aastased voi vanemad lapsed ja noorukid
IntronA 3 miljonit RU/m? manustatakse subkutaanselt kolm korda nédalas (igal teisel pieval)
kombinatsioonis ribaviriini kapslite vdi peroraalse lahusega, mida manustatakse koos toiduga

suukaudselt kaheks annuseks jaotatuna (hommikul ja ohtul). é
(Vt ribaviriini kapslite omaduste kokkuvdtet ribaviriini kapslite annuse ja selle muutmise J@ ohta
kombineeritud ravi korral. Lapsed kehakaaluga < 47 kg vdi kes ei suuda kapsleid neel ibaviriini
peroraalse lahuse ravimi omaduste kokkuvotet.) @

Retsidiiviga patsiendid (tdiskasvanud)

IntronA-d manustatakse kombinatsioonis ribaviriiniga. Tuginedes kliiniljst ingute andmetele,
milles on toodud andmed 6-kuulise ravi kohta, on soovitatav rakendad ja ribaviriini
kombineeritud ravi 6 kuu viltel. \

Esmased patsiendid (tdiskasvanud)
Ribaviriiniga kombineerimisel IntronA efektiivsus suurenem eraldi kasutamine tuleb kdne

alla peamiselt talumatuse v6i vastundidustuse olemasolul ri i suhtes.
.\
- IntronA kombinatsioonis ribaviriiniga
Tuginedes kliiniliste uuringute andmetele, millgs d andmed 12-kuulise ravi kohta, on
soovitatav rakendada IntronA ja ribaviriiniko b ravi vihemalt 6 kuu véltel.

.
Patsientide, kelle HCV-RNA on 6 kuu mg @s negatiivne, samuti viiruse 1. genotiitibiga (mis
médratakse ravieelselt) ja suure raviee}se, vilsuskoopiate arvuga patsientide ravi tuleb jatkata tdiendava
6 kuu jooksul (see tihendab kokku 1 ).

Ravi pikendamisel 12 kuuni tuleharvesse votta ka muid negatiivseid prognoosifaktoreid (vanus
> 40 aastat, meessugu, sildfibrogs).

.
Patsiendid, kellel pu tiniliste uuringute kdigus labiviidud 6-kuulise ravikuuri jarel viroloogiline
ravivastus (HCV- se allpool méératavuse piiri), ei muutunud selle suhtes piisivaks (HCV-RNA
tase allpool m& use piiri kuue kuu moodumisel ravi Idpetamisest).

- Intron oteraapia
Intr m eraapia optimaalne ravikestus ei ole veel tdielikult kindlaks méératud, soovitatavaks
ra ikkuseks on 12...18 kuud.

IntronA monoteraapiat soovitatakse patsientidel rakendada vihemalt 3...4 kuu jooksul, mille jarel
médratakse HCV-RNA staatus. Negatiivse HCV-RNA-ga patsientidel tuleb ravi jétkata.

Esmased patsiendid (lapsed ja noorukid)
IntronA efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis ribaviriiniga on uuritud lastel ja noorukitel, kellel ei
ole eelnevalt kroonilist C-hepatiiti ravitud.

Ravi kestus lastel ja noorukitel

o Genotiilip 1: soovitatav ravikuuri pikkus on 1 aasta. Patsientidel, kel ei ole saadud viroloogilist
ravivastust 12 nddalaga, ei Onnestu piisivat viroloogilist ravivastust (PVR) tdenéoliselt
saavutada (negatiivne oodatav tulemus 96%). Seetdttu on soovitatav, et lapse- ja noorukieas
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patsientidel, kes saavad IntronA ja ribaviriini kombinatsiooni, katkestataks ravi, kui neil
12. ravinddalal HCV-RNA on langenud < 2 log)o vorreldes ravieelsega, voi kui 24. ravinddalal
on neil HCV-RNA tuvastatav.

. Genotiitip 2/3: soovitatav ravikuuri pikkus on 24 nidalat.

Karvrakuline leukeemia

Soovitatav annus on 2 miljonit RU/m? manustatuna subkutaanselt kolm korda nidalas (igal teisel
pdeval) nii eemaldatud kui ka eemaldamata pdrnaga patsientidel. Enamikul karvrakulise leukeemiaga
patsientidest toimub {ihe vdi mitme verenditaja normaliseerumine ithe kuni kahe kuu jooksul pérast
IntronA ravi algust. K&igi kolme verenditaja (granulotstiiitide arv, trombotstiiitide arv ning
hemoglobiinisisaldus) paranemine v3ib votta aega kuus vdi rohkem kuud. Niisugust reziimi tuleb
sdilitada, vilja arvatud haiguse jdrsu progressiooni voi tugeva talumatuse ilmnemisel.

Krooniline miieloidleukeemia
Soovitatav IntronA annus on 4...5 miljonit RU/m? manustatuna kord pievas subkutaanselQ
Moningatel patsientidel on hiid tulemusi saadud IntronA 5 miljoni RU/m? manustamis pdevas
subkutaanselt koos tsiitarabiiniga annuses 20 mg/m? manustatuna kord pdevas subk It 10 pédeva
jooksul iihe kuu kohta (maksimaalne 66pdevane annus kuni 40 mg). Juhul kui jélgitaKsg leukotsiititide
arvu, tuleb IntronA-d manustada maksimaalselt talutavas annuses (4...10 milj U/m? pievas), et
sdilitada hematoloogilist remissiooni.

Ravi IntronA-ga tuleb katkestada 8...12 nidalat pérast ravi algust, ku @saavutatud viahemalt
osalist hematoloogilist remissiooni v3i kliiniliselt olulist rakkude V?'hen ist.

Hulgimiicloom
Sdilitusravi

Platoofaasis patsientidel (miieloomivalgu hulga langusx 1 50% vdrra) v3ib pérast esialgset
induktsiooni-kemoteraapiat alfa-2b-interferoonravi x a monoteraapiana, subkutaanselt, annusega
3 miljonit RU/m?kolm korda nidalas (igal teigel

Follikulaarne liimfoom ot
Alfa-2b-interferooni voib tdiendava ravi kemoteraapiale manustada subkutaanselt annuses
5 miljonit RU kolm korda nidalas (i is8l pdeval) kestusega 18 kuud. Soovitatav on kasutada

CHOP-ile sarnaseid raviskeeme, kuid &liittiline kogemus on kéttesaadav ainult CHVP kohta
(kombinatsioon tsﬁklofosfamiidl@)ksorubitsiinist, teniposiidist ja prednisoloonist).

Kartsinoid-tuumorid )
Tavaline annus on 5 mwj (3...9 miljonit RU) manustatuna subkutaanselt kolm korda nédalas
(igal teisel paeval). renenud haigusega patsiendid voivad vajada pievast annust

5 miljonit RU. ’O 100ni ajaks ja selle jérgselt tuleb ravi ajutiselt katkestada. Ravi peab jétkuma
niikaua, kuni p t reageerib ravile alfa-2b-interferooniga.
Pahaloo ¢ melanoom

vii nédalas neljanéddalase perioodi jooksul. Viljaarvestatud alfa-2b-interferooni annus
lisatak®e isotoonilisele 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusele ning manustatakse
tilkinfusioonina 20 min jooksul (vt 15ik 6.6). Séilitusravina soovitatud annus on

10 miljonit RU/m? manustatuna subkutaanselt kolmel pieval nidalas (igal teisel pieval) 48 nidala
jooksul.

Inc% vina manustatakse alfa-2b-interferooni veenisiseselt annuses 20 miljonit RU/m? pievas

Kui alfa-2b-interferoonravi kiigus tekivad rasked kdrvaltoimed, eriti kui granulotsiiiitide arv langeb

< 500/mm? vdi alaniini aminotransferaas/aspartaadi aminotransferaas (ALAT/ASAT) tduseb rohkem
kui 5 korda iile normi iilemise piiri, tuleb ravi kdrvaltoimete leevendumiseni ajutiselt katkestada.
Alfa-2b-interferoonravi tuleb taasalustada eelnevast 50% vdrra madalama annusega. Kui talumatus
piisib ka pérast annuse korrigeerimist vdi kui granulotsiiiitide arv langeb < 250/mm? voi ALAT/ASAT
tduseb rohkem kui 10 korda iile normi iilemise piiri, tuleb ravi alfa-2b-interferooniga katkestada.
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Kuigi andmed tdieliku kliinilise efekti saavutamiseks optimaalse (minimaalse) vajaliku annuse kohta
puuduvad, tuleb ravis kasutada soovitatud annuseid, vihendades annust toksilisuse ilmnemisel
vastavalt juhistele.

IntronA-d voib manustada, kasutades kas klaasist voi plastist tihekordset siistalt.
4.3 Vastunididustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Anamneesis raske siidamehaigus, nditeks ravimata siidamepaispuudulikkus, hiljutine miiokardi
infarkt, rasked riitmihéired.

- Raske neeru- vdi maksafunktsiooni hiire; sealhulgas metastaasidest tingitud.

- Epilepsia ja/voi kesknérvisiisteemi (KNS) talitlushdired (vt 16ik 4.4).

- Krooniline hepatiit koos dekompenseeritud maksatsirroosiga.

- Krooniline hepatiit patsientidel, kes saavad vdi on hiljuti saanud immunosupressiivs@, vilja
arvatud lihiajaline ravi kortikosteroididega.

- Autoimmuunne hepatiit vdi anamneesis esinev autoimmuunhaigus, immunos iivsel ravil
olevad transplantaadi retsipiendid. @

- Kilpnddrmehaigus, vilja arvatud juhtudel, kus see on kontrollitav traditst ise raviga.

- IntronA kombineerimine telbivudiiniga.

Lapsed ja noorukid \ao
on, enes

- Raske psiihhiaatriline haigus anamneesis, raske depressio pumdtted voi

enesetapukatse. @

Kombinatsioonravi ribaviriiniga
Vt ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtet juhtudel} onA-d tuleb koos ribaviriiniga
manustada kroonilise C-hepatiidiga patsientidele. \

.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabin()ud‘ki u
.

Psiiiihiline seisund ja keskniirvisiistee
Modnede patsientide puhul on IntronA e ajal ning isegi parast ravi katkestamist jargneva
tildjuhul 6-kuulise perioodi jooksul t4 tud tdsiseid KNS-i héireid, eeskétt depressiooni,
suitsiidimotteid ja enesetapukats€ith, IntronA ja ribaviriini kombinatsiooniga ravitud lastel ja
noorukitel on enesetapumatetest ja -katsetest ravi ajal ja 6 kuud pérast ravi 1oppu teatatud sagedamini
kui tdiskasvanutel (2,4% vs. Sarnaselt tdiskasvanutele esines lastel ja noorukitel teisi
psiihhiaatrilisi korvaltoithgid (nditeks depressioon, emotsionaalne labiilsus ja unisus).
Alfainterferoonideg dlleldatud ka teisi KN'S-i hdireid nagu agressiivne kditumine (mdnikord
suunatud teiste’i iffegte Wastu, nditeks mdrvamdtted), bipolaarsed hiired, maania, segasusseisund,
vaimse sei51$ . Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida psiihhiaatriliste hdirete siimptomite tekke

suhtes. Selliste $iifiptomite ilmnemisel peab raviarst, vOttes arvesse nende soovimatute kdrvaltoimete

potentsia%) likkust, kaaluma vajadusel ravi muutmist. Juhul kui psiihhiaatrilised siimptomid on
lisi ivenevad, vdi kui on téheldatud suitsiidi- vdi tapmismotteid, on soovitatav ravi

IntrowA -7 katkestada ning patsienti jalgida, vajadusel koos psiihhiaatrilise sekkumisega.

Patsiendid, kellel esineb voi on esinenud raskeid psiihhiaatrilisi héireid

Kui IntronA ravi osutub vajalikuks patsientidel, kellel esineb vdi on varem esinenud raskeid

psiihhiaatrilisi héireid, tohib seda alustada ainult pérast psiihhiaatrilise héire individualiseeritud

diagnoosimist ja ravi.

- Alfa-2b-interferooni kasutamine on vastundidustatud lastel ja noorukitel, kel esineb v3i on
anamnestiliselt esinenud tdsiseid psiihhiaatrilisi hdireid (vt 16ik 4.3).

Uimastavaid aineid kasutavad/kuritarvitavad patsiendid

HCV-infektsiooniga patsientidel, kellel samaaegselt esineb uimastavate ainete (alkohol, kanep jne)
kasutamise héire, on alfainterferoonravi ajal suurem risk psiihhiaatriliste héirete tekkeks vdi juba
olemasolevate psiihhiaatriliste héirete siivenemiseks. Kui neil patsientidel peetakse alfainterferoonravi
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vajalikuks, tuleb kaasuvate psiihhiaatriliste haiguste olemasolu ja teiste uimastavate ainete kasutamise
potentsiaali enne ravi alustamist hoolikalt hinnata ja sellega kiillaldasel mééral tegeleda. Vajadusel
tuleb kaaluda interdistsiplinaarse ldhenemise kasutamist, sealhulgas vaimse tervise spetsialisti v3i
soltuvushdirete spetsialisti kaasamist patsiendi hindamisel, ravimisel ja jdlgimisel. Patsiente peab ravi
ajal ja ka pérast ravi 16ppu tihelepanelikult jalgima. Pstihhiaatriliste héirete ja uimastavate ainete
kasutamise taastekkel voi tekkel on soovitatav varane sekkumine.

Lapsed ja noorukid: kasvamine ja areng (krooniline C-hepatiit)

Interferooni (standardne ja pegiileeritud) ja ribaviriini kombinatsioonravi kuuri jooksul
3...17-aastastel patsientidel, mis kestis kuni 48 nédalat, olid sagedased kaalukaotus ja kasvu
parssumine (vt ldigud 4.8 ja 5.1). Olemasolevad pikemaajalised andmed laste kohta, keda raviti
standardse interferooni ja ribaviriini kombinatsioonraviga, viitavad samuti olulisele kasvupee‘uzele

(> 15-protsentiiline langus pikkuse protsentiilis vdrreldes ravieelsega) 21%-1 lastest (n = 20),
vaatamata sellele, et ravist oli méédunud enam kui 5 aastat. 10 kuni 12 aastat parast ravi 10p
nendest lastest 14 saavutanud I0pliku tdiskasvanuea kehapikkuse ning 12 lapsel tiheldati '@h
kasvupeetust > 15 protsentiili. é

Ravist oodatavat kasu tuleb hoolikalt hinnata kliinilistes uuringutes lastel ja n

ohutusalaste andmete suhtes (vt 15igud 4.8 ja 5.1).

- On tdhtis arvestada, et kombinatsioonravi on pdhjustanud kasvu K@ st, mille tulemusel oli
monel patsiendil tdiskasvanueas 10plik kehapikkus lithem.

- Seda riski hinnates tuleb arvestada lapse haiguse iseloomug
mirkidega (mérkimisvairne fibroos), komorbiidsustega,
haiguse progresseerumist (nditeks kaasnev HIV -infekts @
faktoreid (HCV genotiiiipi ja viiruskoopiate arvu). 0

Kasu/riski hindamine lastel igal juhtumil eraldi @
@el tdheldatud

nditeks haiguse progresseerumise
yivad negatiivselt mojutada
Ja samuti ravivastuse prognostilisi

.
Kui vihegi voimalik, tuleb last ravida pérast pubert \asvuspurti, et vihendada kasvu
pidurdumise riski. Puuduvad andmed pikaajaljse Jc ohta seksuaalsele kiipsemisele.

*
Ulitundlikkusreaktsioonid

.
Agedaid iilitundlikkusreaktsioone (ndite Qaria, angioddeem, bronhospasm, anafiilaksia)
alfa-2b-interferooni suhtes on IntronAfrayi Kdigus tdheldatud harva. Juhul kui niisugused reaktsioonid
tekivad, tuleb ravimi manustamine 15p&tada ja méérata kohe vastav ravi. Mooduvate 166vete korral ei

ole ravi katkestamine hidavaj alQ

Korvaltoimed, sealhulggs koQatsiooninc’iitajate hiiiibivusaja pikenemine ja maksa korvalekalded
Keskmiste ja raskete k%oimete korral vdib osutuda vajalikuks muuta patsiendi annustamisreziimi
vOi mdnedel juhtud ada ravi IntronA-ga. IntronA suurendab tsirroosiga patsientidel maksa
dekompensatsio urma riski.

Kroonilise hepatiidiga patsientidel tuleb IntronA ravi katkestada juhul, kui neil ilmneb
koagulatsiodmigéitajate hiitibivusaja pikenemine, mis vdib viidata maksa dekompensatsioonile.

Patsiente 1 IntronA ravi kdigus tekivad maksafunktsiooni hdired, tuleb tdhelepanelikult jalgida
ni ite progresseerumise korral ravi 1dpetada.
Tsirrgosiga patsientidel tuleb tidhelepanelikult jalgida maksaensiitimide védrtusi ja maksafunktsiooni.

Hiipotensioon
IntronA ravi kdigus voi kuni kaks péeva pérast ravi 13ppu voib esineda hiipotensiooni, mis v3ib vajada
toetavat ravi.

Adekvaatse vedelikubilansi vajadus

IntronA ravi ajal on vajalik hoida adekvaatset vedelikubilanssi, sest monedel patsientidel on
tdheldatud vedelikukaotusest tingitud hiipotensiooni. Vajalikuks vdib osutuda kaotatud vedelikumahu
asendamine.
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Piireksia
Kuigi interferoonraviga vdib kaasuda gripitaoline ja plireksiaga kulgev siindroom, tuleb siiski
vélistada muud pideva piireksia pdhjused.

Patsiendid, kellel on norgestavad meditsiinilised seisundid

IntronA-d tuleb kasutada ettevaatusega norgestatud patsientidel, nagu néiteks kopsuhaiguste
(krooniline obstruktiivne kopsuhaigus) voi ketoatsidoosiga kulgeva suhkurtdve korral. Ettevaatlik
tuleb olla ka htitibimishidiretega patsientide (nagu tromboflebiit, kopsuemboolia) voi raske
miielosupressiooni seisundiga patsientidega.

Kopsuhaigusseisundid

Kopsuinfiltraate, pneumoniiti ja pneumooniat, sealhulgas fataalset, on alfainterferooniga (sealhulgas
IntronA-ga) ravi saavatel patsientidel kirjeldatud harva. Nende etioloogia on kindlaks tegemata
Nimetatud siimptomeid on sagedamini kirjeldatud neil juhtudel, kus koos alfainterferooniga
tarvitatud ka hiina ravimtaimepreparaati shosaikotot (vt 18ik 4.5). Kdikidel patsientidel, k
plireksia, koha, diispnoe voi muud respiratoorsed siimptomid, tuleb teostada kopsude rg ring.
Kui kopsu rontgeniilesvottel ilmnevad kopsuinfiltraadid voi esineb kopsude funktsi %"ire, tuleb
patsienti hoolikalt jélgida ning vajadusel ravi alfainterferooniga katkestada. Kuigi @ust
reaktsiooni on kdige sagedamini tdheldatud kroonilise C-hepatiidi ravil alfainte @ pniga, on seda
kirjeldatud ka alfainterferoonravi saavatel onkoloogilistel patsientidel. Kohg terferooni
manustamise katkestamine ja kortikosteroidide manustamine viib kOﬁ\ tud kdrvaltoimete

kadumiseni.

Silmi puudutavad korvaltoimed @

Harvadel juhtudel tekivad alfainterferoonravi jérel silmi pu orvaltoimed (vt 161k 4.8),
sealhulgas vorkkesta verejooks, pindmised isheemilised m vorkkestal, seroosne vorkkesta
irdumine ja vOrkkestaarteri vdi -veeni obstruktsioon. K&igil patsientidel peab tegema esialgse silmade
lébivaatuse. Kdigil patsientidel, kes IntronA ravi kéig bavad ndgemisteravuse langust, muutusi
nigemisviljas voi kellel esineb muid oftalmol(x) i @ iimptomeid, tuleb viivitamatult 14bi viia tdielik
silmade ldbivaatus. Retinopaatiaga seotud ha1 s suhkurdiabeeti voi hiipertensiooni

podevatel patsientidel on ravi ajal Intronmg atav l4bi viia perioodiline silmade ldbivaatus.
Uute voi stivenevate oftalmoloogiliste sij ega patsientidel tuleb kaaluda IntronA ravi
katkestamist.

Teadvushdire, kooma ja em‘sef atia

enamasti vanemal patsiendil on saanud ravi suuremates annustes. Kuigi need nédhud on suuremas
osas poorduvad, V01bm del patsientidel siimptomite tdielik kadumine votta aega kuni kolm nédalat.
Viga harvadel juhtu uﬂe IntronA annuste kasutamisel esinenud krampe.

Tdsisemaid teadvushéireid ja @ af, sealhulgas entsefalopaatia juhtusid, on kirjeldatud mdonel

OZemasolevate korvalekalletega patsiendid

Ta1skasvan% nte, kellel esineb anamneesis siidamepaispuudulikkus, miiokardi infarkt ja/vdi

varasem masolevad riitmihéired, tuleb IntronA ravi ajal hoolikalt jélgida. Patsientidel, kellel
amehaigus ja/vdi kaugelearenenud vahktdbi, tuleb enne ravi algust ja selle jooksul teha

El%me riitmihéired (peamiselt supraventrikulaarsed) on enamasti traditsioonilise raviga hésti

korvaldatavad, kuid vdivad nduda ka IntronA ravi katkestamist. Stidamehaigusega laste ja noorukite

ravi kohta andmed puuduvad.

Hiipertrigliitserideemia
Taheldatud on hiipertrigliitserideemiat ja selle siivenemist, mis vdib mdnikord olla raskekujuline.
Seetottu on soovitatav lipiidide sisalduse jalgimine.

Psoriaasi ja sarkoidoosiga patsiendid

Kuna psoriaasi ja sarkoidoosi pddevatel patsientidel on kirjeldatud alfainterferooni toimel haiguse
dgenemist, on IntronA kasutamine soovitatav vaid juhtudel, kus oodatav kasu digustab potentsiaalset
riski.

80



Neeru- ja maksatransplantaadi dratoukereaktsioon
Esialgsed andmed viitavad voimalusele, et ravi alfainterferooniga voib suurendada neerutransplantaadi
dratdukereaktsiooni ohtu. Samuti on teatatud maksatransplantaadi dratdukereaktsioonidest.

Autoantikehad ja autoimmuunsed hdired

Alfainterferoonidega ravi kdigus on teatatud autoantikehade tekkest ja autoimmuunhaigustest.
Suurenenud oht on selleks autoimmuunhaiguste suhtes predisponeeritud patsientidel.
Autoimmuunhaigustele viitavate siimptomitega patsiente tuleb hoolikalt uurida ja hinnata
interferoonravi jatkamise kasu ja kaasuvaid riske (vt ka 16ik 4.4 Krooniline C-hepatiit, monoteraapia
(kilpnddrme talitlushdired) ja 4.8).

Kroonilise C-hepatiidiga patsientidel, kes said interferoonravi, tdheldati Vogti-Koyanagi-Harada
(VKH) siindroomi juhtude ilmnemist. See siindroom kujutab endast granulomatoosset pdletikulist
hiiret, mis kahjustab silmi, kuulmiselundeid, ajukelmeid ja nahka. Kui on tekkinud VKH siindr
kahtlus, tuleb antiviraalne ravi katkestada ning kaaluda kortikosteroidravi alustamist (vt léiké

Kaasuv kemoteraapia
IntronA kombineerimine teiste kemoterapeutiliste ainetega (néiteks tsiitarabiin, tsu mnd
doksorubitsiin, teniposiid) vdib suurendada toksilisuse riski (nii selle raskust kui st) mis
Vad
enia,

olenevalt kaasuvast ravimist vdib olla eluohtlik voi fataalne. Kdige sagedamini

potentsiaalsed eluohtlikud voi fataalsed korvaltoimed on mukosiit, diarrga

neerukahjustus ja elektroliiiitide tasakaalu hidire. Suurenenud toksilisus u on vajalik IntronA
ning kaasuvate kemoterapeutiliste ainete annuste hoolikas korrlgeerl ® 1otk 4.5). Kui IntronA-d
kasutatakse koos hiidroksiiuureaga, v3ib kutaanse vaskuliidi esme? ssagedus ning raskus tdusta.

Krooniline C-hepatiit
Kombinatsioonravi ribaviriiniga
Vt ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvotet juhtude,l onA-d manustatakse koos ribaviriiniga

kroonilise C-hepatiidiga patsientidele
Kroonilise C-hepatiidi uuringutes tehti koi 1le %ele enne uuringusse lilitamist maksa biopsia,

kuid kindlatel juhtudel (niiteks genotiilip 9 1end1d) v3ib ravida ka ilma histoloogilise
kinnituseta. Vaadake kehtivast ravijuhis aksa biopsia on enne ravi ordineerimist vajalik.
Monoteraapia

Harvadel juhtudel on tdiskasvan
talitlushiired hiipo- voi hiipertii

kroonilise C-hepatiidi ravimisel IntronA-ga tekkinud kilpnéérme
osi ndol. Kliinilistes uuringutes tekkis 2,8%-1 IntronA ravi saavatest
patsientidest kilpnddrme tali direid. Tekkinud kilpnddrme talitlushdired olid ravitavad
traditsiooniliste vahend ehhanism, kuidas IntronA v3&iks pdhjustada kilpnidédrme talitlushéireid,
ei ole teada. Enne kui a kroonilise C-hepatiidi ravi IntronA-ga, kontrollida seerumi kilpnééaret
stimuleeriva hor i Whyroid-stimulating hormone, TSH) taset. Kui selles etapis avastatakse
kilpnddrme mi litlushéire, tuleb seda ravida traditsioonilisel viisil. Kui TSH taset on vdimalik
ravimite abl% ormi piires, v3ib IntronA raviga alustada. Kui IntronA ravi kdigus tekivad
kllpnaar liffushdiretele viitavad stimptomid, tuleb TSH taset kontrollida. Kilpnédrme

olemasolul voib IntronA ravi jitkata juhul, kui ravimite abil on vdimalik seerumi TSH
normi piires. IntronA ravi kdigus tekkinud kilpnéérme talitlushéired ei ole ravi
katkestamisel osutunud poorduvateks (vt ka Laste ja noorukite tdiendav spetsiifiline jdlgimine
kilpnddrme funktsiooni suhtes).

Laste ja noorukite tdiendav spetsiifiline jilgimine kilpnddrme funktsiooni suhtes

Ligikaudu 12%-1 alfa-2b-interferooni ja ribaviriini kombinatsioonraviga ravitud lastest tekkis TSH
taseme tdus. 4%-1 lastest esines TSH véértuse ajutine langemine alla normaalse taseme piiri. Enne
IntronA ravi alustamist peab TSH tase olema méératud ja mis tahes korvalekallet kilpnidérme
normaalses talitluses tuleb konventsionaalselt ravida. IntronA raviga tohib alustada siis, kui TSH
normaalne tase on ravimitega kontrollitav. Alfa-2b-interferoon- ja ribaviriinravi ajal on tdheldatud
kilpnddrme funktsioonihdireid. Kui kilpndarme talitluses on avastatud hiireid, tuleb patsiendi
kilpnédret uurida ja kliiniliselt sobivalt ravida. Lapsi ja noorukeid tuleb kilpnddrme funktsiooni osas
iga 3 kuu jdrel uurida (nditeks TSH).
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HCV/HIV-i koinfektsioon

HIV-positiivsetel koinfitseerunud patsientidel, kes saavad kdrgaktiivset retroviiruste vastast ravi
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy, HAART), on korgenenud oht laktatsidoosi tekkeks. IntronA ja
ribaviriini lisamisel HAART-ravile tuleb olla ettevaatlik (vt ribaviriini omaduste kokkuvotet).
Patsientidel, kes saavad IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi ning zidovudiini, vdib esineda
suurenenud oht aneemia tekkeks.

HAART-ravi saavatel laialdase tsirroosiga koinfitseerunud patsientidel v3ib olla suurenenud oht
maksa dekompensatsiooni tekkeks ja surmaks. Ainult alfainterferooni vdi kombineerituna ribaviriini
lisamine nende patsientide raviskeemi vdib seda ohtu suurendada.

HCV/HBYV koinfektsioon

B- ja C-viirushepatiidi koinfektsiooniga patsientidel, kes said ravi interferooniga, on teatatud
B-hepatiidi reaktivatsiooni juhtudest (mdnikord raskete tagajargedega). Reaktivatsiooni
esinemissagedus on véike. Q
Koiki patsiente tuleb skriinida B-hepatiidi suhtes enne C-hepatiidi vastase interferoontr amist.
Patsiente, kellel on B- ja C-hepatiidi koinfektsioon, tuleb seejérel jilgida ning ravid Qlt
kehtivatele ravijuhenditele.

Hamba ja hambajuureiimbrise kahjustused Q

Patsientidel, kes on saanud IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi, 013 i hamba ja

hambajuuretimbrise kahjustusi, mis vdivad viia hammaste Véiljalange\ isaks voib IntronA ja
judathammastele ja suu

ribaviriini kombinatsioonravi ajal esinev suukuivus kahjustavalt mgju
limaskestale. Patsiendid peavad oma hambaid hoolikalt harjama %&orda péevas ning kiilastama
endamist. Juhul kui selline

regulaarselt hambaarsti. Lisaks vdib monedel patsientidel e
reaktsioon tekib, tuleb patsiente teavitada vajadusest 10put6 ikalt suud pérast oksendamist.

*

Laboratoorsed testid \
Koikidel patsientidel tuleb enne IntronA ravi algu erioodiliselt ka siisteemse ravi jooksul teha
standardsed hematoloogilised ja vere biokeenilis d (tdielik ja diferentseeritud verepilt,
trombotsiilitide arv, elektroliiiidid, maksaensitiimigd; seerumi valk, seerumi bilirubiin ja seerumi
kreatiniin).

-

B- vdi C-hepatiidi ravi korral on soovitatav teostada testid 1., 2., 4., 8., 12., 16. nidalal pdrast ravi
algust ning seejdrel igal teisel rayikgul. Juhul kui ALAT touseb IntronA ravi kdigus kahekordse
algvédrtuseni v3i enam, v3ib ravi jitkata vaid juhul, kui ei esine maksapuudulikkuse
simptomeid. ALAT suurenz@ korral tuleb kahenddalaste intervallidega jilgida jargnevaid maksa
funktsionaalseid prooweNALAT, protrombiini aeg, aluseline fosfataas, albumiin ja bilirubiin.

N

Patsientidel, kglle itakse pahaloomulist melanoomi, tuleb ravi induktsioonifaasis jélgida iga nidal
ja séilitusfaasi K ktius maksafunktsiooni, leukotsiititide hulka ja diferentseeritud verepilti.
s§e

Toime vil4

In‘@ ib mdjutada viljakust (vt 15ik 4.6 ja 5.3).

Oluline teave mdningate IntronA koostisainete suhtes

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 3 ml kohta, see tdhendab pdhimdotteliselt
,,haatriumivaba“.

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.
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Narkootiliste, hiipnootiliste ainete ja rahustite kooskasutamisel IntronA-ga tuleb olla ettevaatlik.

IntronA koostoimet teiste ravimitega ei ole korralikult uuritud. IntronA-d tuleb ettevaatusega
manustada kombineerituna teiste potentsiaalselt miielosupressiivsete ravimitega.

Interferoonid vdivad mojutada oksiidatiivset ainevahetust. Seda tuleb arvestada kooskasutamisel
ravimitega, mis metaboliseeritakse selle raja kaudu — siia kuuluvad néiteks ksantiini derivaadid
teofiilliin ja aminofiilliin. Seetdttu tuleb samaaegse ravi kdigus ksantiinidega jalgida seerumi teofiilliini
taset ning vajaduse korral annust muuta.

Kopsuinfiltraate, pneumoniiti ja pneumooniat, sealhulgas fataalset, on alfainterferooniga (sealhulgas
IntronA-ga) ravi saavatel patsientidel kirjeldatud harva. Nende etioloogia on kindlaks tegemata.
Nimetatud siimptomeid on sagedamini kirjeldatud neil juhtudel, kus koos alfainterferooniga on
tarvitatud ka hiina ravimtaimepreparaati shosaikotot (vt 15ik 4.4).

IntronA kombineerimine teiste kemoterapeutiliste ainetega (niiteks tsiitarabiin, tsiiklof] ,
doksorubitsiin, teniposiid) vdib suurendada toksilisuse riski (nii selle raskust kui ke vt 161k 4.4).

V't ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtet juhtudel, kus IntronA-d manustaoos ribaviriiniga

kroonilise C-hepatiidiga patsientidele. e Q
0

Kliiniline uuring, mis uurib 600 mg telbivudiini 66paevas kombinats\@ ikrogrammi
pegiileeritud alfa-2a-interferooni subkutaanse manustamisega kord nédalas, nditab, et see
kombinatsioon on seotud suurenenud riskiga perifeerse neuropa keks. Nende juhtude tekke
mehhanism on teadmata (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 4.5 telbivudiififaWm¥omaduste kokkuvdttest). Veel
enam, telbivudiini ohutust ja efektiivsust kombinatsioonis ihteifefoonidega kroonilise B-hepatiidi ravis
ei ole ndidatud. Seetdttu on IntronA kombinatsioon tg '@ga vastundidustatud (vt 161k 4.3).

*
éx}
Fertiilses eas naised/Kontratseptsioon meestéhy 1stel
e

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal kas ktiivset rasestumisvastast meetodit. Inimese
leukotsiitaarse interferooniga ravitud telhon kirjeldatud seerumi ostradiooli- ja
progesteroonisisalduste langust.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

*

Fertiilsetel meestel tuleb Intr sutada ettevaatusega.

Kombinatsioonravi rib
Ribaviriin pdhjustab
viltida rasedaks j&#tai

e ajal manustatuna tdsiseid vddrarenguid. Erilise ettevaatusega tuleb
aispatsientidel voi IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi saavate
meespatsienti itel. Fertiilses eas naised peavad kasutama efektiivset kontratseptsiooni kogu
ravi véltel ]@ pérast ravi lopetamist. Meespatsiendid voi nende naissoost partnerid peavad
kasutam tiivset kontratseptsiooni kogu ravi véltel ja 7 kuud pérast ravi 1dpetamist (vt ribaviriini
ravi m‘[e kokkuvote).

Rase

Alfa-2b-interferooni kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). V&imalik risk inimesele ei ole teada. IntronA-d
tuleb raseduse ajal kasutada ainult juhtudel, kui oodatav kasu digustab vdimalikku riski lootele.

Kombinatsioonravi ribaviriiniga
Ribaviriinravi ei tohi kasutada rasedatel naistel.

Imetamine

Andmed ravimi komponentide eritumise kohta rinnapiima puuduvad. Vodimalike kdrvaltoimete tottu
lapsele tuleb enne ravi alustamist rinnaga toitmine 13petada.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiente, kellel IntronA ravi kédigus tekib vdsimus, unisus voi desorientatsioon, tuleb hoiatada, et nad
véldiksid autojuhtimist ja masinate késitsemist.

4.8 Korvaltoimed

Vt ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtet ribaviriiniga seotud korvaltoimete kohta juhtudel, kus
IntronA manustatakse koos ribaviriiniga kroonilise C-hepatiidiga patsientidele.

Kliiniliste uuringute andmetel olid erinevate ndidustuste ja erinevate annuste korral (alates

6 miljonist RU/m?*/nidalas karvrakulise leukeemia korral kuni 100 miljoni RU/m?n#dalas melanoomi
korral) kdige sagedamini esinevateks kdrvaltoimeteks piireksia, visimus, peavalu ja miialgia. Pllseksia
ja védsimus olid sageli p66rduvad 72 tunni jooksul pérast ravi katkestamist vdi 1dpetamist. 0

aplana vOi

Téiskasvanud
Kliinilistes uuringutes said C-hepatiidiga patsiendid iihe aasta jooksul IntronA-d m

kombinatsioonis ribaviriiniga. Iga eelmainitud uuringutes osalenud patsient sai 3 g @t RU
IntronA-d kolm korda nédalas. Tabelis 1 on toodud (raviga seotud) korvalt01 e 1nemlssagedus
patsientidel kliiniliste uuringute pdhjal, mis viidi 1dbi eelnevalt ravima d 1 tihe aasta jooksul.
Korvaltoimed olid tildiselt ndrgad vdi mdddukad. Tabelis 1 toodud ko . on esinenud
kliinilistes uuringutes vdi ravimi turuletulekujérgselt. Korvaltoimed o u organsiisteemi
klasside ja esinemissageduse jargi vastavalt kategooriatele: viga sage (=N/10), sage (> 1/100 kuni

< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni@OOO), véga harv (< 1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Ig ssageduse rithmas on
kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras. a@

*

Tabel 1 Kliinilistes uuringutes vdi turuletule elt esinenud korvaltoimed ainult IntronA

kasutamisel voi kombinatsioonis riba ';niga
.
«

&

e . 3 .
Organsiisteemi klass 4 toimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage: %arﬁngiit*, viirusinfektsioon*.

Sage: ' Bronhiit, sinusiit, lihtohatis (resistentne), riniit.
Aeg-ajalt: Bakteriaalne infektsioon.

Harv: Q Kopsupdletik®, sepsis.

Teadmata: O B-hepatiidi reaktivatsioon HCV/HBV koinfektsiooniga

patsientidel.

Vere ja liimfisiiste N}ed
Viégasage:
Sage:

R\

Leukopeenia.

Trombotsiitopeenia, liimfadenopaatia, limfopeenia.
Aplastiline aneemia.

Puhtakujuline punaliblede aplaasia, idiopaatiline
trombotsiitopeeniline purpur, trombootiline
trombotsiitopeeniline purpur.

Viga harv
Teadmat@
Immuznsiisteemi hiired®

Viga harv:
Teadmata:

Sarkoidoos, sarkoidoosi dgenemine.

Siisteemne eriitematoosne luupus, vaskuliit,
reumatoidartriit (esmane vdi dgenenud), VKH slindroom,
dgedad ilitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas urtikaaria,
angioddeem, bronhokonstriktsioon, anafiilaksia®.

EndoKkriinsiisteemi hiired
Sage:

Viga harv:

Hiipotiireoidism®, hiipertiireoidism?.
Diabeet, dgenenud diabeet.
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Ainevahetus- ja toitumishéired
Viga sage:

Isutus.

Sage: Hiipokaltseemia, dehiidratsioon, hiiperurikeemia, janu.
Viga harv: Hiipergliitseemia, hiipertrigliitserideemia®, s66giisu kasv.
Psiihhiaatrilised hiired®

Viga sage: Depressioon, unetus, drrituvus, emotsionaalne labiilsus*,
erutuvus, nérvilisus.

Sage: Segasusseisund, unehiire, libiido langus.

Harv: Suitsiidimdtted.

Viga harv: Suitsiid, enesetapukatsed, agressiivne kéditumine
(mdnikord suunatud teiste inimeste vastu), psithhoos,
sealhulgas hallutsinatsioonid.

Teadmata: Madrvamdtted, vaimse seisundi muutus®, maania,

bipolaarsed héired. «

Niérvisiisteemi hiired®

Pearinglus, peavalu, kontsentreemmishéire@gvus.

Viga sage:

Sage: Treemor, paresteesia, hiipesteesia, migr umahood,
unisus, maitsetundlikkuse héire. @

Aeg-ajalt: Perifeerne neuropaatia.

Viga harv: Tserebrovaskulaarne hemo ae rovaskulaarne
isheemia, krambid, teadvu Xentsefalopaatia.

Teadmata: Mononeuropaatiad, koom %

Silma kahjustused

Viga sage: Ahmastunud nigemifie ‘

Sage: Konjunktiviit, €b '-a@‘ dalne ndgemine, pisaranddrme
héiired, silmava

Harv: Vorkkesta agiad®, retinopaatiad (sealhulgas
makulaag em), vorkkesta arteri vdi veeni ummistus®,
ogﬁl' 1t, papillédeem, ndgemisteravuse voi

‘nﬁ%u attise vihenemine, vdikeste tipikeste esinemine
“n sviljas®.

Teadmata: osne vorkkesta irdumine.

Kdrva ja labiirindi kahjustused

Sage: | Vertiigo, tinnitus.

Viga harv: Q Kuulmise kadu, kuulmise hiired.

Siidame hiired M

Sage: O Palpitatsioon, tahhiikardia.

Aeg-ajalt: ’\ Perikardiit.

Harv: \ Kardiomiiopaatia.

Vigaharv: Miiokardi infarkt, siidame isheemia.

Teadmata: ‘\ Stidamepaispuudulikkus, perikardi efusioon, ariitmia.

Vaskulaar dired

Sage: Hiipertensioon.

I'V?

Perifeerne isheemia, hiipotensioon®.

atoorsed, rindkere ja
mediaStiinumi hiired

Viga sage:

Sage:

Viga harv:
Teadmata:

Diispnoe*, koha*.

Ninaverejooks, respiratoorne héire, ninakinnisus, vesine
nohu, mitteproduktiivne kéha.

Kopsu infiltraadid®, pneumoniit®.

Kopsufibroos, pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon”.
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Seedetrakti hiired

Viga sage: liveldus/oksendamine, kdhuvalu, diarr6a, stomatiit,
diispepsia.

Sage: Haavandiline stomatiit, valu paremas iilemises kvadrandis,
keelepoletik, igemepdletik, kdhukinnisus, vedel
viljaheide.

Viga harv: Pankreatiit, isheemiline koliit, haavandiline koliit,
igemeveritsus.

Teadmata: Mittespetsiifiline periodontaalne hiire, mittespetsiifiline

dentaalne hiire’, keele pigmentatsioon.

Maksa ja sapiteede hiired

Sage: Hepatomegaalia.

Viga harv: Hepatotoksilisus (sealhulgas fataalne). A

Naha ja nahaaluskoe kahjustused \)

Viga sage: Alopeetsia, siigelus*, nahakuivus*, 166ve*, su@ud
higistamine.

Sage: Psoriaas (esmane vdi dgenenud)?, mak laarne
166ve, eriitematoosne 166ve, ekseem, g , nahahdire.

Viga harv: Stevensi-Johnsoni stindroom, toksiidermaalne
nekroliiiis, multiformne eriitge

Lihaste, luustiku ja sidekoe

(
kahjustused Miialgia, artralgia, skelet@ralu.

Viga sage: Artriit.

Sage: Rabdomiioliiiis, mﬁo@lakrambid, seljavalu.

Viga harv:

Neerude ja kuseteede hiired

Sage: Sagenen\ox0 imine.

Viéga harv: Neeru f] nihdired, neerupuudulikkus, nefrootiline

stindro@m.

Reproduktiivse siisteemi ja ° K vy

rinnaniirme héired ‘l >

Sage: norroa, valu rindades, diismenorrda, menorraagia,

\enstruaaltsﬁkli hiired, vaginaalsed héired.

Uldised hiired ja manustamiskoha

reaktsioonid

Viéga sage: Poletik siistekohas, siistekoha reaktsioon*, visimus,

O kiilmavérinad, piireksia®, gripitaolised siimptomid?,
’\ asteenia, drrituvus, valu rindkeres, halb enesetunne.
\ Valu siistekohas.

Sage:
Viga harv: o Siistekoha nekroos, nioturse.
Uuringud \

Kehakaalu langus.

hiiperténsioon”.

Nimetatud korvaltoimeid on téheldatud ka IntronA monoteraapia korral.

C-hepatiidi korral tdheldatavad korvaltoimed sarnanevad juhtudele, kus IntronA-d manustatakse
teistsugustel ndidustustel, kusjuures esineb oodatavat annusest sdltuvat esinemissageduse tdusu.
Niiteks oli uuringus, kus melanoomiga patsientidele manustati adjuvantravina kdrges annuses
IntronA-d, jargmiste kdrvaltoimete esinemissagedus kdrgem kui C-hepatiidi kliinilistes uuringutes:
vasimus, piireksia, lihasvalud, neutropeenia/aneemia, isutus, iiveldus ja oksendamine, kdhulahtisus,
kiilmavérinad, gripitaolised simptomid, depressioon, alopeetsia, maitsetundlikkuse muutus ja
pearinglus. Korvaltoimete raskusaste suurenes ka suureannuselise ravi korral (WHO 3. ja 4. aste
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vastavalt 66%-1 ja 14%-I patsientidest) vorreldes madalate annuste korral esineva kerge kuni médduka
raskusastmega. Kdrvaltoimed taandusid tavaliselt annuse korrigeerimisel.

Siidame-veresoonkonna kdrvaltoimed, eriti riitmihéired, on olnud seoses eelnevalt olemasoleva
stidamehaigusega vdi kardiotoksiliste ravimite eelnenud kasutamisega (vt 1dik 4.4). Eelneva
stidamehaiguseta patsiendil on harva kirjeldatud kardiomiiopaatiat, mis voib alfainterferoonravi
katkestamisel olla poorduv (vt 161k 4.4).

Alfainterferoone sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH) juhtudest eelkdige PAH riskiteguritega (nt portaalhiipertensioon, HIV -infektsioon, tsirroos)
patsientidel. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, tavaliselt mitu kuud pérast ravi alustamist
alfainterferooniga.

Alfainterferoonidega on teatatud vdga erinevatest autoimmuunsetest ja immuunvahendatud ",
mwkey

nagu kilpnairme talitlushdired, dissemineerunud eriitematoosluupus, reumatoidartriit (es 1
dgenenud), idiopaatiline ja trombootiline trombotsiitopeeniline purpur, vaskuliit, neurop@atiads
sealhulgas mononeuropaatia (vt ka 161k 4.4).

Kliiniliselt olulised muutused laboratoorsetes niitajates esinevad kdige sageda nnuste korral iile
10 miljoni RU pdevas. Nendeks on granulotsiiiitide ja vere Valgehbled mme vere
hemoglobiinisisalduse ja trombotsiititide arvu vdhenemine, seerumi al ' ataa51 aktiivsuse tdus,
laktaatdehiidrogenaasi, seerumi kreatiniini ja uurea limmastiku 51sal eatatud on mdodukast

tdheldatud ka mdnel ilma hepatiidita patsiendil, samuti mdnel kr e B-hepatiidiga patsiendil,

kellel kaasub sellega puhastumine viraalsest DN Ap-ist. Q

Lapsed ja noorukid ,\

Krooniline C-hepatiit — kombinatsioonravi ribaviriiniga

inili 3\, .". 16 aastat) katkestas kdrvaltoimete tottu ravi
6% Uldiselt oli kﬁrvaltoimete proﬁil uuritud Tast&§aHodrukite piiratud populatsioonis sarnane

ifthis€ moondusega kasvu parssumise osas, kuna ravi ajal
tnemine (keskmine protsentiiline vihenemine

9 protsentiili) kui ka kaalu juurdekasv ntiiline vihenemine (keskmine protsentiiline
vihenemine 13 protsentiili). 5-aastaseavijargse jalgimisperioodi jooksul vastas laste keskmine pikkus
44. protsentiilile, mis oli véikse rmatiivse populatsiooni mediaanist ja vdiksem kui nende
keskmine esialgne pikkus (48 tiil). Pikkuse protsentiiline vihenemine > 15 protsentiili esines
97-st lapsest kahekiimnel (2 % kellest 10-1 lapsel 20-st esines perioodil ravi algusest kuni pikaajalise
jélgimisperioodi (kun# S%aastat) 16puni pikkuse protsentiiline vdhenemine > 30 protsentiili.

ja tavaliselt poorduvast pantsiitopeeniast. Ebaloomulikult on seeruﬁ T/ASAT -1 aktiivsuse tousu

oli tdheldatav nii plkkuskasvu protsentiili

10...12 aastat pérast pu oli nendest lastest 14 saavutanud oma 19pliku tdiskasvanuea
kehapikkuse nin apsel taheldati jatkuvalt kasvupeetust > 15 protsentiili. Kuni 48 nédalat kestnud
IntronA ja r1ba ombinatsioonravi jooksul tdheldati kasvu péarssumist, mille tulemusel oli monel

patsiendil taql nueas 10plik kehapikkus lithem. Keskmise pikkuse protsentiiline vihenemine
plkaa] ali isperioodi 16puks vorreldes esialgsega oli enim mérgatav eeskétt puberteedieelses

Q‘ oik 4.4).

LisakS\esines enesetapu motteid voi -katseid ravi ajal ja 6 kuud pérast ravi 16ppu sagedamini kui
tdiskasvanutel (2,4% vs. 1%). Sarnaselt tdiskasvanutele esines lastel ja noorukitel ka teisi
psiihhiaatrilisi korvaltoimeid (nditeks depressioon, emotsionaalne labiilsus ja unisus) (vt 101k 4.4).
Lastel ja noorukitel esines tdiskasvanutega vorreldes sagedamini siistekoha reaktsioone, piireksiat,
isutust, oksendamist ja emotsionaalset labiilsust. 30%-1 patsientidest osutus vajalikuks annuse
modifitseerimine, enamasti aneemia ja neutropeenia tottu.

Tabelis 2 on toodud kdrvaltoimed, mida tdheldati lastel ja noorukitel 14bi viidud kahes
mitmekeskuselises kliinilises uuringus. Korvaltoimed on loetletud organsiisteemi klasside ja
esinemissageduse jérgi vastavalt kategooriatele: viaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10). Igas
esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vdhenemise jarjekorras.
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Tabel 2 Kliinilistes uuringutes lapse- ja noorukieas patsientidel, keda raviti IntronA ja
ribaviriini kombinatsiooniga, viga sageli ja sageli esinenud korvaltoimed

Organsiisteemi klass Korvaltoimed

Infektsioonid ja

infestatsioonid

Viga sage: Viirusinfektsioon, farlingiit.

Sage: Seeninfektsioon, bakteriaalne infektsioon, pulmonaalne infektsioon,

keskkdrvapdletik, hamba abstsess, lihtohatis, kuseteede infektsioon,
vaginiit, gastroenteriit.

Hea-, pahaloomulised ja
tipsustamata kasvajad
(sealhulgas tsiistid ja

poliiiibid) 6
Sage: Kasvajad (mittespetsiifilised). (R
Vere ja liimfisiisteemi hiired

Viga sage: Aneemia, neutropeenia. Q
Sage: Trombotsiitopeenia, liimfadenopaatia. £,
Endokriinsiisteemi hiired /)

Véga sage: Hiipotiireoidism?.

Sage: Hiipertiireoidism®, virilism. ) n
Ainevahetus- ja (OY
toitumishéired \

Viga sage: Isutus.

Sage: Hiipertrigliitserideemia®, hiiper mia, s66giisu tdus.

drritatus, somna drevus, nirvilisus, unehéired, halvad

Psiihhiaatrilised hiired® Q
Véga sage: Depressioon, emotsi n% tilsus, unetus.
Sage: Enesetapu m6tted,ﬁ§ ivne reaktsioon, segasus, kiitumishiired,

uneniod, a
Nirvisiisteemi hiired® . , o
Viga sage: Peavalu,’ e us.
Sage: Hiperldmcesia, treemor, diisfoonia, paresteesia, hiipesteesia,
hii ecsia, kontsentreerumishéired, unisus.
Silma kahjustused
Sage: @junktiviit, silmavalu, ebanormaalne négemine, pisaranddrme
dire.
Vaskulaarsed haired
Sage: ’\\ Kuumahood, kahvatus.
Respiratoorsed, ri }a
r
Diispnoe, tahhiipnoe, ninaverejooks, koha, ninakinnisus, ninaérritus,
rinorrda, acvastamine.
ired

Kohulahtisus, oksendamine, iiveldus, kdhuvalu.

Suu haavandid, haavandiline stomatiit, stomatiit, valu paremas
tilemises kvadrandis, diispepsia, keelepdletik, gastrodsofageaalne
refluks, parasoole hiire, seedetrakti hdire, kdhukinnisus, vedel
viljaheide, hambavalu, hamba hiire.

Maksa ja sapiteede hiired
Sage: Maksafunktsiooni héired.
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Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Viga sage:

Sage:

Alopeetsia, 166ve.

Fotosensitiivne reaktsioon, makulopapuloosne 166ve, ekseem, akne,
nahakahjustused, kiitine héire, nahavirvi muutus, stigelus, naha
kuivus, eriiteem, verevalumid, suurenenud higistamine.

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused
Viga sage:

Artralgia, miialgia, skeletilihaste valu.

Neerude ja kuseteede hiired
Sage:

Enurees, urineerimishéire, kusepidamatus.

Reproduktiivse siisteemi ja
rinnanéirme hiired

28

Sage: Naised: amenorréa, menorraagia, menstruatsiooni héire, t
Mehed: munandivalu.

Uldised hiired ja

manustamiskoha

reaktsioonid

Véga sage: Stistekoha pdletik, stistekoha reaktsioon, vési kulmavarmad
piireksia®, gripisarnased siimptomid®, hal ne arrituvus.

Sage: Valu rinnakus, asteenia, turse, sustQ

Uuringud

Viga sage: Kasvukiiruse vihenemine (eakohase kuskasvu ja/voi

kaalulangus)®.

Vigastus ja miirgistus
Sage:

Naha rebestus.

SVt 16ik 4.4.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi v6imalikest kdrvaltoimetest on oluhn
vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/rf

korvaltoimetest teatada ritkliku teavita'&

4.9 Uleannustamine

% pérast ravimi miiigiloa véljastamist. See

Terv1sh01utoota]atel palutakse koigist vdimalikest
mi (vt V lisa) kaudu.

Ageda kliinilise manifesteem@lﬁppenud tileannustamist ei ole kirjeldatud, kuid nagu iga

sel juhul ndidustatud stimptomaatiline ravi koos elutéhtsate

farmakoloogilise toimegine
funktsioonide sageda?%itooringu ja patsiendi jalgimisega.

.
5. FARM

OGILISED OMADUSED

odiinaamilised omadused

oterapeutiline rithm: alfa-2b-interferoon, ATC-kood: LO3ABO0S.

IntronA on steriilne stabiilne korgelt puhastatud alfa-2b-interferoon, mis on toodetud rekombinantse
DNA meetodil. Rekombinantne alfa-2b-interferoon on vees lahustuv proteiin molekulmassiga
ligikaudu 19 300 daltonit. See on saadud E. coli tiivest, millesse on viidud insenergeneetiliselt
valmistatud plasmiidne hiibriid, milles on inimese leukotsiiiitidest parit alfa-2b-interferooni geen.

IntronA aktiivsus on antud RU-des, kusjuures 1 mg rekombinantset alfa-2b-interferooni proteiini
vastab 2,6 x 10® RU-le. Rahvusvahelised iihikud on méiratud, vorreldes rekombinantse
alfa-2b-interferooni aktiivsust rahvusvahelise standardiga, inimese leukotsiititide interferooni
preparaadiga, mis on kindlaks méidratud Maailma Tervishoiuorganisatsiooni poolt.
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Interferoonid on viikeste proteiinide perekond molekulmassiga vahemikus 15 000...21 000 daltonit.
Neid valmistavad ning sekreteerivad rakud vastuseks viirusinfektsioonidele voi erinevatele
siinteetilistele ja bioloogilistele indutseerijatele. Eristatakse kolme pdhilist interferoonide klassi: alfa,
beeta ja gamma. Need kolm pdhiklassi ei ole homogeensed ning neisse kuuluvad erineva molekulaarse
ehitusega interferoonid. Identifitseeritud on rohkem kui 14 geneetiliselt erinevat inimese
alfainterferooni. IntronA on klassifitseeritud kui rekombinantne alfa-2b-interferoon.

Interferoonide rakuline aktiivsus pdhineb nende seostumisel spetsiifiliste membraaniretseptoritega
rakkude pinnal. Inimese interferooni retseptorid, mis on eraldatud inimese liimfoblastoidsetest (Daudi)
rakkudest, on vdga astimmeetrilised valgud. Nendega seostuvad selektiivselt inimese interferoonid,
kuid mitte hiire interferoonid, mis viitab liigispetsiifilisusele. Uuringud teiste interferoonidega on
ndidanud ka liigispetsiifilisuse olemasolu. Siiski on mdned ahviliigid (niiteks reesusmakaak)
tundlikud farmakoloogilisele stimulatsioonile inimese esimest tiilipi interferoonidega.

Paljude uuringute tulemused néitavad, et parast seostumist rakumembraaniga algatab interq
rakusiseste protsesside ahela, pohjustades sealhulgas ka teatud ensiitimide induktsiooni@ se, et
1

see protsess on vihemalt osaliselt aluseks interferooni erinevatele rakulistele vastus ille hulka
kuuluvad viiruse replikatsiooni pérssimine viirusega nakatunud rakkudes, rakkude pgbliferatsiooni
allasurumine ja immuunsiisteemi moduleerimine, nagu makrofaagide fagotsiita @ ktiivsuse tous
ning liimfotsiiiitide spetsiifilise tsiitotoksilisuse tdus sihtrakkude suhtes. U ssugune voi ka
kdik eelpool nimetatud toimemehhanismid kokku vdivad olla aluseks i 1 terapeutilistele
toimetele.

Rekombinantne alfa-2b-interferoon on ndidanud antiproliferatiiv@kti nii loomsetes ja inimese
rakukultuurides kui ka inimese tuumori ksenotransplantaati del. In vitro on ndidatud ka
olulist immunomodulaarset toimet.

Rekombinantne alfa-2b-interferoon pérsib samuti k
Kuigi rekombinantse alfa-2b-interferooni antiviraa
seotud ilmselt muutustega peremeesraku metabo
replikatsioon v&i kui ka replikatsioon jéitku

e replikatsiooni nii in vitro kui ka in vivo.
e mehhanism on tipselt teadmata, on see
Selle tulemusel inhibeeritakse viiruste

iirused seejirel enam vdimelised rakust lahkuma.

Krooniline B-hepatiit

Senine kliiniline kogemus 4...6 kuu j | alfa-2b-interferooni ravi saavate patsientidega néitab, et
ravi vdib anda tulemuseks seeru BV-DNA puhastumise (kliirensi). Tdheldatud on ka maksa
histoloogiliste néitajate para‘l‘@l . HBe Ag (hepatitis B envelope antigen, B-hepatiidi viiruse timbrise

antigeen) ja HBV-DNA taa isega tdiskasvanud patsientidel on tdheldatud olulist haigestumise ja
suremuse vihenemists

Alfa-2b-interfe‘ro n'manustatud (annuses 6 miljonit RU/m? kolm korda nidalas 6 kuu jooksul) ka
kroonilist aktii -Hepatiiti pddevatele lastele. Metodoloogilise vea tottu efektiivsust ndidata ei
6nnestunud®esines alfa-2b-interferooniga ravitud lastel kasvukiiruse langus ja moningatel
juhtudel depressiooni.

QIWC hepatiit tdiskasvanud patsientidel
Taiskasvanud patsientidel, kes saavad interferoonravi kombinatsioonis ribaviriiniga, on saavutatud

plisiv ravivastuse méir 47%. Kdige efektiivsem on olnud kombinatsioonravi pegiileeritud interferooni
jaribaviriiniga (piisiv ravivastuse madr 61%, mis saavutati varasemalt ravi mittesaanud patsientidel
lgbiviidud uuringus ribaviriini annusega > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

IntronA monoteraapia vdi kombinatsioonravi ribaviriiniga on uuritud neljas randomiseeritud I1I faasi
kliinilises uuringus, mis hdlmasid 2552 kroonilise C-hepatiidiga ja varasemalt interferoonravi
mittesaanud patsienti. Uuringutes vorreldi IntronA efektiivsust eraldiseisvalt vdi kombinatsioonis
ribaviriiniga. Efektiivsuse kriteeriumiks oli piisiv viroloogiline ravivastus 6 kuud pérast ravi 10ppu.
Uuringutesse kaasatud patsientidel esines krooniline C-hepatiit, mis oli leidnud kinnitust positiivse
HCV-RNA tulemusena PCR (polymerase chain reaction, poliimeraasi ahelreaktsioon) analiiiisil
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(> 100 koopiat/ml), kroonilise hepatiidi histoloogilise diagnoosiga sobiva maksabiopsiana (muud
kroonilise hepatiidi véimalused vélistatud) ja ALAT-i ebanormaalse sisaldusena seerumis.

IntronA manustati annuses 3 miljonit RU kolm korda nidalas monoteraapiana vdi kombinatsioonis
ribaviriiniga. Enamikku nendesse kliinilistesse uuringutesse kaasatud patsientidest raviti ithe aasta
jooksul. Koiki patsiente jilgiti 6 kuu jooksul pérast ravi 1dppemist, et teha kindlaks piisiva
viroloogilise ravivastuse olemasolu. Piisiva viroloogilise ravivastuse méiédrad IntronA-ga vai
kombinatsioonravis ribaviriiniga tihe aasta jooksul ravitud ravirithmades (kahest uuringust) on
nididatud tabelis 3.

IntronA koosmanustamine ribaviriiniga suurendas IntronA efektiivsust kroonilise C-hepatiidiga ja
varasema interferoonravi kogemusteta patsientidel vihemalt kaks korda. Ravivastust madiravateks
prognostilisteks faktoriteks on teadaolevalt HCV genotiilip ja esialgne viiruskoopiate arv. Kdikides
alarihmades voib tidheldada IntronA ja ribaviriini kombinatsiooni efektiivsemat ravivastust v @ S
IntronA monoteraapiaga. Suhteline kasu IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravist on erit@e
patsientide alarithmas, mis allub ravile kdige raskemalt (1. genotiiiip ja suur Viiruskoop®

(tabel 3). @

Nendes kliinilistes uuringutes paranes ravivastus raviskeemi tépse jargimise ko @ enotliiibist
soltumatult vdis tdheldada, et patsientidel, kes said raviks IntronA kombina @ baviriiniga ja seda
> 80% ulatuses raviks méiratud kogusest, oli 1-aastase ravikuuri ja sel jargneva 6-kuulise perioodi
tulemusena piisiva ravivastuse médr kdorgem kui neil, kes kasutasid <@i KS madratud kogusest
(56% vs. 32% uuringus C/198-580).

Tabel 3 Piisiv viroloogiline ravivastus IntronA jar iinkombinatsiooniga (ravi kestus
iiks aasta) genotiiiibi ja viiruse hulga jargi
HCYV genotiiiip I I/R I/R
N =503 \ N =505 N =505
C95-132/195-143 95-132/195-143 C/198-580
v

Ui

Koik genotiiiibid 16% 41% 47%
Vo

N,
1. geneotiiiip %o 29% 33%
1. genotiiiip Q‘
< 2 miljonit kOOplat/rr\ O 25% 33% 45%
1. genotiilip
> 2 miljonit 1@0@ 3% 27% 29%

A\
~\ "

2./3. e.@m 31% 65% 79%

ntroffA (3 milj RU-d 3 korda nidalas)
tronA (3 milj RU-d 3 korda nidalas) + ribaviriin (1000/1200 mg/66pievas)

HCV/HIV koinfitseerunud patsiendid

HIV-i ja HCV-ga koinfitseerunud patsientidel on libiviidud kaks kliinilist uuringut. Uldiselt oli
mdlemas uuringus ravivastuse saavutamine vihem tdendoline neil patsientidel, kes said IntronA ja
ribaviriini kombinatsiooni vorreldes patsientidega, kes said pegiileeritud alfa-2b-interferooni koos
ribaviriiniga. Ravivastus, mida tdheldati mdlemas uuringus, on toodud tabelis 4. Uuring 1 (RIBAVIC;
P01017) oli randomiseeritud mitmekeskuseline uuring, kuhu kaasati 412 eelnevalt ravi mittesaanud
kroonilise C-hepatiidiga tdiskasvanud patsienti, kellel esines samaaegselt HIV-infektsioon. Patsiendid
randomiseeriti saama kas pegiileeritud alfa-2b-interferooni (1,5 pg/kg/nidalas) ja ribaviriini

(800 mg/60pievas) voi IntronA-d (3 milj RU kolm korda nidalas) ja ribaviriini (800 mg/66p4evas)

48 nidala jooksul, millele jargnes 6-kuuline jalgimisperiood. Uuring 2 (P02080) oli randomiseeritud
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tthekeskuseline uuring, kuhu kaasati 95 eelnevalt ravi mittesaanud kroonilise C-hepatiidiga
tdiskasvanud patsienti, kellel oli samaaegselt HIV-infektsioon. Patsiendid randomiseeriti saama kas
pegiileeritud alfa-2b-interferooni (100 vdi 150 pg/nidalas sdltuvalt kehakaalust) ja ribaviriini
(800...1200 mg/66pievas sdltuvalt kehakaalust) voi IntronA-d (3 milj. RU kolm korda nidalas) ja
ribaviriini (800...1200 mg/66pdevas sdltuvalt kehakaalust). Ravi kestus oli 48 néddalat, millele jargnes
6-kuuline jilgimisperiood, vilja arvatud patsiendid genotiiiipidega 2 vdi 3 ja viiruskoopiate arvuga

< 800 000 RU/ml (Amplicor), keda raviti 24 nidalat, millele jirgnes 6-kuuline jilgimisperiood.

Tabel 4 Piisiv viroloogiline ravivastus genotiiiibi jargi HCV/HIV-iga koinfitseerunud
patsientidel pérast IntronA manustamist kombinatsioonis ribaviriiniga vs. parast
pegiileeritud alfa-2b-interferooni manustamist kombinatsioonis ribaviriiniga

Uuring 1! Uuring 2*
pegiileeritud
alfa-2b- pegiileeritud IntronA
interferoon IntronA alfa-2b-interferoon | (3 miljaRW
(1,5 pg/kg/ (3 milj RU (100 voi 150° pg/ TI
nidalas) + TIW) + p- nidalas) + @ i
ribaviriin ribaviriin VAdr- ribaviriin 7.1200 | vadr-
(800 mg) (800 mg) tus? (800...1200 mg mg)* tus®
Koik 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 44% (2% 21% (9/43) | 0,017
Genotiiiip 17% (21/125) | 6% (8/129) 0,006 38% W 7% (2/27) | 0,007
1,4
Genotiilip 44% (35/80) | 43% (33/76) 0,88 5%@/19) 47% (7/15) | 0,730
2,3 \(3
RU = rahvusvaheline iihik, TIW = kolm korda nidalas.

a: p-vairtus pdhineb Cochrani-Manteli-Haenszeli hii ruudu testib\

b: p-viértus pdhineb hii ruudu testil. Xj
c: patsiendid < 75 kg said pegiileeritud alfa-2b-interfer002i 1 alas ja patsiendid > 75 kg said pegiileeritud
alfa-2b-interferooni 150 pg/nadalas. .

d: ribaviriini annus oli 800 mg < 60 kg patsientidel,‘w g §0...95 kg patsientidel ja 1200 mg > 75 kg patsientidel.
Carrat F., Bani-Sadr F., Pol S. jt. JAMA 2004; 839-2848.

2 Laguno M., Murillas J., Blanco J.L. jt. AID@(B): F27-F36.
Retsidiiviga patsiendid ‘QQ

Kahe kliinilise uuringuekéig d IntronA monoteraapiat v3i IntronA kombinatsiooni ribaviriiniga
kokku 345 eelneva alf‘%feroonravi kogemusega patsienti. Nendel patsientidel suurendas ribaviriini
lisamine IntronA-le ivsust 10 korda vorreldes olukorraga, kus kroonilise C-hepatiidi raviks
kasutati Intron& @aapiat (48,6% vs. 4,7%). Nimetatud paranemine efektiivsuse osas hdlmas
HCV taandumigfscerumist (< 100 koopiat/ml PCR analiitisil), maksapdletiku paranemist ja ALAT-i
normaliseer&, samuti piisis ravivastus veel 6 kuud pérast ravi 1oppu.

voi mittepegiileeritud alfa-2b-interferooni/ribaviriini saanud patsiendid, jilgiti pilisiva viroloogilise
ravivastuse kestust ning hinnati jétkuva viroloogilise negatiivsuse mdju kliinilisele ravivastusele.
462 patsienti 1dpetasid vihemalt 5 aastat kestnud pikaajalise jélgimisperioodi ning ainult 12-1 piisiva
ravivastusega patsiendil 492-st esines retsidiiv.

Kaplani-Meieri hinnang {ile 5 aasta kestva piisiva ravivastuse kohta kdigil patsientidel on 97%
usaldusintervalliga 95% (95%, 99%).

Kroonilise C-hepatiidi mittepegiileeritud alfa-2b-interferooniga (koos ribaviriiniga voi ilma) ravi
kdigus saavutatud PVR-i tulemuseks on pikaajaline viirusevaba seisund, mis avaldub maksa
infektsiooni lahenemises ning kroonilise C-hepatiidi kliinilises paranemises. Siiski, see ei vélista
maksandhtude ilmnemise vdoimalust patsientidel, kel esineb tsirroos (sealhulgas hepatokartsinoom).
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Krooniline C-hepatiit lastel ja noorukitel
Lastel ja noorukitel on ldbi viidud kolm kliinilist uuringut; kaks standardse interferooni ja ribaviriiniga

ning iiks pegiileeritud interferooni ja ribaviriiniga. Patsiendid, kes said pegiileeritud
alfa-2b-interferooni ja ribaviriini, saavutasid tdendolisemalt ravivastuse kui patsiendid, kes said
IntronA-d ja ribaviriini.

Kahes mitmekeskuselises uuringus osalenud 3...16 aastased lapsed ja noorukid, kompenseeritud
kroonilise C-hepatiidiga ja tuvastatava HCV-RNA-ga (méératud tsentraalses laboratooriumis
teadusliku RT-PCR meetodiga), said 1 aasta jooksul IntronA-d 3 miljonit RU/m? kolm korda n#dalas
ja ribaviriini 15 mg/kg 66pdevas, millele jargnes 6-kuuline jdlgimisperiood. Kokku osales

118 patsienti: 57% meessoost, 80% valge rassi esindajaid, 78% 1. genotiiiibiga ja 64% < 12-aastaseid.
Uuritav populatsioon koosnes peamiselt kerge voi mddduka C-hepatiidiga lastest. Kahes
mitmekeskuselises uuringus oli PVR-i miér lastel ja noorukitel sarnane tdiskasvanutele. Kuna nei
kahes mitmekeskuselises uuringus puuduvad andmed raske progresseeruva haigusega laste

vOimalike korvaltoimete tottu tuleb selle populatsiooni korral ribaviriini ja alfa—Zb—interfer%
kombinatsioonravi kasu ja riski vahekorda hoolikalt hinnata (vt 16ik 4.1, 4.4 ja 4.8). Q

Uuringu tulemused on kokku vdetud tabelis 5. 0@
Tabel 5 Piisiv viroloogiline ravivastus eelnevalt ravimata lastel ja n 1
IntronA 3 miljonit % orda nidalas
ribaviriin 15 mg/kg/66pidevas
Uldine ravivastus® (n = 118) 46%)*
Genotiiiip 1 (n=92) 93 (36%)*
Genotiitip 2/3/4 (n = 26) N 21 (81%)*
* Patsientide arv (%). *
@ Médratletud kui teadusliku RT-PCR meetodiga madratud HCYV, se allpool tuvastamise piiri ravi 1dpus ja jalgimise
perioodi viltel. . Q

Viieaastane pikaajaline vaatlev jatku olmas 97 kroonilise C-hepatiidiga pediaatrilist patsienti
pérast ravi standardse interferooniga uselistes uuringutes. Selle uuringu I3petas
seitsekiimmend protsenti (68/97) kdigist Bdlmatud isikutest, kellest 75%-1 (42/56) oli piisiv ravivastus.
Selle uuringu eesmaérk oli kord @m drata PVR-i kestust ning hinnata jatkuva viroloogilise

.
Pikaajalise efektiivsuse andmed o' 0
—uurin%

negatiivsuse moju kliinilisele ravivastusele patsientidel, kellel sidilis piisiv ravivastus 24. ravijargsel
nddalal pérast 48-nidalast a p-interferoon ja ribaviriinravi. Pikaajalise jalgimise jooksul pérast
alfa-2b-interferoon ja;mirl avi 1opetamist sdilis PVR koigil peale tihe pediaatrilise isiku. Kaplani-
Meieri hinnang tile 5 ax estnud pilisiva ravivastuse kohta pediaatrilistel patsientidel, keda raviti
alfa-2b-interferoondja fibaviriiniga, on 98% (95% usaldusintervall: 95%, 100%). 24. jdlgimisnéddalal
normaalse AL taSemega isikutest piisis 98%-1 (51/52) normaalne ALAT-i tase viimasel visiidil.
Kroonilise % i1di mittepegiileeritud alfa-2b-interferooniga koos ribaviriiniga ravi kdigus
saavutatu% i tulemuseks on pikaajaline viirusevaba seisund, mis avaldub maksa infektsiooni

kadymi kroonilise C-hepatiidi kliinilises paranemises. See siiski ei vélista maksandhtude
il @ ise,voimalust patsientidel, kel esineb tsirroos (sealhulgas hepatokartsinoom).

Pegiileeritud alfa-2b-interferooni ja ribaviriiniga libi viidud uuringu tulemused

Kompenseeritud kroonilise C-hepatiidiga ja tuvastatava HCV-RNA-ga 3...17-aastased lapsed ja
noorukid osalesid mitmekeskuselises uuringus ja said HCV genotiiiibi ja esialgse viiruskoopiate arvu
alusel 24 voi 48 nidala jooksul ravi alfa-2b-peginterferooniga 60 pg/m?ja ribaviriiniga 15 mg/kg
oopéevas liks kord nédalas. Kdiki patsiente jalgiti pérast ravi 24 nidala jooksul. Ravi sai kokku

107 patsienti, kellest 52% olid naissoost, 89% valgest rassist, 67%-1 oli HCV genotiiiip 1 ja 63% olid
< 12-aastased. Uuritav populatsioon koosnes peamiselt kerge kuni modduka C-hepatiidiga lastest.
Kuna puuduvad andmed raske progresseeruva haigusega laste ja vdimalike korvaltoimete kohta, tuleb
selle populatsiooni korral alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini kombinatsioonravi kasu ja riski
vahekorda hoolikalt hinnata (vt alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini ravimi omaduste kokkuvétted
16ik 4.4). Uuringu tulemused on kokku voetud tabelis 6.

93




Tabel 6 Piisiv viroloogiline ravivastus (n*® (%)) eelnevalt ravi mittesaanud lastel ja noorukitel
genotiitibi ja ravi kestuse jargi — koik uuritavad

n=107
24 nédalat 48 nidalat
Koik genotiiiibid 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotiitip 1 - 38/72 (53%)
Genotiitip 2 14/15 (93%) -
Genotiitip 3¢ 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotiitip 4 - 4/5 (80%)

b: n = ravivastuse saavutanud/antud genotiilibiga isikute arv ja médratud ravi kestus.

c: 3. genotiiiibiga ja viikese viiruskoopiate arvuga (< 600 000 BU/ml) patsiendid pidid saama ravi 24 nidalat, sa
3. genotiiiibiga ja suure viiruskoopiate arvuga (> 600 000 RU/ml) patsiendid pidid saama ravi 48 nédalat.

a: Ravivastus oli médratletud kui mitteméadratav HCV-RNA 24. ravijargsel nddalal, alumine méaramispiir = 125 R["El.

5.2 Farmakokineetilised omadused @Q

IntronA farmakokineetikat uuriti tervetel vabatahtlikel pirast 5 miljoni RU/mZja
suuruse annuse ithekordset subkutaanset, 5 miljoni RU/m? intramuskuly ¢ @ 0-1n
tilkinfusioonina manustamist. Subkutaanse ja intramuskulaarse manugtafnisg, jaggselt olid keskmised
seerumi interferooni kontsentratsioonid vdrreldavad. Maksimaalne see ontsentratsioon saabus
12 tundi pérast vdiksema annuse ja 6...8 tundi pérast suurema anp@ge manustamist. Eliminatsiooni
poolvéirtusaeg interferoonisiistide korral oli vastavalt ligikaudu Ka ’ 7..3 tundi voi 6...7 tundi.
Interferooni tase seerumis langes allapoole méératavuse pii @ valt kas 16 v3i 24 tundi pérast
stistimist. Biosaadavus oli nii subkutaanse kui ka intr se manustamisviisi korral iile 100%.

72]

*

Intravenoosse manustamise jargselt saavutas seeru erooni tase maksimumviirtuse
(135...273 RU/ml) pérast infusiooni 18ppu, segfé s veidi kiiremini kui pérast subkutaanset voi
intramuskulaarset ravimi manustamist, muut @t ddratavaks 4 tundi pérast infusiooni.

(' k% i

Eliminatsiooni poolviértusaeg oli ligikau undi.

Interferooni sisaldus uriinis jii paras stamist allapoole médratavuse piiri hoolimata sellest,
missugust eelpool toodud kolme manustamisteed kasutati.

Schering-Plough’ poolt jélgmgnilises uuringus osalevate IntronA patsientide seerumiproove
kasutades viidi 1dbi ka anter i neutraliseeriva faktori midramine. Interferooni neutraliseerivad
faktorid on antikehad,‘ 1$yneutraliseerivad interferooni antiviraalse aktiivsuse. Neutraliseeriv faktor
tekib kliiniliselt 2,9% teemset vahivastast ravi saavatest patsientidest ja 6,2%-1 kroonilise
hepatiidiga patsiedtidest. Neutraliseerivate faktorite méaratav tiiter on peaaegu kdigil juhtudel madal
jaeiole reegli \ t seotud reaktsiooni kadumise ega tihegi teise autoimmuunse fenomeniga.
Hoolimata ast neutraliseerivate faktorite tiitrist ei tdheldatud hepatiidiga patsientidel reaktsiooni
kadumi

IntronA siistide ja ribaviriini kapslite mitmeannuseline farmakokineetiline profiil kroonilise
C-hepatiidiga 5...16-aastastel lastel ja noorukitel on kokku v3etud tabelis 7. IntronA ja ribaviriini
(normannuses) farmakokineetika on tdiskasvanutel ja lastel vdi noorukitel sarnane.
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Tabel 7 Keskmine (% variatsioonikordaja) IntronA ja ribaviriini kapslite mitmeannuseline
farmakokineetiline profiil kroonilise C-hepatiidiga lastel voi noorukitel

Niitaja Ribaviriin IntronA
15 mg/kg/66pdevas jagatuna 3 miljonit RU/m?3 korda
2 annuseks nidalas
(n=17) (n=54)
Tinax (1) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Jalgitav kliirens 1/t/kg 0,27 (27) ei ole tehtud

* AUC2 (nget/ml) ribaviriini; AUC-24 (RUst/ml) IntronA jaoks

Ulekandumine seemnevedelikku

O

Ribaviriini iilekandumist seemnevedelikku on uuritud. Ribaviriini kontsentratsioon on umbgs S
korda suurem seemnevedelikus kui vereseerumis. Siiski on ribaviriini siisteemset toim iSSOost

partnerile pdrast suguiihet ravitud patsiendiga hinnatud ja see jdib védga piiratuks, v

terapeutilise plasmakontsentratsiooniga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kuigi interferoon on teadaolevalt liigispetsiifiline, viidi siiski ldbi k

ribaviriini

R

@Jse uuringud loomadel.

Inimese rekombinantse alfa-2b-interferooni siistimisel kuni kolme kuu ptkkuse perioodi véltel ei ole

toksilisuse ndhtusid hiirtel, rottidel ega kiitilikutel ilmnenud. An
manustamisel 3 kuu jooksul jaava makaakidele (Macaca fa

tiheldatud. Toksilisus ilmnes ahvidel annuste 100 x 10° RU

o

x 10°RU/kg/66pievas
mérkimisvairset toksilisust ei
paevas manustamisel 3 kuu jooksul.

.
Uuringutes, kus interferooni manustati primaatidele \eratud inimene), on tiheldatud
menstruaaltsiikli hdireid (vt 161k 4.4). R @

Loomadel lébiviidud reproduktiivuuringu&‘o Qnud, et rekombinantne alfa-2b-interferoon ei olnud
teratogeenne rottidele ega kiitilikutele, s @tekitanud see kdrvalekaldeid raseduse normaalses
kulgemises, loote arengus ega viljakughaireid ravitud rottide jarglastel. On néidatud, et
alfa-2b-interferoon kutsub esile abor eSusmakaagil (Macaca mulatta) manustatuna 90 ja 180 korda
suuremas annuses kui soovitatu sesisene vdi nahaalune annus, milleks on 2 miljonit RU/m?.
Aborte esines koikides annu %es (7,5 miljonit, 15 miljonit ja 30 miljonit RU/kg) ning abortide
arvu tdus oli kontrollrii ma@reldes statistiliselt oluline rithmades, kes said keskmisi voi korgeid
annuseid (vastavalt 99 JAN 80 korda rohkem kui 2 miljonit RU/m? mis on soovitatav lihasesiseseks voi
nahaaluseks manust x ). Teadaolevalt pShjustab muude alfa- ja beetainterferooni vormide
korgetes annuste uStamine reesusmakaagil annusest sdltuvaid anovulatoorseid ja aborti
indutseerivaid

Alfa-2b-i er%oni mutageensuse uuringutes kdrvaltoimeid ei sedastatud.

Int%mss ribaviriin

Noorldemadega ei ole tehtud katseid, et uurida alfa-2b-interferooni ravi mdju kasvule, arengule,
seksuaalsele kiipsemisele ja kditumisele. Prekliinilised juveniilse toksilisuse andmed on nididanud
viikest annusest s6ltuvat tildise kasvu vihenemist vastsiindinud rottidel, kellele annustati ribaviriini
(vt 161k 5.3 Rebetoli ravimi omaduste kokkuvdttest, juhul kui IntronA-d manustatakse
kombinatsioonis ribaviriiniga).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Veevaba dinaatriumfosfaat
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Naatriumdivesinikfosfaadi monohiidraat
Dinaatriumedetaat

Naatriumkloriid

M-kresool

Poliisorbaat 80

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 18igus
6.6.

6.3 Kolblikkusaeg 6
2 aastat. 0

Pérast pakendi esmast avamist: temperatuuril 2 °C...8 °C piisib ravim kasutamiseks iliselt ja
fuisikaliselt stabiilsena 28 pdeva.

Mikrobioloogilisest aspektist vdib ravimit pérast avamist sdilitada 2 °C...8 °C jf @ maksimaalselt

28 pdeva. Teistsuguse kasutamise aja ja sdilitustingimuste eest vastutab too baja.
Kolblikkusaja piires vdib transpordiks lahust hoida temperatuuril kuni 1 7-pdevase perioodi
tilmkappi tagasi

jooksul enne kasutamist. IntronA vdib selle 7-pievase perioodi jooksx jal
panna. Kui ravimit 7-pdevase perioodi jooksul dra ei kasutata, ei tghi sed& panna tagasi kiilmkappi
taassdilitamiseks, vaid see tuleb hivitada.

6.4 Siilitamise eritingimused QQ

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda. o Q
Ravimpreparaadi sidilitamistingimusi vt 161k 6.0

.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu 0
3 ml lahust (vastab 18 miljonile RU)@) mitmeannuselises (I tiitipi klaasist) viaalis suletud
(halobutiitilkummist) korgiga j iiniumist) rohkklambriga ning kaetud (poliipropiileenist)
imbrisega.

IntronA-d tarnitakse jérghevalt:

- pakendis 1 viaal
- pakendig 1¥13al, 6 siistalt (1 ml), 6 siistendela ja 12 puhastustampooni;

- pakendi , 6 kinnitatud ndela ja ndela kaitsva seadmega siistalt (1 ml) ja
12 puh%s mpooni;

- a%’s viaali;

- keéndis 2 viaali, 12 siistalt (1 ml), 12 siistendela ja 24 puhastustampooni;

- akendis 2 viaali, 12 kinnitatud noela ja noela kaitsva seadmega siistalt (1 ml) ja

4 puhastustampooni;
- pakendis 12 viaali;
- pakendis 12 viaali, 72 siistalt (1 ml), 72 siistendela ja 144 puhastustampooni;

- pakendis 12 viaali, 72 kinnitatud ndela ja ndela kaitsva seadmega siistalt (1 ml) ja
144 puhastustampooni.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Mitte koik ravimvormid ning tugevused ei ole teatud ndidustuste korral sobilikud. Palun veenduge, et
olete valinud sobiva ravimvormi ning tugevuse.
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IntronA stiste- voi infusioonilahust voib siistida kohe, kui vajalik annus on steriilse siistendelaga
viaalist siistlasse vdetud.

Téapne juhis ravimi subkutaanseks kasutamiseks on toodud pakendi infolehes (vt ,,Kuidas IntronA-d
iseseisvalt siistida®).

IntronA ettevalmistamine intravenoosseks infusiooniks: infusioonilahus tuleb ette valmistada vahetult
enne kasutamist. Vajaliku annuse mddtmiseks voib kasutada mis tahes suurusega viaali, ainult et
interferooni 18plik kontsentratsioon naatriumkloriidi lahuses ei tohi olla vdiksem kui

0,3 miljonit RU/ml. Viaali(de)st tuleb vdtta vajaminev annus IntronA lahust, lisada see 50 ml
intravenoosseks kasutamiseks mdeldud PV C-kotis vdi klaaspudelis olevasse 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi siistelahusesse ning manustada 20 min jooksul.

Samaaegselt IntronA-ga ei tohi infundeerida iihtegi teist ravimit. 0

Sarnaselt kdikidele parenteraalselt manustatavatele ravimitele tuleb IntronA siiste- stoonilahust
enne kasutamist visuaalselt kontrollida sademe ja viarvimuutuste suhtes. Lahus p I@na selge ja
vérvitu.

a
7.  MUUGILOA HOIDJA \O 2

Merck Sharp & Dohme B.V. @.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Q
Holland 0\

es oo ‘
8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRI Q

.
EU/1/99/127/023 0
EU/1/99/127/024
EU/1/99/127/025
EU/1/99/127/026
EU/1/99/127/041 Q
EU/1/99/127/042 O
EU/1/99/127/045

EU/1/99/127/046 \

EU/1/99/127/047 @

9, E@MﬁﬁGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
M smase véljastamise kuupéev: 09.03.2000

Miitigitoa viimase uuendamise kuupdev: 09.03.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.

97


http://www.ema.europa.eu/

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IntronA 25 miljonit RU/2,5 ml siiste- vdi infusioonilahus

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal siiste- vdi infusioonilahust sisaldab 25 miljonit RU rekombinantset alfa-2b-interferooni, mis
on toodetud rekombinantse DNA meetodil E. coli tiivest, 2,5 ml-s lahuses.

Uks ml lahust sisaldab 10 miljonit RU alfa-2b-interferooni.

Abiainete tiielik loetelu vt 18ik 6.1. 6
3.  RAVIMVORM Q

Siiste- vdi infusioonilahus.

Selge ja vérvitu lahus. Q

4. KLIINILISED ANDMED O

4.1 Niidustused @.

Krooniline B-hepatiit
Kroonilise B-hepatiidi ravi tdiskasvanud patsientidely, evad hepatiidiviirus B replikatsiooni
nditavad seerumi markerid (B-hepatiidiviiruse DNAi A) vOi B-hepatiidi antigeeni (HbeAg)

esinemine), suurenenud alaniini aminotransferaasi ) aktiivsus ja histoloogiliselt tdestatud
aktiivne maksapdletik ja/voi fibroos.

Krooniline C-hepatiit
Enne IntronA ravi alustamist tuleb arvgsge wotta kliiniliste uuringute tulemusi, kus on vérreldud
IntronA-d pegiileeritud interferooniga ik 5.1).

Tdiskasvanud patsiendid Q
IntronA on néidustatud kroo -hepatiidi raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel esineb
suurenenud transamina. de aktiivsus ilma maksa dekompensatsioonita ja kes on positiivsed

C-hepatiidiviiruse R V RNA) suhtes (vt 16ik 4.4).
Antud naldust nab parima tulemuse IntronA kombineerimine ribaviriiniga.
3-aastas v emad lapsed ja noorukid

Intr orindidustatud kombinatsioonravis koos ribaviriiniga kroonilise C-hepatiidi raviks eelnevalt
ra@’aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kui ei esine maksafunktsiooni
dekompensatsiooni ja kui HCV-RNA on positiivne.

Kui otsustatakse ravi mitte edasi litkata tdiskasvanueani, on tdhtis arvestada, et kombinatsioonravi on
pShjustanud kasvu parssumist, mille tulemusel oli mdnel patsiendil tiiskasvanueas 16plik kehapikkus
lithem.

Otsus ravi alustamiseks tuleb teha igal juhtumil eraldi (vt 161k 4.4).

Karvrakuline leukeemia
Karvrakulise leukeemiaga patsientide ravi.

98



Krooniline miieloidleukeemia

Monoteraapia

Philadelphia kromosoomiga v3i ber/abl translokatsioon-positiivse kroonilise miieloidleukeemia ravi
tdiskasvanud patsientidel.

Kliiniline kogemus niitab, et hematoloogiline ja tslitogeneetiline tugev/ndrk ravivastus saavutatakse
enamikul ravitavatest patsientidest. Tugev tslitogeneetiline vastus on méératletud, kui

Ph+ leukeemiliste rakkude esinemine luuiidis on < 34%. Norgaks loetakse ravivastust, kui

Ph+ rakkude esinemine luuiidis on > 34%, kuid < 90%.

Kombineeritud ravi
Alfa-2b-interferooni ja tsiitarabiini kombineeritud manustamine ravi esimese 12 kuu viéltel on
ndidanud, et vorreldes alfa-2b-interferooni monoteraapiaga suureneb mirgatavalt tugeva

tslitogeneetilise ravivastuse mair ja pikeneb méirgatavalt iildine 3-aastane elulemus. 6
Hulgimiieloom Q
Sdilitusravina patsientidel, kellel esialgse kemoteraapia jargselt on saavutatud objektiiy, ssioon

(miieloomivalgu taseme langus enam kui 50% vorra).
Senine kliiniline kogemus néitab, et séilitusravi alfa-2b-interferooniga pikendab sioonifaasi
(platoofaasi), kuid toimet iildisele elulemusele ei ole veenvalt ndidatud.

Follikulaarne liimfoom ?
Laiaulatusliku tuumorimassiga follikulaarse limfoomi tdiendava ravifai mbineerituna sobiva
kemoteraapiaga nagu CHOP-ile (kombinatsioon tsiiklofosfamiidis%i dokSerubitsiinist, vinkristiinist ja

prednisoonist vdi prednisoloonist) sarnanev ravikuur. Laiaulatus loetakse tuumorit, kui esineb
vihemalt iiks jargnevatest tunnustest: suur tuumorikolle (> Q m v0i enam nodoosset kollet
(igatiks > 3 cm), tildndhud (kaalulangus > 10%, piireksia > ohkem kui kaheksa péeva viltel vai
Oine higistamine), pdrna suurenemine iile nabajooneso &nﬁrkimisvéérse obstruktsiooni voi
kompressiooni siindroom, orbitaalne vdi epiduraaln & us, seroosne efusioon vdi leukeemia.

.

L . .
Kartsinoid-tuumorid . Q
Limfisdlmede ja maksa metastaasidega k&@ uumorite ja ,,kartsinoidse siindroomi* ravi.

Pahaloomuline melanoom

Téaiendava ravina patsientidel, kes on Operatsioonijargselt haigusevabad, kuid kellel on kdrge
siisteemsete retsidiivide risk, nii esmase voi korduva liimfisdlmede haaratuse korral (kliinilistel
vdi patoloogilistel andmetel)

4.2 Annustamine wustamisviis
Ravi alustab agst ompetentne tegelema vastava haigusega.

Mitte kdik rayimvOrmid ning tugevused ei ole teatud ndidustuste korral sobilikud. Valima peab

sobiliku @V rmi ning tugevuse.

ravikuuri ajal ilmnevad kdrvaltoimed, tuleb hoolimata ndidustustest muuta raviannust voi
ravi ajitiselt katkestada kuni korvaltoimete leevendumiseni. Juhul kui annuse adekvaatse kohandamise
korral areneb piisiv v6i korduv talumatus v3i haigus siiveneb, tuleb IntronA ravi Idpetada. Séilitusravil
olev patsient vdib vastavalt arsti drandgemisele nahaaluseid annuseid manustada iseseisvalt.

Krooniline B-hepatiit .
Soovitatav annus on 5...10 miljonit RU manustatuna subkutaanselt kolm korda nidalas (igal teisel
péeval) nelja kuni kuue kuu jooksul.

Hematoloogiliste hiirete (leukotsiiiite < 1500/mm?, granulotsiiiite < 1000/mm?®, trombotsiiiite

< 100 000/mm?) tekkel tuleb manustatavat annust vihendada 50% vorra. Raske leukopeenia

(< 1200/mm?*), raske neutropeenia (< 750/mm?*) vdi raske trombotsiitopeenia (< 70 000/mm?) korral
tuleb ravi katkestada.
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Koikidel patsientidel, kellel seerumi HBV-DNA ei vdahene parast 3...4 kuud kestnud ravi
(maksimaalse talutava annusega), tuleb IntronA ravi katkestada.

Krooniline C-hepatiit

Tdiskasvanud

IntronA soovitatav annus tiiskasvanutele on 3 miljonit RU-d manustatuna subkutaanselt kolm korda
nidalas (igal teisel pdeval) monoteraapiana vdi kombinatsioonis ribaviriiniga.

3-aastased voi vanemad lapsed ja noorukid
IntronA 3 miljonit RU/m? manustatakse subkutaanselt kolm korda nédalas (igal teisel pieval)
kombinatsioonis ribaviriini kapslite vdi peroraalse lahusega, mida manustatakse koos toiduga

suukaudselt kaheks annuseks jaotatuna (hommikul ja 6htul). Q
(Vt ribaviriini kapslite omaduste kokkuvdtet ribaviriini kapslite annuse ja selle muutmise J@ ohta
kombineeritud ravi korral. Lapsed kehakaaluga < 47 kg vdi kes ei suuda kapsleid neel ibaviriini
peroraalse lahuse ravimi omaduste kokkuvotet.) @

Retsidiiviga patsiendid (tdiskasvanud)

IntronA-d manustatakse kombinatsioonis ribaviriiniga. Tuginedes kliiniljst ingute andmetele,
milles on toodud andmed 6-kuulise ravi kohta, on soovitatav rakendad ja ribaviriini
kombineeritud ravi 6 kuu viltel. \

Esmased patsiendid (tdiskasvanud)
Ribaviriiniga kombineerimisel IntronA efektiivsus suurenem eraldi kasutamine tuleb kdne

alla peamiselt talumatuse v6i vastundidustuse olemasolul ri i suhtes.
.\
- IntronA kombinatsioonis ribaviriiniga
Tuginedes kliiniliste uuringute andmetele, millgs d andmed 12-kuulise ravi kohta, on
soovitatav rakendada IntronA ja ribaviriiniko b ravi vihemalt 6 kuu viéltel.

.
Patsientide, kelle HCV-RNA on 6 kuu mg @s negatiivne, samuti viiruse 1. genotiiiibiga (mis
médratakse ravieelselt) ja suure raviee}se, vilsuskoopiate arvuga patsientide ravi tuleb jitkata tdiendava
6 kuu jooksul (see tihendab kokku 1 ).

Ravi pikendamisel 12 kuuni esse votta ka muid negatiivseid prognoosifaktoreid (vanus
> 40 aastat, meessugu, sildfibrogs).

.
Patsiendid, kellel pu tiniliste uuringute kdigus labiviidud 6-kuulise ravikuuri jarel viroloogiline
ravivastus (HCV- se allpool méératavuse piiri), ei muutunud selle suhtes piisivaks (HCV-RNA
tase allpool m& use piiri kuue kuu méodumisel ravi Idpetamisest).

- Intron oteraapia
Intr m eraapia optimaalne ravikestus ei ole veel tdielikult kindlaks méddratud, soovitatavaks
ra ikkuseks on 12...18 kuud.

IntronA monoteraapiat soovitatakse patsientidel rakendada vihemalt 3...4 kuu jooksul, mille jérel
médratakse HCV-RNA staatus. Negatiivse HCV-RNA-ga patsientidel tuleb ravi jétkata.

Esmased patsiendid (lapsed ja noorukid)
IntronA efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis ribaviriiniga on uuritud lastel ja noorukitel, kellel ei
ole eelnevalt kroonilist C-hepatiiti ravitud.

Ravi kestus lastel ja noorukitel

o Genotiilip 1: soovitatav ravikuuri pikkus on 1 aasta. Patsientidel, kel ei ole saadud viroloogilist
ravivastust 12 nddalaga, ei dnnestu piisivat viroloogilist ravivastust (PVR) tdenéoliselt
saavutada (negatiivne oodatav tulemus 96%). Seetdttu on soovitatav, et lapse- ja noorukicas
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patsientidel, kes saavad IntronA ja ribaviriini kombinatsiooni, katkestataks ravi, kui neil
12. ravinddalal HCV-RNA on langenud < 2 log)o vorreldes ravieelsega, voi kui 24. ravinddalal
on neil HCV-RNA tuvastatav.

. Genotiitip 2/3: soovitatav ravikuuri pikkus on 24 nidalat.

Karvrakuline leukeemia

Soovitatav annus on 2 miljonit RU/m? manustatuna subkutaanselt kolm korda nidalas (igal teisel
pdeval) nii eemaldatud kui ka eemaldamata pdrnaga patsientidel. Enamikul karvrakulise leukeemiaga
patsientidest toimub {ihe vdi mitme verenditaja normaliseerumine iihe kuni kahe kuu jooksul pérast
IntronA ravi algust. Kodigi kolme verenditaja (granulotsiiiitide arv, trombotsiiiitide arv ning
hemoglobiinisisaldus) paranemine v3ib votta aega kuus voi rohkem kuud. Niisugust reziimi tuleb
sdilitada, vilja arvatud haiguse jdrsu progressiooni voi tugeva talumatuse ilmnemisel.

Krooniline miieloidleukeemia
Soovitatav IntronA annus on 4...5 miljonit RU/m? manustatuna kord pievas subkutaanselQ
Moningatel patsientidel on hid tulemusi saadud IntronA 5 miljoni RU/m? manustamis pdevas
subkutaanselt koos tsiitarabiiniga annuses 20 mg/m? manustatuna kord pdevas subk It 10 pédeva
jooksul iihe kuu kohta (maksimaalne 66pédevane annus kuni 40 mg). Juhul kui jélgitaKsg leukotsiititide
arvu, tuleb IntronA-d manustada maksimaalselt talutavas annuses (4...10 milj U/m? pievas), et
sdilitada hematoloogilist remissiooni.

Ravi IntronA-ga tuleb katkestada 8...12 nidalat pérast ravi algust, ku @saavutatud viahemalt
osalist hematoloogilist remissiooni vdi kliiniliselt olulist rakkude V2"hen ist.

Hulgimiicloom
Sdilitusravi

Platoofaasis patsientidel (miieloomivalgu hulga langusx 1 50% vdrra) v3ib pérast esialgset
induktsiooni-kemoteraapiat alfa-2b-interferoonravi x a monoteraapiana, subkutaanselt, annusega
3 miljonit RU/m?kolm korda nidalas (igal teigel

Follikulaarne liimfoom ot
Alfa-2b-interferooni voib tdiendava ravi kemoteraapiale manustada subkutaanselt annuses
5 miljonit RU kolm korda nidalas (i is8l pdeval) kestusega 18 kuud. Soovitatav on kasutada

CHOP-ile sarnaseid raviskeeme, kuid &liittiline kogemus on kéttesaadav ainult CHVP kohta
(kombinatsioon tsﬁklofosfamiidl@)ksorubitsiinist, teniposiidist ja prednisoloonist).

Kartsinoid-tuumorid )
Tavaline annus on 5 mwj (3...9 miljonit RU) manustatuna subkutaanselt kolm korda nédalas
(igal teisel paeval). renenud haigusega patsiendid voivad vajada pievast annust

5 miljonit RU. ’O 100ni ajaks ja selle jargselt tuleb ravi ajutiselt katkestada. Ravi peab jatkuma
niikaua, kuni p t reageerib ravile alfa-2b-interferooniga.
Pahaloo ¢ melanoom

vii nédalas neljanéddalase perioodi jooksul. Viljaarvestatud alfa-2b-interferooni annus
lisatak®e isotoonilisele 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusele ning manustatakse
tilkinfusioonina 20 min jooksul (vt 15ik 6.6). Séilitusravina soovitatud annus on

10 miljonit RU/m? manustatuna subkutaanselt kolmel pieval nidalas (igal teisel pieval) 48 nidala
jooksul.

Inc@ vina manustatakse alfa-2b-interferooni veenisiseselt annuses 20 miljonit RU/m? pievas

Kui alfa-2b-interferoonravi kiigus tekivad rasked kdrvaltoimed, eriti kui granulotsiiiitide arv langeb

< 500/mm?® vdi alaniini aminotransferaas/aspartaadi aminotransferaas (ALAT/ASAT) tduseb rohkem
kui 5 korda iile normi iilemise piiri, tuleb ravi kdrvaltoimete leevendumiseni ajutiselt katkestada.
Alfa-2b-interferoonravi tuleb taasalustada eelnevast 50% vdrra madalama annusega. Kui talumatus
piisib ka pérast annuse korrigeerimist vdi kui granulotsiiiitide arv langeb < 250/mm? voi ALAT/ASAT
tduseb rohkem kui 10 korda iile normi iilemise piiri, tuleb ravi alfa-2b-interferooniga katkestada.
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Kuigi andmed tdieliku kliinilise efekti saavutamiseks optimaalse (minimaalse) vajaliku annuse kohta
puuduvad, tuleb ravis kasutada soovitatud annuseid, vdhendades annust toksilisuse ilmnemisel
vastavalt juhistele.

IntronA-d voib manustada, kasutades kas klaasist voi plastist tihekordset siistalt.
4.3 Vastunididustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Anamneesis raske siidamehaigus, nditeks ravimata siidamepaispuudulikkus, hiljutine miiokardi
infarkt, rasked riitmihéired.

- Raske neeru- vdi maksafunktsiooni hiire; sealhulgas metastaasidest tingitud.

- Epilepsia ja/voi kesknérvisiisteemi (KNS) talitlushdired (vt 161k 4.4).

- Krooniline hepatiit koos dekompenseeritud maksatsirroosiga.

- Krooniline hepatiit patsientidel, kes saavad vdi on hiljuti saanud immunosupressiivs@, vilja
arvatud lihiajaline ravi kortikosteroididega.

- Autoimmuunne hepatiit vdi anamneesis esinev autoimmuunhaigus, immunos iivsel ravil
olevad transplantaadi retsipiendid. @

- Kilpnddrmehaigus, vilja arvatud juhtudel, kus see on kontrollitav traditst ise raviga.

- IntronA kombineerimine telbivudiiniga.

Lapsed ja noorukid \ao
on, enes

- Raske psiihhiaatriline haigus anamneesis, raske depressio pumdtted voi

enesetapukatse. @

Kombinatsioonravi ribaviriiniga
Vt ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtet juhtudel} onA-d tuleb koos ribaviriiniga
manustada kroonilise C-hepatiidiga patsientidele. \

.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabin()ud‘ki u
.

Psiiiihiline seisund ja keskniirvisiistee
Modnede patsientide puhul on IntronA e ajal ning isegi parast ravi katkestamist jargneva
tildjuhul 6-kuulise perioodi jooksul td tud tdsiseid KNS-i héireid, eeskétt depressiooni,
suitsiidimotteid ja enesetapukats€ith, IntronA ja ribaviriini kombinatsiooniga ravitud lastel ja
noorukitel on enesetapumatetest ja -katsetest ravi ajal ja 6 kuud pérast ravi 10ppu teatatud sagedamini
kui tdiskasvanutel (2,4% vs. Sarnaselt tdiskasvanutele esines lastel ja noorukitel teisi
psiihhiaatrilisi korvaltoithgid (nditeks depressioon, emotsionaalne labiilsus ja unisus).
Alfainterferoonideg dlleldatud ka teisi KN'S-i hdireid nagu agressiivne kditumine (mdnikord
suunatud teiste’i iffegte Wastu, nditeks mdrvamdtted), bipolaarsed hiired, maania, segasusseisund,
vaimse seimzl$p . Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida psiihhiaatriliste hdirete siimptomite tekke

suhtes. Selli limptomite ilmnemisel peab raviarst, vottes arvesse nende soovimatute kdrvaltoimete

potentsia%) likkust, kaaluma vajadusel ravi muutmist. Juhul kui psiihhiaatrilised siimptomid on
lisi ivenevad, vdi kui on téheldatud suitsiidi- vdi tapmismotteid, on soovitatav ravi

IntrowA -7 katkestada ning patsienti jalgida, vajadusel koos psiihhiaatrilise sekkumisega.

Patsiendid, kellel esineb voi on esinenud raskeid psiihhiaatrilisi héireid

Kui IntronA ravi osutub vajalikuks patsientidel, kellel esineb voi on varem esinenud raskeid

psiihhiaatrilisi héireid, tohib seda alustada ainult pérast psiihhiaatrilise héire individualiseeritud

diagnoosimist ja ravi.

- Alfa-2b-interferooni kasutamine on vastundidustatud lastel ja noorukitel, kel esineb v3i on
anamnestiliselt esinenud tdsiseid psiihhiaatrilisi hdireid (vt 16ik 4.3).

Uimastavaid aineid kasutavad/kuritarvitavad patsiendid

HCV-infektsiooniga patsientidel, kellel samaaegselt esineb uimastavate ainete (alkohol, kanep jne)
kasutamise héire, on alfainterferoonravi ajal suurem risk psitihhiaatriliste héirete tekkeks voi juba
olemasolevate psiihhiaatriliste héirete siivenemiseks. Kui neil patsientidel peetakse alfainterferoonravi
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vajalikuks, tuleb kaasuvate psiihhiaatriliste haiguste olemasolu ja teiste uimastavate ainete kasutamise
potentsiaali enne ravi alustamist hoolikalt hinnata ja sellega kiillaldasel mééral tegeleda. Vajadusel
tuleb kaaluda interdistsiplinaarse ldhenemise kasutamist, sealhulgas vaimse tervise spetsialisti v3i
soltuvushdirete spetsialisti kaasamist patsiendi hindamisel, ravimisel ja jdlgimisel. Patsiente peab ravi
ajal ja ka pérast ravi 16ppu tihelepanelikult jalgima. Pstihhiaatriliste héirete ja uimastavate ainete
kasutamise taastekkel voi tekkel on soovitatav varane sekkumine.

Lapsed ja noorukid: kasvamine ja areng (krooniline C-hepatiit)

Interferooni (standardne ja pegiileeritud) ja ribaviriini kombinatsioonravi kuuri jooksul
3...17-aastastel patsientidel, mis kestis kuni 48 nédalat, olid sagedased kaalukaotus ja kasvu
parssumine (vt ldigud 4.8 ja 5.1). Olemasolevad pikemaajalised andmed laste kohta, keda raviti
standardse interferooni ja ribaviriini kombinatsioonraviga, viitavad samuti olulisele kasvupee‘uzele

(> 15-protsentiiline langus pikkuse protsentiilis virreldes ravieelsega) 21%-1 lastest (n = 20),
vaatamata sellele, et ravist oli mo6dunud enam kui 5 aastat. 10 kuni 12 aastat parast ravi 10p
nendest lastest 14 saavutanud I0pliku tdiskasvanuea kehapikkuse ning 12 lapsel tiheldati '@h
kasvupeetust > 15 protsentiili. é

Ravist oodatavat kasu tuleb hoolikalt hinnata kliinilistes uuringutes lastel ja n

ohutusalaste andmete suhtes (vt 15igud 4.8 ja 5.1).

- On tdhtis arvestada, et kombinatsioonravi on pdhjustanud kasvu K@ st, mille tulemusel oli
monel patsiendil tdiskasvanueas 10plik kehapikkus lithem.

- Seda riski hinnates tuleb arvestada lapse haiguse iseloomug
mirkidega (mérkimisvairne fibroos), komorbiidsustega,
haiguse progresseerumist (nditeks kaasnev HI'V-infekts @
faktoreid (HCV genotiiiipi ja viiruskoopiate arvu). 0

Kasu/riski hindamine lastel igal juhtumil eraldi @
@el tdheldatud

nditeks haiguse progresseerumise
jivad negatiivselt mojutada
Ja samuti ravivastuse prognostilisi

.
Kui vihegi voimalik, tuleb last ravida pérast pubert \asvuspurti, et vihendada kasvu
pidurdumise riski. Puuduvad andmed pikaajalise ohta seksuaalsele kiipsemisele.

*
Ulitundlikkusreaktsioonid

.
Agedaid iilitundlikkusreaktsioone (ndite Qaria, angioddeem, bronhospasm, anafiilaksia)
alfa-2b-interferooni suhtes on IntronAfrayi Kdigus tdheldatud harva. Juhul kui niisugused reaktsioonid
tekivad, tuleb ravimi manustamine 15p&tada ja méérata kohe vastav ravi. Mooduvate 166vete korral ei

ole ravi katkestamine hidavaj alQ

Korvaltoimed, sealhulggs ko atsiooninditajate hiitibivusaja pikenemine ja maksa korvalekalded
Keskmiste ja raskete k%oimete korral voib osutuda vajalikuks muuta patsiendi annustamisreziimi
vOi mdnedel juhtud ada ravi IntronA-ga. IntronA suurendab tsirroosiga patsientidel maksa
dekompensatsio urma riski.

Kroonilise hepatiidiga patsientidel tuleb IntronA ravi katkestada juhul, kui neil ilmneb
koagulatsiodmigéitajate hiitibivusaja pikenemine, mis vib viidata maksa dekompensatsioonile.

Patsiente 1 IntronA ravi kdigus tekivad maksafunktsiooni hdired, tuleb tdhelepanelikult jalgida
ni ite progresseerumise korral ravi 1dpetada.
Tsirrgosiga patsientidel tuleb tédhelepanelikult jalgida maksaensiiiimide véartusi ja maksafunktsiooni.

Hiipotensioon
IntronA ravi kdigus voi kuni kaks péeva pérast ravi 13ppu voib esineda hiipotensiooni, mis vdib vajada
toetavat ravi.

Adekvaatse vedelikubilansi vajadus

IntronA ravi ajal on vajalik hoida adekvaatset vedelikubilanssi, sest monedel patsientidel on
tdheldatud vedelikukaotusest tingitud hiipotensiooni. Vajalikuks vdib osutuda kaotatud vedelikumahu
asendamine.
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Piireksia
Kuigi interferoonraviga vdib kaasuda gripitaoline ja piireksiaga kulgev stindroom, tuleb siiski
vélistada muud pideva piireksia pdhjused.

Patsiendid, kellel on norgestavad meditsiinilised seisundid

IntronA-d tuleb kasutada ettevaatusega ndrgestatud patsientidel, nagu niiteks kopsuhaiguste
(krooniline obstruktiivne kopsuhaigus) voi ketoatsidoosiga kulgeva suhkurtdve korral. Ettevaatlik
tuleb olla ka htitibimishidiretega patsientide (nagu tromboflebiit, kopsuemboolia) voi raske
miielosupressiooni seisundiga patsientidega.

Kopsuhaigusseisundid

Kopsuinfiltraate, pneumoniiti ja pneumooniat, sealhulgas fataalset, on alfainterferooniga (sealhulgas
IntronA-ga) ravi saavatel patsientidel kirjeldatud harva. Nende etioloogia on kindlaks tegemata
Nimetatud siimptomeid on sagedamini kirjeldatud neil juhtudel, kus koos alfainterferooniga
tarvitatud ka hiina ravimtaimepreparaati shosaikotot (vt 18ik 4.5). Kdikidel patsientidel, k
plireksia, koha, diispnoe voi muud respiratoorsed siimptomid, tuleb teostada kopsude rg ring.
Kui kopsu rontgeniilesvottel ilmnevad kopsuinfiltraadid vdi esineb kopsude funktsi Q"ire, tuleb
patsienti hoolikalt jélgida ning vajadusel ravi alfainterferooniga katkestada. Kuigi @ust
reaktsiooni on kdige sagedamini tdheldatud kroonilise C-hepatiidi ravil alfainte @ pniga, on seda
kirjeldatud ka alfainterferoonravi saavatel onkoloogilistel patsientidel. Kohg terferooni
manustamise katkestamine ja kortikosteroidide manustamine viib kOpS\ tud korvaltoimete

kadumiseni.

Silmi puudutavad korvaltoimed @

Harvadel juhtudel tekivad alfainterferoonravi jérel silmi pu orvaltoimed (vt 161k 4.8),
sealhulgas vorkkesta verejooks, pindmised isheemilised m vorkkestal, seroosne vorkkesta
irdumine ja vOrkkestaarteri vdi -veeni obstruktsioon. K&igil patsientidel peab tegema esialgse silmade
lébivaatuse. Kdigil patsientidel, kes IntronA ravi kéig bavad ndgemisteravuse langust, muutusi
nigemisviljas voi kellel esineb muid oftalmol(x) i @ iimptomeid, tuleb viivitamatult 14bi viia tdielik
silmade ldbivaatus. Retinopaatiaga seotud ha1 s suhkurdiabeeti v3i hiipertensiooni

podevatel patsientidel on ravi ajal Intronmg atav l4bi viia perioodiline silmade ldbivaatus.
Uute voi stivenevate oftalmoloogiliste sij ega patsientidel tuleb kaaluda IntronA ravi
katkestamist.

Teadvushdire, kooma ja em‘sef atia

enamasti vanemal patsiendil on saanud ravi suuremates annustes. Kuigi need ndhud on suuremas
osas poorduvad, V01bm del patsientidel siimptomite tdielik kadumine votta aega kuni kolm nédalat.
Viga harvadel juhtu uﬂe IntronA annuste kasutamisel esinenud krampe.

Tdsisemaid teadvushéireid ja @ af, sealhulgas entsefalopaatia juhtusid, on kirjeldatud mdonel

OZemasolevate korvalekalletega patsiendid

Ta1skasvan% nte, kellel esineb anamneesis siidamepaispuudulikkus, miiokardi infarkt ja/voi

varasem masolevad riitmihéired, tuleb IntronA ravi ajal hoolikalt jélgida. Patsientidel, kellel
amehaigus ja/vdi kaugelearenenud vahktdbi, tuleb enne ravi algust ja selle jooksul teha

El%me riitmihéired (peamiselt supraventrikulaarsed) on enamasti traditsioonilise raviga hésti

korvaldatavad, kuid vdivad nduda ka IntronA ravi katkestamist. Stidamehaigusega laste ja noorukite

ravi kohta andmed puuduvad.

Hiipertrigliitserideemia
Taheldatud on hiipertrigliitserideemiat ja selle siivenemist, mis vdib mdnikord olla raskekujuline.
Seetottu on soovitatav lipiidide sisalduse jalgimine.

Psoriaasi ja sarkoidoosiga patsiendid

Kuna psoriaasi ja sarkoidoosi pddevatel patsientidel on kirjeldatud alfainterferooni toimel haiguse
dgenemist, on IntronA kasutamine soovitatav vaid juhtudel, kus oodatav kasu digustab potentsiaalset
riski.
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Neeru- ja maksatransplantaadi dratoukereaktsioon
Esialgsed andmed viitavad voimalusele, et ravi alfainterferooniga vdib suurendada neerutransplantaadi
dratdukereaktsiooni ohtu. Samuti on teatatud maksatransplantaadi dratdukereaktsioonidest.

Autoantikehad ja autoimmuunsed hdired

Alfainterferoonidega ravi kdigus on teatatud autoantikehade tekkest ja autoimmuunhaigustest.
Suurenenud oht on selleks autoimmuunhaiguste suhtes predisponeeritud patsientidel.
Autoimmuunhaigustele viitavate siimptomitega patsiente tuleb hoolikalt uurida ja hinnata
interferoonravi jatkamise kasu ja kaasuvaid riske (vt ka 16ik 4.4 Krooniline C-hepatiit, monoteraapia
(kilpnddrme talitlushdired) ja 4.8).

Kroonilise C-hepatiidiga patsientidel, kes said interferoonravi, tdheldati Vogti-Koyanagi-Harada
(VKH) siindroomi juhtude ilmnemist. See siindroom kujutab endast granulomatoosset pdletikulist
héiret, mis kahjustab silmi, kuulmiselundeid, ajukelmeid ja nahka. Kui on tekkinud VKH siindr;
kahtlus, tuleb antiviraalne ravi katkestada ning kaaluda kortikosteroidravi alustamist (vt léiké

Kaasuv kemoteraapia
IntronA kombineerimine teiste kemoterapeutiliste ainetega (néiteks tsiitarabiin, tsu m11d
doksorubitsiin, teniposiid) vdib suurendada toksilisuse riski (nii selle raskust kui st) mis
Vad
enia,

olenevalt kaasuvast ravimist vdib olla eluohtlik voi fataalne. Kdige sagedamini

potentsiaalsed eluohtlikud voi fataalsed korvaltoimed on mukosiit, d1arr

neerukahjustus ja elektroliiiitide tasakaalu hidire. Suurenenud toksilisus u on vajalik IntronA
ning kaasuvate kemoterapeutiliste ainete annuste hoolikas korrlgeerl @10 4.5). Kui IntronA-d
kasutatakse koos hiidroksiiuureaga, v3ib kutaanse vaskuliidi esme? ssagedus ning raskus tdusta.

Krooniline C-hepatiit
Kombinatsioonravi ribaviriiniga
Vt ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvotet juhtud@l onA-d manustatakse koos ribaviriiniga

kroonilise C-hepatiidiga patsientidele
Kroonilise C-hepatiidi uuringutes tehti koi 1le %ele enne uuringusse lilitamist maksa biopsia,

kuid kindlatel juhtudel (niiteks genotiilip Q 1end1d) v3ib ravida ka ilma histoloogilise
kinnituseta. Vaadake kehtivast ravijuhis aksa biopsia on enne ravi ordineerimist vajalik.
Monoteraapia

Harvadel juhtudel on tdiskasvan
talitlushiired hiipo- voi hiiperti

kroonilise C-hepatiidi ravimisel IntronA-ga tekkinud kilpnéérme
osi nédol. Kliinilistes uuringutes tekkis 2,8%-1 IntronA ravi saavatest
patsientidest kilpnidrme tali direid. Tekkinud kilpnédédrme talitlushéired olid ravitavad
traditsiooniliste vahend ehhanism, kuidas IntronA v3&iks pdhjustada kilpnidédrme talitlushiireid,
ei ole teada. Enne kui a kroonilise C-hepatiidi ravi IntronA-ga, kontrollida seerumi kilpnééaret
stimuleeriva hor i Whyroid-stimulating hormone, TSH) taset. Kui selles etapis avastatakse
kilpnddrme mi litlushéire, tuleb seda ravida traditsioonilisel viisil. Kui TSH taset on vdimalik
ravimite abl% ormi piires, v3ib IntronA raviga alustada. Kui IntronA ravi kdigus tekivad
kllpnaar liffushdiretele viitavad stimptomid, tuleb TSH taset kontrollida. Kilpnédrme

olemasolul voib IntronA ravi jitkata juhul, kui ravimite abil on vdimalik seerumi TSH
normi piires. IntronA ravi kdigus tekkinud kilpnéérme talitlushéired ei ole ravi
katkestamisel osutunud poorduvateks (vt ka Laste ja noorukite tdiendav spetsiifiline jalgimine
kilpnddrme funktsiooni suhtes).

Laste ja noorukite tdiendav spetsiifiline jilgimine kilpnddrme funktsiooni suhtes

Ligikaudu 12%-1 alfa-2b-interferooni ja ribaviriini kombinatsioonraviga ravitud lastest tekkis TSH
taseme tdus. 4%-1 lastest esines TSH védrtuse ajutine langemine alla normaalse taseme piiri. Enne
IntronA ravi alustamist peab TSH tase olema méératud ja mis tahes korvalekallet kilpnidérme
normaalses talitluses tuleb konventsionaalselt ravida. IntronA raviga tohib alustada siis, kui TSH
normaalne tase on ravimitega kontrollitav. Alfa-2b-interferoon- ja ribaviriinravi ajal on tdheldatud
kilpnddrme funktsioonihdireid. Kui kilpnddrme talitluses on avastatud héireid, tuleb patsiendi
kilpnédret uurida ja kliiniliselt sobivalt ravida. Lapsi ja noorukeid tuleb kilpndarme funktsiooni osas
iga 3 kuu jdrel uurida (nditeks TSH).
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HCV/HIV-i koinfektsioon

HIV-positiivsetel koinfitseerunud patsientidel, kes saavad korgaktiivset retroviiruste vastast ravi
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy, HAART), on korgenenud oht laktatsidoosi tekkeks. IntronA ja
ribaviriini lisamisel HAART-ravile tuleb olla ettevaatlik (vt ribaviriini omaduste kokkuvotet).
Patsientidel, kes saavad IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi ning zidovudiini, voib esineda
suurenenud oht aneemia tekkeks.

HAART-ravi saavatel laialdase tsirroosiga koinfitseerunud patsientidel v3ib olla suurenenud oht
maksa dekompensatsiooni tekkeks ja surmaks. Ainult alfainterferooni vdi kombineerituna ribaviriini
lisamine nende patsientide raviskeemi vdib seda ohtu suurendada.

HCV/HBYV koinfektsioon

B- ja C-viirushepatiidi koinfektsiooniga patsientidel, kes said ravi interferooniga, on teatatud
B-hepatiidi reaktivatsiooni juhtudest (mdnikord raskete tagajirgedega). Reaktivatsiooni
esinemissagedus on véike. Q
Koiki patsiente tuleb skriinida B-hepatiidi suhtes enne C-hepatiidi vastase interferoontr amist.
Patsiente, kellel on B- ja C-hepatiidi koinfektsioon, tuleb seejérel jalgida ning ravid Qlt
kehtivatele ravijuhenditele.

Hamba ja hambajuureiimbrise kahjustused Q

Patsientidel, kes on saanud IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi, 013 i hamba ja
hambajuuretimbrise kahjustusi, mis vdivad viia hammaste Véiljalange\ isaks voib IntronA ja
ribaviriini kombinatsioonravi ajal esinev suukuivus kahjustavalt mgjudathammastele ja suu
limaskestale. Patsiendid peavad oma hambaid hoolikalt harjama %&orda péevas ning kiilastama
regulaarselt hambaarsti. Lisaks voib monedel patsientidel esi endamist. Juhul kui selline
reaktsioon tekib, tuleb patsiente teavitada vajadusest lopl@ukalt suud pérast oksendamist.

*

Laboratoorsed testid \
Koikidel patsientidel tuleb enne IntronA ravi algu erioodiliselt ka slisteemse ravi jooksul teha
standardsed hematoloogilised ja vere biokeen’ilis d (tdielik ja diferentseeritud verepilt,
trombotsiilitide arv, elektroliiiidid, maksaensitiimigd; seerumi valk, seerumi bilirubiin ja seerumi
kreatiniin).

-

B- vdi C-hepatiidi ravi korral on soovitatav teostada testid 1., 2., 4., 8., 12., 16. niddalal parast ravi
algust ning seejdrel igal teisel rayikgul. Juhul kui ALAT touseb IntronA ravi kdigus kahekordse
algvédrtuseni vdi enam, v3ib ravi jitkata vaid juhul, kui ei esine maksapuudulikkuse
simptomeid. ALAT suuren@ korral tuleb kahenddalaste intervallidega jélgida jargnevaid maksa
funktsionaalseid prooweNALAT, protrombiini aeg, aluseline fosfataas, albumiin ja bilirubiin.

N

Patsientidel, kglle itakse pahaloomulist melanoomi, tuleb ravi induktsioonifaasis jélgida iga nddal
ja séilitusfaasi K ktius maksafunktsiooni, leukotsiiiitide hulka ja diferentseeritud verepilti.
s§e

Toime vil4

In‘@ ib mdjutada viljakust (vt 15ik 4.6 ja 5.3).

Olulin® teave mdningate IntronA koostisainete suhtes

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 2,5 ml kohta, see tdhendab pdhimotteliselt
,,haatriumivaba“.

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.
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Narkootiliste, hiipnootiliste ainete ja rahustite kooskasutamisel IntronA-ga tuleb olla ettevaatlik.

IntronA koostoimet teiste ravimitega ei ole korralikult uuritud. IntronA-d tuleb ettevaatusega
manustada kombineerituna teiste potentsiaalselt miielosupressiivsete ravimitega.

Interferoonid vdivad mojutada oksiidatiivset ainevahetust. Seda tuleb arvestada kooskasutamisel
ravimitega, mis metaboliseeritakse selle raja kaudu — siia kuuluvad néiteks ksantiini derivaadid
teofiilliin ja aminofiilliin. Seetdttu tuleb samaaegse ravi kdigus ksantiinidega jilgida seerumi teofiilliini
taset ning vajaduse korral annust muuta.

Kopsuinfiltraate, pneumoniiti ja pneumooniat, sealhulgas fataalset, on alfainterferooniga (sealhulgas
IntronA-ga) ravi saavatel patsientidel kirjeldatud harva. Nende etioloogia on kindlaks tegemata.
Nimetatud siimptomeid on sagedamini kirjeldatud neil juhtudel, kus koos alfainterferooniga on
tarvitatud ka hiina ravimtaimepreparaati shosaikotot (vt 15ik 4.4).

IntronA kombineerimine teiste kemoterapeutiliste ainetega (nditeks tsiitarabiin, tsiiklo ,
doksorubitsiin, teniposiid) v3ib suurendada toksilisuse riski (nii selle raskust kui ke vt 151k 4.4).

V't ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvotet juhtudel, kus IntronA-d manustaoos ribaviriiniga

kroonilise C-hepatiidiga patsientidele. e Q
0

Kliiniline uuring, mis uurib 600 mg telbivudiini 66paevas kombinats\@ ikrogrammi
pegiileeritud alfa-2a-interferooni subkutaanse manustamisega kord nédalas, niitab, et see

keks. Nende juhtude tekke
omaduste kokkuvdttest). Veel
oonidega kroonilise B-hepatiidi ravis
ga vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

kombinatsioon on seotud suurenenud riskiga perifeerse neuropa
mehhanism on teadmata (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 4.5 telbivudiififa¥
enam, telbivudiini ohutust ja efektiivsust kombinatsioonis ifite
ei ole ndidatud. Seetdttu on IntronA kombinatsioon tg \@A

*
é})
.. ) . e,
Fertiilses eas naised/Kontratseptsioon meest stel
e

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal kas ktiivset rasestumisvastast meetodit. Inimese
leukotsiitaarse interferooniga ravitud telon kirjeldatud seerumi ostradiooli- ja
progesteroonisisalduste langust.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilsetel meestel tuleb Intr sutada ettevaatusega.

Kombinatsioonravi ribaviriiniga

Ribaviriin pdhjustab e ajal manustatuna tdsiseid vddrarenguid. Erilise ettevaatusega tuleb
viltida rasedaks ja#faistmaispatsientidel voi IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi saavate
meespatsienti itel. Fertiilses eas naised peavad kasutama efektiivset kontratseptsiooni kogu
ravi véltel ]@ pérast ravi [dpetamist. Meespatsiendid voi nende naissoost partnerid peavad
kasutam tiivset kontratseptsiooni kogu ravi véltel ja 7 kuud pérast ravi 1dpetamist (vt ribaviriini
ravi %‘[e kokkuvote).

Rase

Alfa-2b-interferooni kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). V&imalik risk inimesele ei ole teada. IntronA-d
tuleb raseduse ajal kasutada ainult juhtudel, kui oodatav kasu digustab vdimalikku riski lootele.

Kombinatsioonravi ribaviriiniga
Ribaviriinravi ei tohi kasutada rasedatel naistel.

Imetamine

Andmed ravimi komponentide eritumise kohta rinnapiima puuduvad. Vdimalike korvaltoimete tottu
lapsele tuleb enne ravi alustamist rinnaga toitmine 13petada.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiente, kellel IntronA ravi kdigus tekib vdsimus, unisus vdi desorientatsioon, tuleb hoiatada, et nad
véldiksid autojuhtimist ja masinate késitsemist.

4.8 Korvaltoimed

Vt ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtet ribaviriiniga seotud korvaltoimete kohta juhtudel, kus
IntronA manustatakse koos ribaviriiniga kroonilise C-hepatiidiga patsientidele.

Kliiniliste uuringute andmetel olid erinevate nédidustuste ja erinevate annuste korral (alates

6 miljonist RU/m*/nidalas karvrakulise leukeemia korral kuni 100 miljoni RU/m?/nidalas melanoomi
korral) kdige sagedamini esinevateks kdrvaltoimeteks piireksia, visimus, peavalu ja miialgia. Pigksia
ja védsimus olid sageli p6orduvad 72 tunni jooksul pérast ravi katkestamist voi 1dpetamist. 0

Tdiskasvanud

Kliinilistes uuringutes said C-hepatiidiga patsiendid iihe aasta jooksul IntronA-d m apiana voi
kombinatsioonis ribaviriiniga. Iga eelmainitud uuringutes osalenud patsient sai 3 g tRU
IntronA-d kolm korda nédalas. Tabelis 1 on toodud (raviga seotud) korvaltoim @ inemissagedus
patsientidel kliiniliste uuringute pdhjal, mis viidi libi eelnevalt ravimata a &l iihe aasta jooksul.
Korvaltoimed olid tildiselt ndrgad voi mdddukad. Tabelis 1 toodud kéﬁ.p d on esinenud
kliinilistes uuringutes v3i ravimi turuletulekujérgselt. Korvaltoimed onyl ud organsiisteemi
klasside ja esinemissageduse jargi vastavalt kategooriatele: viga sage (=N/10), sage (> 1/100 kuni

< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni@OOO), véga harv (< 1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Ig ssageduse rithmas on
kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras. a@

S
Tabel 1 Kliinilistes uuringutes voi turuletule @elt esinenud korvaltoimed ainult IntronA
kasutamisel voi kombinatsioongs ribavigiiniga
.
—N
Organsiisteemi klass 4 toimed

Infektsioonid ja infestatsioonid
Viga sage: 6¥arﬁngiit*, viirusinfektsioon*.

Sage: ' Bronhiit, sinusiit, lihtohatis (resistentne), riniit.

Aeg-ajalt: Bakteriaalne infektsioon.

Harv: Q Kopsupdletik®, sepsis.

Teadmata: O B-hepatiidi reaktivatsioon HCV/HBV koinfektsiooniga
* patsientidel.

Vere ja liimfisiiste \}ed
Vigasage: & Leukopeenia.

Sage: Trombotsiitopeenia, liimfadenopaatia, limfopeenia.

Viga harv: A Aplastiline aneemia.

Teadmat% Puhtakujuline punaliblede aplaasia, idiopaatiline
trombotsiitopeeniline purpur, trombootiline
trombotsiitopeeniline purpur.

Immuunsiisteemi hiired®

Viga harv: Sarkoidoos, sarkoidoosi dgenemine.

Teadmata: Siisteemne eriitematoosne luupus, vaskuliit,

reumatoidartriit (esmane vdi dgenenud), VKH slindroom,
dgedad tlitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas urtikaaria,
angioddeem, bronhokonstriktsioon, anafiilaksia®.

Endokriinsiisteemi hiired
Sage: Hiipotiireoidism®, hiipertiireoidism?.
Viga harv: Diabeet, dgenenud diabeet.
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Ainevahetus- ja toitumishéired
Viga sage:

Isutus.

Sage: Hiipokaltseemia, dehiidratsioon, hiiperurikeemia, janu.
Viga harv: Hiipergliitseemia, hiipertrigliitserideemia®, s66giisu kasv.
Psiihhiaatrilised hiired®

Viga sage: Depressioon, unetus, drrituvus, emotsionaalne labiilsus*,
erutuvus, nérvilisus.

Sage: Segasusseisund, unehiire, libiido langus.

Harv: Suitsiidimotted.

Viga harv: Suitsiid, enesetapukatsed, agressiivne kéditumine
(mdnikord suunatud teiste inimeste vastu), psithhoos,
sealhulgas hallutsinatsioonid.

Teadmata: Madrvamdtted, vaimse seisundi muutus®, maania,

bipolaarsed héired. «

Niérvisiisteemi hiired®

Pearinglus, peavalu, kontsentreemmishéire@gvus.

Viga sage:

Sage: Treemor, paresteesia, hiipesteesia, migr umahood,
unisus, maitsetundlikkuse héire. @

Aeg-ajalt: Perifeerne neuropaatia.

Viga harv: Tserebrovaskulaarne hemo ae rovaskulaarne
isheemia, krambid, teadvu Yentsefalopaatia.

Teadmata: Mononeuropaatiad, koom %

Silma kahjustused

Viga sage: Ahmastunud nigemifie ‘

Sage: Konjunktiviit, €b '-a@‘ dalne ndgemine, pisaranddrme
héiired, silmava

Harv: Vorkkesta agiad®, retinopaatiad (sealhulgas
makulaa em), vorkkesta arteri voi veeni ummistus?,
ogﬁl' 1t, papillédeem, ndgemisteravuse voi

‘nﬁ%u attise vihenemine, vdikeste tipikeste esinemine
4n sviljas®.

Teadmata: osne vorkkesta irdumine.

Kdrva ja labiirindi kahjustused

Sage: | Vertiigo, tinnitus.

Viga harv: Q Kuulmise kadu, kuulmise hiired.

Siidame hiired M

Sage: O Palpitatsioon, tahhiikardia.

Aeg-ajalt: ’\ Perikardiit.

Harv: \ Kardiomiiopaatia.

Vigaharv: Miiokardi infarkt, siidame isheemia.

Teadmata: ‘\ Stidamepaispuudulikkus, perikardi efusioon, ariitmia.

Vaskulaar dired

Sage: Hiipertensioon.

I'V?

Perifeerne isheemia, hiipotensioon®.

atoorsed, rindkere ja
mediaStiinumi hiired

Viga sage:

Sage:

Viga harv:
Teadmata:

Diispnoe*, koha*.

Ninaverejooks, respiratoorne hiire, ninakinnisus, vesine
nohu, mitteproduktiivne kéha.

Kopsu infiltraadid®, pneumoniit®.

Kopsufibroos, pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon”.

109




Seedetrakti hiired

Viga sage: liveldus/oksendamine, kdhuvalu, diarra, stomatiit,
diispepsia.

Sage: Haavandiline stomatiit, valu paremas tilemises kvadrandis,
keelepoletik, igemepdletik, kdhukinnisus, vedel
viljaheide.

Viga harv: Pankreatiit, isheemiline koliit, haavandiline koliit,
igemeveritsus.

Teadmata: Mittespetsiifiline periodontaalne hiire, mittespetsiifiline

dentaalne hiire’, keele pigmentatsioon.

Maksa ja sapiteede hiired

Sage: Hepatomegaalia.

Viga harv: Hepatotoksilisus (sealhulgas fataalne). A

Naha ja nahaaluskoe kahjustused \)

Viga sage: Alopeetsia, siigelus*, nahakuivus*, 166ve*, su@ud
higistamine.

Sage: Psoriaas (esmane vdi dgenenud)?, mak laarne
166ve, eriitematoosne 166ve, ekseem, g , nahahdire.

Viga harv: Stevensi-Johnsoni stindroom, toksiidermaalne
nekroliiiis, multiformne eriitge

Lihaste, luustiku ja sidekoe

(
kahjustused Miialgia, artralgia, skelet@alu.

Viga sage: Artriit.

Sage: Rabdomiioliiiis, mﬁo@lakrambid, seljavalu.

Viga harv:

Neerude ja kuseteede hiired

Sage: Sagenen\nx0 imine.

Viéga harv: Neeru f] nihdired, neerupuudulikkus, nefrootiline

stindgo@m.

Reproduktiivse siisteemi ja ° K vy

rinnaniirme héired ‘l >

Sage: norroa, valu rindades, diismenorrda, menorraagia,

\enstruaaltsﬁkli hiired, vaginaalsed héired.

Uldised hiired ja manustamiskoha

reaktsioonid

Viéga sage: Poletik siistekohas, siistekoha reaktsioon*, visimus,

O kiilmavérinad, piireksia®, gripitaolised siimptomid?,
’\ asteenia, drrituvus, valu rindkeres, halb enesetunne.
\ Valu siistekohas.

Sage:
Viga harv: o Stistekoha nekroos, néoturse.
Uuringud \

Kehakaalu langus.

hiiperténsioon”.

Nimetatud korvaltoimeid on tidheldatud ka IntronA monoteraapia korral.

C-hepatiidi korral tdheldatavad kodrvaltoimed sarnanevad juhtudele, kus IntronA-d manustatakse
teistsugustel ndidustustel, kusjuures esineb oodatavat annusest sdltuvat esinemissageduse tdusu.
Niiteks oli uuringus, kus melanoomiga patsientidele manustati adjuvantravina korges annuses
IntronA-d, jargmiste kdrvaltoimete esinemissagedus kdrgem kui C-hepatiidi kliinilistes uuringutes:
visimus, piireksia, lihasvalud, neutropeenia/aneemia, isutus, iiveldus ja oksendamine, kdhulahtisus,
kiilmavérinad, gripitaolised stimptomid, depressioon, alopeetsia, maitsetundlikkuse muutus ja
pearinglus. Korvaltoimete raskusaste suurenes ka suureannuselise ravi korral (WHO 3. ja 4. aste
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vastavalt 66%-1 ja 14%-I patsientidest) vorreldes madalate annuste korral esineva kerge kuni mddduka
raskusastmega. Kdrvaltoimed taandusid tavaliselt annuse korrigeerimisel.

Siidame-veresoonkonna kdrvaltoimed, eriti riitmihéired, on olnud seoses eelnevalt olemasoleva
stidamehaigusega vdi kardiotoksiliste ravimite eelnenud kasutamisega (vt 15ik 4.4). Eelneva
stidamehaiguseta patsiendil on harva kirjeldatud kardiomiiopaatiat, mis vdib alfainterferoonravi
katkestamisel olla poorduv (vt 161k 4.4).

Alfainterferoone sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH) juhtudest eelkdige PAH riskiteguritega (nt portaalhiipertensioon, HIV -infektsioon, tsirroos)
patsientidel. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, tavaliselt mitu kuud pérast ravi alustamist
alfainterferooniga.

Alfainterferoonidega on teatatud viga erinevatest autoimmuunsetest ja immuunvahendatud ",
m§e>p

nagu kilpnairme talitlushdired, dissemineerunud eriitematoosluupus, reumatoidartriit (es 1
dgenenud), idiopaatiline ja trombootiline trombotsiitopeeniline purpur, vaskuliit, neuro, iad?
sealhulgas mononeuropaatia (vt ka 161k 4.4).

Kliiniliselt olulised muutused laboratoorsetes niitajates esinevad kdige sageda nnuste korral iile
10 miljoni RU pdevas. Nendeks on granulotsiiiitide ja vere Valgehbled mme vere
hemoglobiinisisalduse ja trombotsiititide arvu vdhenemine, seerumi al - ataas1 aktiivsuse tdus,
laktaatdehiidrogenaasi, seerumi kreatiniini ja uurea limmastiku 51sal eatatud on mdodukast

tdheldatud ka mdnel ilma hepatiidita patsiendil, samuti mdnel kr e B-hepatiidiga patsiendil,

kellel kaasub sellega puhastumine viraalsest DN Ap-ist. Q

Lapsed ja noorukid ,\

Krooniline C-hepatiit — kombinatsioonravi ribaviriiniga

inili 3,..". 16 aastat) katkestas kdrvaltoimete tottu ravi
6% Uldiselt oli kﬁrvaltoimete proﬁil uuritud Tast&§aHodrukite piiratud populatsioonis sarnane

ifthis€ moondusega kasvu parssumise osas, kuna ravi ajal
tnemine (keskmine protsentiiline vihenemine

9 protsentiili) kui ka kaalu juurdekasy ntiiline vihenemine (keskmine protsentiiline
vihenemine 13 protsentiili). 5-aastasewavijargse jalgimisperioodi jooksul vastas laste keskmine pikkus
44. protsentiilile, mis oli véikse rmatiivse populatsiooni mediaanist ja vdiksem kui nende
keskmine esialgne pikkus (48 tiil). Pikkuse protsentiiline vihenemine > 15 protsentiili esines
97-st lapsest kahekiimnel (2 @ kellest 10-1 lapsel 20-st esines perioodil ravi algusest kuni pikaajalise
jélgimisperioodi (kun# S%aastat) 16puni pikkuse protsentiiline vdhenemine > 30 protsentiili.

ja tavaliselt poorduvast pantsiitopeeniast. Ebaloomulikult on seemﬁ T/ASAT -1 aktiivsuse tousu

oli taheldatav nii plkkuskasvu protsentiili

10...12 aastat pérast pu oli nendest lastest 14 saavutanud oma 10pliku tdiskasvanuea
kehapikkuse nin apsel tdheldati jatkuvalt kasvupeetust > 15 protsentiili. Kuni 48 nédalat kestnud
IntronA ja r1ba ombinatsioonravi jooksul tdheldati kasvu parssumist, mille tulemusel oli monel

patsiendil taql nueas 10plik kehapikkus lithem. Keskmise pikkuse protsentiiline vihenemine
plkaa] ah isperioodi 16puks vorreldes esialgsega oli enim mérgatav eeskétt puberteedieelses
1k 4.4).

LisakSkesines enesetapu motteid voi -katseid ravi ajal ja 6 kuud pérast ravi 16ppu sagedamini kui
tdiskasvanutel (2,4% vs. 1%). Sarnaselt tdiskasvanutele esines lastel ja noorukitel ka teisi
psiihhiaatrilisi korvaltoimeid (nditeks depressioon, emotsionaalne labiilsus ja unisus) (vt 151k 4.4).
Lastel ja noorukitel esines tdiskasvanutega vorreldes sagedamini siistekoha reaktsioone, piireksiat,
isutust, oksendamist ja emotsionaalset labiilsust. 30%-1 patsientidest osutus vajalikuks annuse
modifitseerimine, enamasti aneemia ja neutropeenia tottu.

Tabelis 2 on toodud kdrvaltoimed, mida tédheldati lastel ja noorukitel 14bi viidud kahes
mitmekeskuselises kliinilises uuringus. Korvaltoimed on loetletud organsiisteemi klasside ja
esinemissageduse jargi vastavalt kategooriatele: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10). Igas
esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vdhenemise jarjekorras.
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Tabel 2 Kliinilistes uuringutes lapse- ja noorukieas patsientidel, keda raviti IntronA ja
ribaviriini kombinatsiooniga, viga sageli ja sageli esinenud korvaltoimed

Organsiisteemi klass Korvaltoimed

Infektsioonid ja

infestatsioonid

Viga sage: Viirusinfektsioon, farlingiit.

Sage: Seeninfektsioon, bakteriaalne infektsioon, pulmonaalne infektsioon,

keskkdrvapdletik, hamba abstsess, lihtohatis, kuseteede infektsioon,
vaginiit, gastroenteriit.

Hea-, pahaloomulised ja
tipsustamata kasvajad
(sealhulgas tsiistid ja

poliiiibid) 6
Sage: Kasvajad (mittespetsiifilised). (R
Vere ja liimfisiisteemi hiired

Viga sage: Aneemia, neutropeenia. Q
Sage: Trombotsiitopeenia, liimfadenopaatia. £,
Endokriinsiisteemi hiired /)

Véga sage: Hiipotiireoidism?.

Sage: Hiipertiireoidism®, virilism. ) n
Ainevahetus- ja (OY
toitumishéired \

Viga sage: Isutus.

Sage: Hiipertrigliitserideemia®, hiiper mia, s66giisu tdus.

drritatus, somna drevus, nirvilisus, unehéired, halvad

Psiihhiaatrilised hiired’ Q
Véga sage: Depressioon, emotsi n% tilsus, unetus.
Sage: Enesetapu m()tted,ﬁés wvne reaktsioon, segasus, kditumishiired,

uneniod, a
Nirvisiisteemi hiired® . , o
Viga sage: Peavalu|pe us.
Sage: Hiperldmcesia, treemor, diisfoonia, paresteesia, hiipesteesia,
hii ecSia, kontsentreerumishéired, unisus.
Silma kahjustused
Sage: @junktiviit, silmavalu, ebanormaalne négemine, pisaranddrme
dire.
Vaskulaarsed hiired
Sage: ’\\ Kuumahood, kahvatus.
Respiratoorsed, ri }a
r
Diispnoe, tahhiipnoe, ninaverejooks, koha, ninakinnisus, ninaérritus,
rinorrda, acvastamine.
ired

Kohulahtisus, oksendamine, iiveldus, kdhuvalu.

Suu haavandid, haavandiline stomatiit, stomatiit, valu paremas
tilemises kvadrandis, diispepsia, keelepdletik, gastrodsofageaalne
refluks, parasoole hiire, seedetrakti hdire, kdhukinnisus, vedel
viljaheide, hambavalu, hamba hiire.

Maksa ja sapiteede hiired
Sage: Maksafunktsiooni héired.
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Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Viga sage:

Sage:

Alopeetsia, 166ve.

Fotosensitiivne reaktsioon, makulopapuloosne 166ve, ekseem, akne,
nahakahjustused, kiitine héire, nahavirvi muutus, stigelus, naha
kuivus, eriiteem, verevalumid, suurenenud higistamine.

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused
Viga sage:

Artralgia, miialgia, skeletilihaste valu.

Neerude ja kuseteede hiired
Sage:

Enurees, urineerimishéire, kusepidamatus.

Reproduktiivse siisteemi ja
rinnanéirme hiired

&

Sage: Naised: amenorréa, menorraagia, menstruatsiooni héire, t
Mehed: munandivalu.

Uldised hiired ja

manustamiskoha

reaktsioonid

Véga sage: Stistekoha pdletik, stistekoha reaktsioon, vési kulmavarmad
piireksia®, gripisarnased siimptomid®, hal ne arrituvus.

Sage: Valu rinnakus, asteenia, turse, sustg

Uuringud

Viga sage: Kasvukiiruse vihenemine (eakohase kuskasvu ja/voi

kaalulangus)®.

Vigastus ja miirgistus
Sage:

Naha rebestus.

SVt 16ik 4.4.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on olukn
vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/rf

korvaltoimetest teatada ritkliku teavita&

4.9 Uleannustamine

% parast ravimi miitigiloa véljastamist. See

Terv1sh01utoota]atel palutakse koigist vdimalikest
mi (vt V lisa) kaudu.

Ageda kliinilise manifesteem@lﬁppenud iileannustamist ei ole kirjeldatud, kuid nagu iga

sel juhul ndidustatud stimptomaatiline ravi koos elutéhtsate

farmakoloogilise toimegine
funktsioonide sageda?%itooringu ja patsiendi jalgimisega.

.
5. FARM

OGILISED OMADUSED

odiinaamilised omadused

oterapeutiline rithm: alfa-2b-interferoon, ATC-kood: LO3ABO0S.

IntronA on steriilne stabiilne korgelt puhastatud alfa-2b-interferoon, mis on toodetud rekombinantse
DNA meetodil. Rekombinantne alfa-2b-interferoon on vees lahustuv proteiin molekulmassiga
ligikaudu 19 300 daltonit. See on saadud E. coli tiivest, millesse on viidud insenergeneetiliselt
valmistatud plasmiidne hiibriid, milles on inimese leukotsiiiitidest parit alfa-2b-interferooni geen.

IntronA aktiivsus on antud RU-des, kusjuures 1 mg rekombinantset alfa-2b-interferooni proteiini
vastab 2,6 x 10® RU-le. Rahvusvahelised ithikud on méiratud, vorreldes rekombinantse
alfa-2b-interferooni aktiivsust rahvusvahelise standardiga, inimese leukotsiititide interferooni
preparaadiga, mis on kindlaks méiratud Maailma Tervishoiuorganisatsiooni poolt.
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Interferoonid on viikeste proteiinide perekond molekulmassiga vahemikus 15 000...21 000 daltonit.
Neid valmistavad ning sekreteerivad rakud vastuseks viirusinfektsioonidele voi erinevatele
siinteetilistele ja bioloogilistele indutseerijatele. Eristatakse kolme pdhilist interferoonide klassi: alfa,
beeta ja gamma. Need kolm pdhiklassi ei ole homogeensed ning neisse kuuluvad erineva molekulaarse
ehitusega interferoonid. Identifitseeritud on rohkem kui 14 geneetiliselt erinevat inimese
alfainterferooni. IntronA on klassifitseeritud kui rekombinantne alfa-2b-interferoon.

Interferoonide rakuline aktiivsus pdhineb nende seostumisel spetsiifiliste membraaniretseptoritega
rakkude pinnal. Inimese interferooni retseptorid, mis on eraldatud inimese liimfoblastoidsetest (Daudi)
rakkudest, on vdga astimmeetrilised valgud. Nendega seostuvad selektiivselt inimese interferoonid,
kuid mitte hiire interferoonid, mis viitab liigispetsiifilisusele. Uuringud teiste interferoonidega on
ndidanud ka liigispetsiifilisuse olemasolu. Siiski on mdned ahviliigid (niiteks reesusmakaak)
tundlikud farmakoloogilisele stimulatsioonile inimese esimest tiilipi interferoonidega.

Paljude uuringute tulemused néitavad, et parast seostumist rakumembraaniga algatab inter%
rakusiseste protsesside ahela, pohjustades sealhulgas ka teatud ensiitimide induktsioon@ se, et
1

see protsess on vihemalt osaliselt aluseks interferooni erinevatele rakulistele vastus ille hulka
kuuluvad viiruse replikatsiooni pérssimine viirusega nakatunud rakkudes, rakkudg pgbliferatsiooni
allasurumine ja immuunsiisteemi moduleerimine, nagu makrofaagide fagotsiita @ ktiivsuse tous
ning liimfotsiiiitide spetsiifilise tsiitotoksilisuse tdus sihtrakkude suhtes. Uk ssugune voi ka
kdik eelpool nimetatud toimemehhanismid kokku voivad olla aluseks i i terapeutilistele
toimetele.

Rekombinantne alfa-2b-interferoon on ndidanud antiproliferatiiv@kti nii loomsetes ja inimese
rakukultuurides kui ka inimese tuumori ksenotransplantaati del. In vitro on ndidatud ka
olulist immunomodulaarset toimet.

Rekombinantne alfa-2b-interferoon pérsib samuti ka
Kuigi rekombinantse alfa-2b-interferooni antiviraa
seotud ilmselt muutustega peremeesraku metabo
replikatsioon v&i kui ka replikatsioon jéitku

e replikatsiooni nii in vitro kui ka in vivo.
e mehhanism on tipselt teadmata, on see
Selle tulemusel inhibeeritakse viiruste

iirused seejirel enam vdimelised rakust lahkuma.

Krooniline B-hepatiit

Senine kliiniline kogemus 4...6 kuu j | alfa-2b-interferooni ravi saavate patsientidega néitab, et
ravi voib anda tulemuseks seeru BV-DNA puhastumise (kliirensi). Tdheldatud on ka maksa
histoloogiliste néitajate pari@] . HBe Ag (hepatitis B envelope antigen, B-hepatiidi viiruse timbrise

antigeen) ja HBV-DNA taa isega tdiskasvanud patsientidel on tdheldatud olulist haigestumise ja
suremuse vihenemists

Alfa-2b-interfe‘ro n'manustatud (annuses 6 miljonit RU/m? kolm korda nidalas 6 kuu jooksul) ka
kroonilist aktii -Hepatiiti pddevatele lastele. Metodoloogilise vea tdttu efektiivsust ndidata ei
6nnestunud®esines alfa-2b-interferooniga ravitud lastel kasvukiiruse langus ja moningatel
juhtudel depressiooni.

@me hepatiit tdiskasvanud patsientidel
Taiskasvanud patsientidel, kes saavad interferoonravi kombinatsioonis ribaviriiniga, on saavutatud

plisiv ravivastuse méir 47%. Kdige efektiivsem on olnud kombinatsioonravi pegiileeritud interferooni
jaribaviriiniga (piisiv ravivastuse madr 61%, mis saavutati varasemalt ravi mittesaanud patsientidel
lgbiviidud uuringus ribaviriini annusega > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

IntronA monoteraapia vdi kombinatsioonravi ribaviriiniga on uuritud neljas randomiseeritud I1I faasi
kliinilises uuringus, mis hdlmasid 2552 kroonilise C-hepatiidiga ja varasemalt interferoonravi
mittesaanud patsienti. Uuringutes vorreldi IntronA efektiivsust eraldiseisvalt vdi kombinatsioonis
ribaviriiniga. Efektiivsuse kriteeriumiks oli piisiv viroloogiline ravivastus 6 kuud pérast ravi 10ppu.
Uuringutesse kaasatud patsientidel esines krooniline C-hepatiit, mis oli leidnud kinnitust positiivse
HCV-RNA tulemusena PCR (polymerase chain reaction, poliimeraasi ahelreaktsioon) analiiiisil
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(> 100 koopiat/ml), kroonilise hepatiidi histoloogilise diagnoosiga sobiva maksabiopsiana (muud
kroonilise hepatiidi véimalused vélistatud) ja ALAT-i ebanormaalse sisaldusena seerumis.

IntronA manustati annuses 3 miljonit RU kolm korda nidalas monoteraapiana vdi kombinatsioonis
ribaviriiniga. Enamikku nendesse kliinilistesse uuringutesse kaasatud patsientidest raviti iihe aasta
jooksul. Koiki patsiente jilgiti 6 kuu jooksul pérast ravi 1dppemist, et teha kindlaks piisiva
viroloogilise ravivastuse olemasolu. Piisiva viroloogilise ravivastuse miirad IntronA-ga vai
kombinatsioonravis ribaviriiniga {ihe aasta jooksul ravitud ravirithmades (kahest uuringust) on
nididatud tabelis 3.

IntronA koosmanustamine ribaviriiniga suurendas IntronA efektiivsust kroonilise C-hepatiidiga ja
varasema interferoonravi kogemusteta patsientidel vihemalt kaks korda. Ravivastust méddravateks
prognostilisteks faktoriteks on teadaolevalt HCV genotiilip ja esialgne viiruskoopiate arv. Kdikides
alarihmades voib tidheldada IntronA ja ribaviriini kombinatsiooni efektiivsemat ravivastust v0 @ S
IntronA monoteraapiaga. Suhteline kasu IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravist on erit%e
patsientide alarithmas, mis allub ravile kdige raskemalt (1. genotiiiip ja suur Viiruskoop®

(tabel 3). @

enotlitibist
soltumatult vdis tdheldada, et patsientidel, kes said raviks IntronA kombina, @ bav1r11n1ga ja seda
> 80% ulatuses raviks méératud kogusest, oli 1-aastase ravikuuri ja sel gricva 6-kuulise perioodi
tulemusena piisiva ravivastuse méir kdrgem kui neil, kes kasutasid <@1 KS madratud kogusest
(56% vs. 32% uuringus C/198-580).

Nendes kliinilistes uuringutes paranes ravivastus raviskeemi tiapse jargimise k

Tabel 3 Piisiv viroloogiline ravivastus IntronA ja Mmrnbmatsmomga (ravi kestus
iiks aasta) genotiiiibi ja viiruse hulga jérgi
HCYV genotiiiip I I/R I/R
N =503 \ N =505 N =505
C95-132/195-143 95-132/195-143 C/198-580
v

Ui

Koik genotiiiibid 16% 41% 47%
Vo

N,
1. geneotiiiip %o 29% 33%
1. genotiiiip Q‘
< 2 miljonit kOOplat/rr\ O 25% 33% 45%
1. genotiilip
> 2 miljonit 1@0@ 3% 27% 29%

A\
~\ "

2./3. e.@m 31% 65% 79%

ntroffA (3 milj RU-d 3 korda nidalas)
tronA (3 milj RU-d 3 korda nidalas) + ribaviriin (1000/1200 mg/66pievas)

HCV/HIV koinfitseerunud patsiendid

HIV-i ja HCV-ga koinfitseerunud patsientidel on libiviidud kaks kliinilist uuringut. Uldiselt oli
mdlemas uuringus ravivastuse saavutamine vihem tdendoline neil patsientidel, kes said IntronA ja
ribaviriini kombinatsiooni vorreldes patsientidega, kes said pegiileeritud alfa-2b-interferooni koos
ribaviriiniga. Ravivastus, mida tdheldati mdlemas uuringus, on toodud tabelis 4. Uuring 1 (RIBAVIC;
P01017) oli randomiseeritud mitmekeskuseline uuring, kuhu kaasati 412 eelnevalt ravi mittesaanud
kroonilise C-hepatiidiga tdiskasvanud patsienti, kellel esines samaaegselt HIV-infektsioon. Patsiendid
randomiseeriti saama kas pegiileeritud alfa-2b-interferooni (1,5 pg/kg/nidalas) ja ribaviriini

(800 mg/60pievas) voi IntronA-d (3 milj RU kolm korda nidalas) ja ribaviriini (800 mg/66p4evas)

48 nidala jooksul, millele jargnes 6-kuuline jalgimisperiood. Uuring 2 (P02080) oli randomiseeritud
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tthekeskuseline uuring, kuhu kaasati 95 eelnevalt ravi mittesaanud kroonilise C-hepatiidiga
tdiskasvanud patsienti, kellel oli samaaegselt HIV-infektsioon. Patsiendid randomiseeriti saama kas
pegiileeritud alfa-2b-interferooni (100 vdi 150 pg/nidalas sdltuvalt kehakaalust) ja ribaviriini
(800...1200 mg/66pievas sdltuvalt kehakaalust) voi IntronA-d (3 milj. RU kolm korda nidalas) ja
ribaviriini (800...1200 mg/66pdevas sdltuvalt kehakaalust). Ravi kestus oli 48 néddalat, millele jargnes
6-kuuline jilgimisperiood, vilja arvatud patsiendid genotiiiipidega 2 vdi 3 ja viiruskoopiate arvuga

< 800 000 RU/ml (Amplicor), keda raviti 24 nidalat, millele jirgnes 6-kuuline jilgimisperiood.

Tabel 4 Piisiv viroloogiline ravivastus genotiiiibi jargi HCV/HIV-iga koinfitseerunud
patsientidel pérast IntronA manustamist kombinatsioonis ribaviriiniga vs. parast
pegiileeritud alfa-2b-interferooni manustamist kombinatsioonis ribaviriiniga

Uuring 1! Uuring 2*
pegiileeritud
alfa-2b- pegiileeritud IntronA
interferoon IntronA alfa-2b-interferoon | (3 miljaRW
(1,5 pg/kg/ (3 milj RU (100 voi 150° pg/ TI
nidalas) + TIW) + p- nidalas) + @ i
ribaviriin ribaviriin VAdr- ribaviriin 7.1200 | vadr-
(800 mg) (800 mg) tus? (800...1200 mg mg)* tus®
Koik 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 44% (2% 21% (9/43) | 0,017
Genotiiiip 17% (21/125) | 6% (8/129) 0,006 38% W 7% (2/27) | 0,007
1,4
Genotiilip 44% (35/80) | 43% (33/76) 0,88 5%@/19) 47% (7/15) | 0,730
2,3 \(3
RU = rahvusvaheline iihik, TIW = kolm korda nidalas.

a: p-vairtus pdhineb Cochrani-Manteli-Haenszeli hii ruudu testib\

b: p-viértus pdhineb hii ruudu testil. Xj
c: patsiendid < 75 kg said pegiileeritud alfa-2b-interfer002i 1 alas ja patsiendid > 75 kg said pegiileeritud
alfa-2b-interferooni 150 pg/nadalas. .

d: ribaviriini annus oli 800 mg < 60 kg patsientidel,‘w g §0...95 kg patsientidel ja 1200 mg > 75 kg patsientidel.
Carrat F., Bani-Sadr F., Pol S. jt. JAMA 2004; 839-2848.

2 Laguno M., Murillas J., Blanco J.L. jt. AID@(B): F27-F36.
Retsidiiviga patsiendid ‘QQ

Kahe kliinilise uuringuekéig d IntronA monoteraapiat v3i IntronA kombinatsiooni ribaviriiniga
kokku 345 eelneva alf‘%feroonravi kogemusega patsienti. Nendel patsientidel suurendas ribaviriini
lisamine IntronA-le ivsust 10 korda vorreldes olukorraga, kus kroonilise C-hepatiidi raviks
kasutati Intron& @aapiat (48,6% vs. 4,7%). Nimetatud paranemine efektiivsuse osas hdlmas
HCV taandumigfscerumist (< 100 koopiat/ml PCR analiitisil), maksapdletiku paranemist ja ALAT-i
normaliseer&, samuti piisis ravivastus veel 6 kuud parast ravi 1oppu.

vdi mittepegiileeritud alfa-2b-interferooni/ribaviriini saanud patsiendid, jalgiti pilisiva viroloogilise
ravivastuse kestust ning hinnati jétkuva viroloogilise negatiivsuse mdju kliinilisele ravivastusele.
462 patsienti 1dpetasid vihemalt 5 aastat kestnud pikaajalise jélgimisperioodi ning ainult 12-1 piisiva
ravivastusega patsiendil 492-st esines retsidiiv.

Kaplani-Meieri hinnang {ile 5 aasta kestva piisiva ravivastuse kohta kdigil patsientidel on 97%
usaldusintervalliga 95% (95%, 99%).

Kroonilise C-hepatiidi mittepegiileeritud alfa-2b-interferooniga (koos ribaviriiniga voi ilma) ravi
kdigus saavutatud PVR-i tulemuseks on pikaajaline viirusevaba seisund, mis avaldub maksa
infektsiooni lahenemises ning kroonilise C-hepatiidi kliinilises paranemises. Siiski, see ei vélista
maksandhtude ilmnemise vdimalust patsientidel, kel esineb tsirroos (sealhulgas hepatokartsinoom).
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Krooniline C-hepatiit lastel ja noorukitel
Lastel ja noorukitel on ldbi viidud kolm kliinilist uuringut; kaks standardse interferooni ja ribaviriiniga

ning iiks pegiileeritud interferooni ja ribaviriiniga. Patsiendid, kes said pegiileeritud
alfa-2b-interferooni ja ribaviriini, saavutasid tdendolisemalt ravivastuse kui patsiendid, kes said
IntronA-d ja ribaviriini.

Kahes mitmekeskuselises uuringus osalenud 3...16 aastased lapsed ja noorukid, kompenseeritud
kroonilise C-hepatiidiga ja tuvastatava HCV-RNA-ga (méératud tsentraalses laboratooriumis
teadusliku RT-PCR meetodiga), said 1 aasta jooksul IntronA-d 3 miljonit RU/m? kolm korda n#dalas
jaribaviriini 15 mg/kg 66pdevas, millele jargnes 6-kuuline jdlgimisperiood. Kokku osales

118 patsienti: 57% meessoost, 80% valge rassi esindajaid, 78% 1. genotiiiibiga ja 64% < 12-aastaseid.
Uuritav populatsioon koosnes peamiselt kerge voi mddduka C-hepatiidiga lastest. Kahes
mitmekeskuselises uuringus oli PVR-i miér lastel ja noorukitel sarnane tdiskasvanutele. Kuna nei
kahes mitmekeskuselises uuringus puuduvad andmed raske progresseeruva haigusega laste

vOimalike korvaltoimete tottu tuleb selle populatsiooni korral ribaviriini ja alfa—Zb—interfer%
kombinatsioonravi kasu ja riski vahekorda hoolikalt hinnata (vt 16ik 4.1, 4.4 ja 4.8). Q

Uuringu tulemused on kokku vdetud tabelis 5. 0@
Tabel 5 Piisiv viroloogiline ravivastus eelnevalt ravimata lastel ja n 1
IntronA 3 miljonit % orda nidalas
ribaviriin 15 mg/kg/66pidevas
Uldine ravivastus® (n = 118) 46%)*
Genotiiiip 1 (n=92) 93 (36%)*
Genotiitip 2/3/4 (n = 26) N 21 (81%)*
* Patsientide arv (%). *
@ Médratletud kui teadusliku RT-PCR meetodiga madratud HCYV, se allpool tuvastamise piiri ravi 10pus ja jalgimise
perioodi viltel. . Q

Viieaastane pikaajaline vaatlev jatku olmas 97 kroonilise C-hepatiidiga pediaatrilist patsienti
pérast ravi standardse interferooniga uselistes uuringutes. Selle uuringu I3petas
seitsekiimmend protsenti (68/97) kdigist B§lmatud isikutest, kellest 75%-1 (42/56) oli piisiv ravivastus.
Selle uuringu eesmaérk oli kord @m drata PVR-i kestust ning hinnata jatkuva viroloogilise

.
Pikaajalise efektiivsuse andmed o' 0
—uurin%

negatiivsuse moju kliinilisele radWivastusele patsientidel, kellel sdilis piisiv ravivastus 24. ravijargsel
nddalal pérast 48-nidalast a p-interferoon ja ribaviriinravi. Pikaajalise jalgimise jooksul pérast
alfa-2b-interferoon ja;mirl avi 1opetamist sdilis PVR koigil peale tihe pediaatrilise isiku. Kaplani-
Meieri hinnang tile 5 ax estnud pilisiva ravivastuse kohta pediaatrilistel patsientidel, keda raviti
alfa-2b-interferoondja fibaviriiniga, on 98% (95% usaldusintervall: 95%, 100%). 24. jdlgimisnéddalal
normaalse AL taSemega isikutest piisis 98%-1 (51/52) normaalne ALAT-i tase viimasel visiidil.
Kroonilise % i1di mittepegiileeritud alfa-2b-interferooniga koos ribaviriiniga ravi kdigus
saavutatu% i tulemuseks on pikaajaline viirusevaba seisund, mis avaldub maksa infektsiooni

kadymi kroonilise C-hepatiidi kliinilises paranemises. See siiski ei vélista maksandhtude
il @ ise,voimalust patsientidel, kel esineb tsirroos (sealhulgas hepatokartsinoom).

Pegiileeritud alfa-2b-interferooni ja ribaviriiniga libi viidud uuringu tulemused

Kompenseeritud kroonilise C-hepatiidiga ja tuvastatava HCV-RNA-ga 3...17-aastased lapsed ja
noorukid osalesid mitmekeskuselises uuringus ja said HCV genotiiiibi ja esialgse viiruskoopiate arvu
alusel 24 voi 48 nidala jooksul ravi alfa-2b-peginterferooniga 60 pg/m?ja ribaviriiniga 15 mg/kg
oopéevas liks kord nédalas. Kdiki patsiente jalgiti pérast ravi 24 nidala jooksul. Ravi sai kokku

107 patsienti, kellest 52% olid naissoost, 89% valgest rassist, 67%-1 oli HCV genotiiiip 1 ja 63% olid
< 12-aastased. Uuritav populatsioon koosnes peamiselt kerge kuni modduka C-hepatiidiga lastest.
Kuna puuduvad andmed raske progresseeruva haigusega laste ja vdimalike korvaltoimete kohta, tuleb
selle populatsiooni korral alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini kombinatsioonravi kasu ja riski
vahekorda hoolikalt hinnata (vt alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtted
16ik 4.4). Uuringu tulemused on kokku voetud tabelis 6.
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Tabel 6 Piisiv viroloogiline ravivastus (n*® (%)) eelnevalt ravi mittesaanud lastel ja noorukitel
genotliiibi ja ravi kestuse jargi — koik uuritavad

n=107
24 nédalat 48 nidalat
Koik genotiiiibid 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotiitip 1 - 38/72 (53%)
Genotiitip 2 14/15 (93%) -
Genotiitip 3¢ 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotiitip 4 - 4/5 (80%)

b: n = ravivastuse saavutanud/antud genotiilibiga isikute arv ja médratud ravi kestus.

c: 3. genotiiiibiga ja viikese viiruskoopiate arvuga (< 600 000 BU/ml) patsiendid pidid saama ravi 24 nédalat, sa
3. genotiiiibiga ja suure viiruskoopiate arvuga (> 600 000 RU/ml) patsiendid pidid saama ravi 48 nédalat.

a: Ravivastus oli médratletud kui mitteméadratav HCV-RNA 24. ravijargsel nddalal, alumine méaramispiir = 125 R["El.

5.2 Farmakokineetilised omadused @Q

IntronA farmakokineetikat uuriti tervetel vabatahtlikel pirast 5 miljoni RU/mZja
suuruse annuse ithekordset subkutaanset, 5 miljoni RU/m? intramuskuly ¢ @ 0-1n
tilkinfusioonina manustamist. Subkutaanse ja intramuskulaarse manugtafnisg, jaggselt olid keskmised
seerumi interferooni kontsentratsioonid vdrreldavad. Maksimaalne see ontsentratsioon saabus
12 tundi pérast vdiksema annuse ja 6...8 tundi pérast suurema anp@ge manustamist. Eliminatsiooni
poolvéirtusaeg interferoonisiistide korral oli vastavalt ligikaudu Ka ’ 7..3 tundi voi 6...7 tundi.
Interferooni tase seerumis langes allapoole méératavuse pii @ valt kas 16 v3i 24 tundi pérast
stistimist. Biosaadavus oli nii subkutaanse kui ka intr se manustamisviisi korral iile 100%.

72]

*

Intravenoosse manustamise jargselt saavutas seeru erooni tase maksimumviirtuse
(135...273 RU/ml) pérast infusiooni 18ppu, segfé s veidi kiiremini kui pérast subkutaanset voi
intramuskulaarset ravimi manustamist, muut @t ddratavaks 4 tundi pérast infusiooni.

(' k% i

Eliminatsiooni poolviértusaeg oli ligikau undi.

Interferooni sisaldus uriinis jii paras stamist allapoole médratavuse piiri hoolimata sellest,
missugust eelpool toodud kolme manustamisteed kasutati.

Schering-Plough’ poolt jélgmgnilises uuringus osalevate IntronA patsientide seerumiproove
kasutades viidi 1dbi ka anter i neutraliseeriva faktori midramine. Interferooni neutraliseerivad
faktorid on antikehad,‘ 1$yneutraliseerivad interferooni antiviraalse aktiivsuse. Neutraliseeriv faktor
tekib kliiniliselt 2,9% teemset vahivastast ravi saavatest patsientidest ja 6,2%-1 kroonilise
hepatiidiga patsiedtidest. Neutraliseerivate faktorite méaratav tiiter on peaaegu kdigil juhtudel madal
jaeiole reegli \ t seotud reaktsiooni kadumise ega tihegi teise autoimmuunse fenomeniga.
Hoolimata ast neutraliseerivate faktorite tiitrist ei tdheldatud hepatiidiga patsientidel reaktsiooni
kadumi

IntronA siistide ja ribaviriini kapslite mitmeannuseline farmakokineetiline profiil kroonilise
C-hepatiidiga 5...16-aastastel lastel ja noorukitel on kokku v3etud tabelis 7. IntronA ja ribaviriini
(normannuses) farmakokineetika on tdiskasvanutel ja lastel vdi noorukitel sarnane.
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Tabel 7 Keskmine (% variatsioonikordaja) IntronA ja ribaviriini kapslite mitmeannuseline
farmakokineetiline profiil kroonilise C-hepatiidiga lastel voi noorukitel

Niitaja Ribaviriin IntronA
15 mg/kg/66pdevas jagatuna 3 miljonit RU/m?3 korda
2 annuseks nidalas
(n=17) (n=54)
Tinax (1) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Jalgitav kliirens 1/t/kg 0,27 (27) ei ole tehtud

* AUC2 (nget/ml) ribaviriini; AUC-24 (RUst/ml) IntronA jaoks

Ulekandumine seemnevedelikku

O

Ribaviriini iilekandumist seemnevedelikku on uuritud. Ribaviriini kontsentratsioon on umbgs S
korda suurem seemnevedelikus kui vereseerumis. Siiski on ribaviriini siisteemset toim iSSOost

partnerile pdrast suguiihet ravitud patsiendiga hinnatud ja see jdib védga piiratuks, v

terapeutilise plasmakontsentratsiooniga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kuigi interferoon on teadaolevalt liigispetsiifiline, viidi siiski ldbi k

ribaviriini

R

@Jse uuringud loomadel.

Inimese rekombinantse alfa-2b-interferooni siistimisel kuni kolme kuu ptkkuse perioodi véltel ei ole

toksilisuse ndhtusid hiirtel, rottidel ega kiitilikutel ilmnenud. An
manustamisel 3 kuu jooksul jaava makaakidele (Macaca fa

tiheldatud. Toksilisus ilmnes ahvidel annuste 100 x 10° RU

o

x 10°RU/kg/66pievas
mérkimisvairset toksilisust ei
paevas manustamisel 3 kuu jooksul.

.
Uuringutes, kus interferooni manustati primaatidele \eratud inimene), on tiheldatud
menstruaaltsiikli hdireid (vt 161k 4.4). R @

Loomadel lébiviidud reproduktiivuuringu&‘o Qnud, et rekombinantne alfa-2b-interferoon ei olnud
teratogeenne rottidele ega kiitilikutele, s @tekitanud see kdrvalekaldeid raseduse normaalses
kulgemises, loote arengus ega viljakughaireid ravitud rottide jarglastel. On néidatud, et
alfa-2b-interferoon kutsub esile abor eSusmakaagil (Macaca mulatta) manustatuna 90 ja 180 korda
suuremas annuses kui soovitatu sesisene vdi nahaalune annus, milleks on 2 miljonit RU/m?.
Aborte esines koikides annu %es (7,5 miljonit, 15 miljonit ja 30 miljonit RU/kg) ning abortide
arvu tdus oli kontrollrii ma@reldes statistiliselt oluline rithmades, kes said keskmisi voi korgeid
annuseid (vastavalt 99 JAN 80 korda rohkem kui 2 miljonit RU/m? mis on soovitatav lihasesiseseks voi
nahaaluseks manust x ). Teadaolevalt pShjustab muude alfa- ja beetainterferooni vormide
korgetes annuste uStamine reesusmakaagil annusest sdltuvaid anovulatoorseid ja aborti
indutseerivaid

Alfa-2b-i er%oni mutageensuse uuringutes kdrvaltoimeid ei sedastatud.

Int%mss ribaviriin

Noorldemadega ei ole tehtud katseid, et uurida alfa-2b-interferooni ravi mdju kasvule, arengule,
seksuaalsele kiipsemisele ja kditumisele. Prekliinilised juveniilse toksilisuse andmed on nididanud
viikest annusest s6ltuvat tildise kasvu vihenemist vastsiindinud rottidel, kellele annustati ribaviriini
(vt 161k 5.3 Rebetoli ravimi omaduste kokkuvdttest, juhul kui IntronA-d manustatakse
kombinatsioonis ribaviriiniga).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Veevaba dinaatriumfosfaat
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Naatriumdivesinikfosfaadi monohiidraat
Dinaatriumedetaat

Naatriumkloriid

M-kresool

Poliisorbaat 80

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 18igus
6.6.

6.3 Kolblikkusaeg 6
2 aastat. 0

Pérast pakendi esmast avamist: temperatuuril 2 °C...8 °C piisib ravim kasutamiseks iliselt ja

fuisikaliselt stabiilsena 28 pdeva.
Mikrobioloogilisest aspektist vdib ravimit pérast avamist séilitada 2 °C...8 °C ' maksimaalselt
baja.
1 7-pdevase perioodi

28 pdeva. Teistsuguse kasutamise aja ja sdilitustingimuste eest vastutab too
jooksul enne kasutamist. IntronA vdib selle 7-pievase perioodi jooksx jal kiilmkappi tagasi
ise

Kolblikkusaja piires vdib transpordiks lahust hoida temperatuuril kuni
panna. Kui ravimit 7-pdevase perioodi jooksul dra ei kasutata, ei t? panna tagasi kiilmkappi

taassdilitamiseks, vaid see tuleb hivitada.

6.4 Siilitamise eritingimused QQ
.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). :%

Mitte lasta kiilmuda. o
Ravimpreparaadi sidilitamistingimusi vt 161k 6.0

.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu 0
2,5 ml lahust (vastab 25 miljonile RU@ub mitmeannuselises (I tiilipi klaasist) viaalis suletud

(halobutiitilkummist) korgiga j iiniumist) rohkklambriga ning kaetud (poliipropiileenist)
imbrisega.

IntronA-d tarnitakse jérghevalt:

- pakendis 1 vi
- pakendig 1¥13al, 6 siistalt (1 ml), 6 siistendela ja 12 puhastustampooni;

- pakendi , 6 kinnitatud ndela ja ndela kaitsva seadmega siistalt (1 ml) ja
12 pués mpooni;

- a%’s viaal, 6 kinnitatud ndelaga siistalt (1 ml) ja 12 puhastustampooni;

kéndis 2 viaali;

- akendis 2 viaali, 12 stistalt (1 ml), 12 siistendela ja 24 puhastustampooni;

- kendis 2 viaali, 12 kinnitatud noela ja noela kaitsva seadmega siistalt (1 ml) ja
24 puhastustampooni;

- pakendis 2 viaali, 12 kinnitatud noelaga siistalt (1 ml) ja 24 puhastustampooni;

- pakendis 12 viaali;

- pakendis 12 viaali, 72 siistalt (1 ml), 72 siistendela ja 144 puhastustampooni;

- pakendis 12 viaali, 72 kinnitatud ndela ja ndela kaitsva seadmega siistalt (1 ml) ja
144 puhastustampooni;

- pakendis 12 viaali, 72 kinnitatud ndelaga siistalt (1 ml) ja 144 puhastustampooni.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Mitte kdik ravimvormid ning tugevused ei ole teatud ndidustuste korral sobilikud. Palun veenduge, et
olete valinud sobiva ravimvormi ning tugevuse.

IntronA stiste- v3i infusioonilahust voib siistida kohe, kui vajalik annus on steriilse siistendelaga
viaalist siistlasse voetud.

Téapne juhis ravimi subkutaanseks kasutamiseks on toodud pakendi infolehes (vt ,,Kuidas IntronA-d
iseseisvalt siistida“).

IntronA ettevalmistamine intravenoosseks infusiooniks: infusioonilahus tuleb ette valmistada vahetult
enne kasutamist. Vajaliku annuse mddtmiseks voib kasutada mis tahes suurusega viaali, ainult
interferooni 15plik kontsentratsioon naatriumkloriidi lahuses ei tohi olla viiksem kui

0,3 miljonit RU/ml. Viaali(de)st tuleb vdtta vajaminev annus IntronA lahust, lisada see 504nl
intravenoosseks kasutamiseks mdeldud PV C-kotis voi klaaspudelis olevasse 9 mg/ml (0]
naatriumkloriidi siistelahusesse ning manustada 20 min jooksul. @

Samaaegselt IntronA-ga ei tohi infundeerida iihtegi teist ravimit. Q

Sarnaselt koikidele parenteraalselt manustatavatele ravimitele tuleb Int e- vOi infusioonilahust
enne kasutamist visuaalselt kontrollida sademe ja virvimuutuste suh‘m\ s peab olema selge ja

varvitu.
7.  MUUGILOA HOIDJA $Q

*
Merck Sharp & Dohme B.V. :§

Waarderweg 39 .

2031 BN Haarlem ’0
Holland o

8. MUUGILOA NUMBER (NU@))
EU/1/99/127/027 OQ

EU/1/99/127/028
EU/1/99/127/029 0\
EU/1/99/127/030 s N
EU/1/99/127/043

EU/1/99/127/0
EU/1/99/122§$
EU/1/99/

EUJ /%50
EI%QWOSI
EU/1/99/127/052

EU/1/99/127/053
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 09.03.2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 09.03.2010
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

lirimaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

SP Labo N.V. 6
Industriepark 30 0
B-2220 Heist-op-den-Berg

Belgia @

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD a :

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omad uvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA N()UDE&

) Perioodilised ohutusaruanded .\0
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusitamiseks on sétestatud
S Q]

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 ko kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja

iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ?a‘@ eebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHG& EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD Q
o Riskijuhtimiskava O
™
Miiigiloa hoidj@ ad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima

vastavalt miitigil tltse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmist ohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakoha riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. r@gpa Ravimiameti noudel;
. uudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada

iski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IntronA 3 miljonit RU/0,5 ml siiste- vdi infusioonilahus
alfa-2b-interferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS b

Uks viaal sisaldab 3 miljonit RU alfa-2b-interferooni 0,5 ml lahuses. QO

\Q )]
3. ABIAINED

Abiained: veevaba dinaatriumfosfaat, naatriumdivesinikfosfaadi mono Qinaatriumedetaat,
naatriumkloriid, m-kresool, poliisorbaat 80 ja siistevesi. \

s

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Q

3 miljonit RU/0,5 ml siiste- v&i infusioonilahus 0\

1 itheannuseline viaal
1 itheannuseline viaal, 1 siistal (1 ml), 1 sﬁstegi astustampoon
6 tiheannuselist viaali, 6 siistalt (1 ml), 6 siigtende uhastustampooni

12 iiheannuselist viaali, 12 siistalt (1 ml), ¥, oela ja 12 puhastustampooni

5. MANUSTAMISVIIS JA-&@

Subkutaanne vdi intravenoo

Enne intravenoosset kaguta hjendada.
Enne ravimi kasutaml’%ge pakendi infolehte.

}S, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
MATUS KOHAS

est varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Pérast annuse manustamist tuleb jérele jadnud lahus héivitada.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS E

Merck Sharp & Dohme B.V. 0
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @Q

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ‘)"Q -

EU/1/99/127/011 1 tiheannuseline viaal
EU/1/99/127/012 1 iiheannuseline viaal, 1 siistal (1 ml), 1 siistende,
EU/1/99/127/013 6 iiheannuselist viaali, 6 siistalt (1 ml), 6 i
EU/1/99/127/014 12 iiheannuselist viaali, 12 stistalt (1 ml),

1 puhastustampoon
ja 6 puhastustampooni
enoela ja 12 puhastustampooni

L 3
N
13. PARTII NUMBER R Q

i Y
S
Partii nr: ’00

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTI@USED

‘a\

| 15. KASUTUSJUI;!Q)V

| 16. TEAVEB] ‘%E KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

N\
IntronA 3@ it RU

‘ 17. INULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

IntronA 3 miljonit RU/0,5 ml siiste- vdi infusioonilahus
alfa-2b-interferoon
s.c./1.v.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

&
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IntronA 5 miljonit RU/0,5 ml siiste- vdi infusioonilahus
alfa-2b-interferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS b

Uks viaal sisaldab 5 miljonit RU alfa-2b-interferooni 0,5 ml lahuses. QO

\Q )]
3. ABIAINED

Abiained: veevaba dinaatriumfosfaat, naatriumdivesinikfosfaadi mono Qinaatriumedetaat,
naatriumkloriid, m-kresool, poliisorbaat 80 ja siistevesi. \

s

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Q

5 miljonit RU/0,5 ml siiste- vdi infusioonilahus 0\

1 itheannuseline viaal
1 itheannuseline viaal, 1 siistal (1 ml), 1 sﬁstegi astustampoon
6 tiheannuselist viaali, 6 siistalt (1 ml), 6 stigtende uhastustampooni

12 iiheannuselist viaali, 12 siistalt (1 ml), ¥, oela ja 12 puhastustampooni

5. MANUSTAMISVIIS JA-&@

Subkutaanne v8i intravenoo

Enne intravenoosset kaguta hjendada.
Enne ravimi kasutaml’%ge pakendi infolehte.

}S, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
MATUS KOHAS

est varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Pérast annuse manustamist tuleb jarele jadnud lahus hivitada.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS E

Merck Sharp & Dohme B.V. 0
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @Q

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ‘)"Q -

EU/1/99/127/015 1 iiheannuseline viaal
EU/1/99/127/016 1 iiheannuseline viaal, 1 siistal (1 ml), 1 siisten@e
EU/1/99/127/017 6 iiheannuselist viaali, 6 siistalt (1 ml), 6 i
EU/1/99/127/018 12 itheannuselist viaali, 12 stistalt (1 ml),

1 puhastustampoon
ja 6 puhastustampooni
enoela ja 12 puhastustampooni

*
N
13. PARTII NUMBER KR Q

i Y
S
Partii nr: ’00

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTI@USED

‘a\

| 15. MSUTUSJUwV

| 16. TEAVEB] ‘%E KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

N\
IntronA m it RU

‘ 17. INULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

IntronA 5 miljonit RU/0,5 ml siiste- vdi infusioonilahus
alfa-2b-interferoon
s.c./1.v.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

&
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IntronA 10 miljonit RU/ml siiste- vdi infusioonilahus
alfa-2b-interferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS b
Uks viaal sisaldab 10 miljonit RU alfa-2b-interferooni 1 ml lahuses. QO

) ]
3. ABIAINED
Abiained: veevaba dinaatriumfosfaat, naatriumdivesinikfosfaadi mono inaatriumedetaat,
naatriumkloriid, m-kresool, poliisorbaat 80 ja siistevesi. \

s

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Q

10 miljonit RU/ml siiste- vdi infusioonilahus 0\

1 itheannuseline viaal
1 itheannuseline viaal, 1 siistal (2 ml), 1 sﬁstegi astustampoon
6 tiheannuselist viaali, 6 siistalt (2 ml), 6 stigtende uhastustampooni

12 iiheannuselist viaali, 12 siistalt (2 ml), ¥, oela ja 12 puhastustampooni

5. MANUSTAMISVIIS JA-&@

Subkutaanne v8i intravenoo

Enne intravenoosset kaguta hjendada.
Enne ravimi kasutaml’%ge pakendi infolehte.

M, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
MATUS KOHAS

est varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Pérast annuse manustamist tuleb jérele jadnud lahus hivitada.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS E

Merck Sharp & Dohme B.V. 0
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @Q

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ‘)"Q -

EU/1/99/127/019 1 iiheannuseline viaal
EU/1/99/127/020 1 iiheannuseline viaal, 1 siistal (2 ml), 1 siistende,
EU/1/99/127/021 6 iiheannuselist viaali, 6 siistalt (2 ml), 6 i
EU/1/99/127/022 12 iiheannuselist viaali, 12 siistalt (2 ml),

1 puhastustampoon
ja 6 puhastustampooni
enoela ja 12 puhastustampooni

*
N
13. PARTII NUMBER KR Q

i Y
S
Partii nr: ’00

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTI@USED

‘a\

| 15. KASUTUSJUWV

| 16. TEAVEBI ‘%E KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

N\
IntronA ]@ it RU

‘ 17. INULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

IntronA 10 miljonit RU/ml siiste- voi infusioonilahus
alfa-2b-interferoon
s.c./i.v.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

&
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IntronA 18 miljonit RU/3 ml siiste- v&i infusioonilahus
alfa-2b-interferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS b ‘
Uks viaal sisaldab 18 miljonit RU alfa-2b-interferooni 3 ml lahuses. QQ

) |
3. ABIAINED
Abiained: veevaba dinaatriumfosfaat, naatriumdivesinikfosfaadi mono inaatriumedetaat,
naatriumkloriid, m-kresool, poliisorbaat 80 ja siistevesi. \

s

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Q

18 miljonit RU/3 ml siiste- vdi infusioonilahus 0\

1 mitmeannuseline viaal, 6 kinnitatud ndelg ja sva seadmega siistalt (1 ml) ja
12 puhastustampooni .

2 mitmeannuselist viaali 0

2 mitmeannuselist viaali, 12 siistalt ( siistendela ja 24 puhastustampooni

2 mitmeannuselist viaali, 12 kinnitatudwodcla ja ndela kaitsva seadmega siistalt (1 ml) ja
24 puhastustampooni

12 mitmeannuselist viaali

12 mitmeannuselist viaali, 7®talt (1 ml), 72 siistendela ja 144 puhastustampooni
12 mitmeannuselist mx‘n kinnitatud ndela ja ndela kaitsva seadmega siistalt (1 ml) ja

1 mitmeannuseline viaal
1 mitmeannuseline viaal, 6 stistalt (1 ml), 6 su’steg 12 puhastustampooni
(")‘ a

144 puhastustampo

L 2
AN

5. MA AMISVIIS JA -TEE(D)

nie voi intravenoosne.
travenoosset kasutamist lahjendada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADU

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLESTE

N

QO

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem e Q
Holland \O

s

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) \Q

EU/1/99/127/023 1 mitmeannuseline viaal .
EU/1/99/127/024 1 mitmeannuseline viaal, 6 siistal 6 siistendela ja 12 puhastustampooni
EU/1/99/127/045 1 mitmeannuseline viaal, 6 k i oela ja ndela kaitsva seadmega stistalt (1 ml)

ja 12 puhastustampooni .

EU/1/99/127/025 2 mitmeannuselist viaal?

EU/1/99/127/041 2 mitmeannuselist viagdi Qs‘calt (1 ml), 12 siistenoela ja 24 puhastustampooni
EU/1/99/127/046 2 mitmeannuselist y#dali, 2 kinnitatud nodela ja ndela kaitsva seadmega siistalt

(1 ml) ja 24 puhastustampooni

EU/1/99/127/026 12 mitmeannygeligt viaali

EU/1/99/127/042 12 mitmea, ist viaali, 72 siistalt (1 ml), 72 siistendela ja 144 puhastustampooni
EU/1/99/127/047 12 mitme elist viaali, 72 kinnitatud ndela ja ndela kaitsva seadmega siistalt

(1 ml) ja 144 puhastu N)oni

&

13. PARTILNUMBER

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

IntronA 18 miljonit RU
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

IntronA 18 miljonit RU/3 ml siiste- voi infusioonilahus
alfa-2b-interferoon
s.c./1.v.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

&
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IntronA 25 miljonit RU/2,5 ml siiste- vdi infusioonilahus
alfa-2b-interferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 25 miljonit RU alfa-2b-interferooni 2,5 ml lahuses. Q

\Q )]
3. ABIAINED

Abiained: veevaba dinaatriumfosfaat, naatriumdivesinikfosfaadi mono inaatriumedetaat,

naatriumkloriid, m-kresool, poliisorbaat 80 ja siistevesi. \

s

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Q

25 miljonit RU/2,5 ml siiste- v3i infusioonilahus 0\

1 mitmeannuseline viaal, 6 kinnitatud ndelg jaqd sva seadmega siistalt (1 ml) ja
12 puhastustampooni .

1 mitmeannuseline viaal, 6 kinnitatud nd stalt (1 ml) ja 12 puhastustampooni
) 1

1 mitmeannuseline viaal
1 mitmeannuseline viaal, 6 stistalt (1 ml), 6 sﬁ’ste 12 puhastustampooni
QO% 2

2 mitmeannuselist viaali

2 mitmeannuselist viaali, 12 siistalt (1 2 siistendela ja 24 puhastustampooni

2 mitmeannuselist viaali, 12 ki d ndela ja noela kaitsva seadmega siistalt (1 ml) ja
24 puhastustampooni

2 mitmeannuselist viaali, 12 itatud ndelaga siistalt (1 ml) ja 24 puhastustampooni
12 mitmeannuselist viaal

12 mitmeannuselist yiaah suistalt (1 ml), 72 siistendela ja 144 puhastustampooni
12 mitmeannugel@, 72 kinnitatud ndela ja ndela kaitsva seadmega siistalt (1 ml) ja
1

144 puhastust
12 mitmean ist viaali, 72 kinnitatud ndelaga siistalt (1 ml) ja 144 puhastustampooni

| 5. %ﬂNUSTAMISVHs JA -TEE(D)

Subkutaanne vdi intravenoosne.
Enne intravenoosset kasutamist lahjendada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda. t

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SE
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Holland Q

*N

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS . QY
O

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) N\

.
.
EU/1/99/127/027 1 mitmeannuseline viaal «
EU/1/99/127/028 1 mitmeannuseline viaala6 S t (1 ml), 6 siistendela ja 12 puhastustampooni
EU/1/99/127/048 1 mitmeannuseline vi nitatud ndela ja ndela kaitsva seadmega siistalt (1 ml)
ja 12 puhastustampooni @
EU/1/99/127/051 1 mitmeannuseline viaal, 6 kinnitatud ndelaga stistalt (1 ml) ja 12 puhastustampooni
EU/1/99/127/029 2 mitmeannus@qiaali
EU/1/99/127/043 2 mitmearml t viaali, 12 ststalt (1 ml), 12 stistendela ja 24 puhastustampooni
EU/1/99/127/049 2 mitgnean ist viaali, 12 kinnitatud ndela ja ndela kaitsva seadmega siistalt
(1 ml) ja 24 puhastust?i oni
EU/1/99/127/052 @ nnuselist viaali, 12 kinnitatud ndelaga siistalt (1 ml) ja
n
m

24 puhastustana

EU/1/99/127/ & itmeannuselist viaali

EU/1/99/1 12 mitmeannuselist viaali, 72 stistalt (1 ml), 72 siistendela ja 144 puhastustampooni
EU/1 9/@50 12 mitmeannuselist viaali, 72 kinnitatud noela ja ndela kaitsva seadmega siistalt

144" puhastustampooni

9/127/053 12 mitmeannuselist viaali, 72 kinnitatud ndelaga stistalt (1 ml) ja
144 puhastustampooni

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
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| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

IntronA 25 miljonit RU

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED o >

2
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

IntronA 25 miljonit RU/2,5 ml siiste- vdi infusioonilahus
alfa-2b-interferoon
s.c./1.v.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

&
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

IntronA 3 miljonit RU/0,5 ml siiste- véi infusioonilahus
alfa-2b-interferoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

1.  Mis ravim on IntronA ja milleks seda kasutatakse 0
2. Mida on vaja teada enne IntronA kasutamist

3. Kuidas IntronA-d kasutada Q

4. Vdimalikud korvaltoimed

5. Kuidas IntronA-d siilitada

6.

Pakendi sisu ja muu teave e Q 2

1. Mis ravim on IntronA ja milleks seda kasutatakse

IntronA (alfa-2b-interferoon) muudab organismi immuunv jasstllel on infektsioonide ja
raskekujuliste haiguste vastane toime.

liimfind&rmeid vdi nahka ja mis levivad tle organi etellu kuuluvad ka karvrakuline leukeemia,
krooniline miieloidleukeemia, hulgimﬁelooin,’ 0 e limfoom, kartsinoid-tuumor ja
pahaloomuline melanoom. .

A
IntronA-d kasutatakse tdiskasvanute raviks teatud ha %Mral, mis mdjustavad verd, luuiidi,

IntronA-d kasutatakse ka kroonilise Bgwdi @-hepatiidi (maksa viiruslikud infektsioonid) raviks
taiskasvanutel.
IntronA-d kasutatakse kombinatSiooiiis ribaviriiniga 3-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel
eelnevalt ravimata kroonilis epatiidi raviks.

.

2. Mida on \Y a enne IntronA kasutamist

IntronA— q asutada
- terferooni voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6) suhtes

- %@11 on raske stidamehaigus;
1 teie neeru- voi maksatalitlus on nork;

- kui teil esineb kaugelearenenud dekompenseeritud (mittekontrollitud) maksahaigus;

- kui teil on hepatiit voi kui te olete hiljuti manustanud immuunsiisteemi parssivaid ravimeid
(vilja arvatud lithiajaline ravi kortisoonitiilipi ravimitega);

- kui teil on eelnevalt esinenud krampe (konvulsioone);

- kui olete eelnevalt pddenud autoimmuunset haigust vdi teile on tehtud organsiirdamine ja te
vOtate immuunsiisteemi pérssivat ravimit (teie immuunsiisteem kaitseb teid infektsioonide eest);

- kui teil esineb mittekontrollitav kilpndérmehaigus;

- kui teid ravitakse telbivudiiniga (vt 16ik ,,Muud ravimid ja IntronA*).
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Lapsed ja noorukid:
- Kui teil on tdsiseid ndrvihiireid vai psiitihilisi probleeme, néiteks raske depressioon voi
enesetapumotted.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne IntronA kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega:

- kui te olete rase voi kavatsete rasestuda (vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine®);

- kui teil ravitakse vaimuhaigust vdi teil on varem ravitud ménda muud nirvi- vdi psiitihikahéiret,
sh depressiooni (nagu niditeks kurvameelsus, rusutud meeleolu) vdi suitsidaalsusele v3i
tapmisele kalduvat kéditumist (vt 16ik 4 ,,V&imalikud korvaltoimed®). Alfa-2b-interferooni
kasutamine on vastundidustatud lastel ja noorukitel, kellel esineb v&i on varasemalt esinenud
raskekujulisi psiihhiaatrilisi seisundeid (vt 15ik ,,Arge kasutage IntronA-d*);

- kui teil on tsirroos voi teised maksaprobleemid (v.a B- v3i C-hepatiit);

- kui teil on psoriaas — see v3ib IntronA mojul siiveneda;

- IntronA kasutamise ajal vdib teie vastuvdtlikkus infektsioonidele ajutiselt suurenedQ
Infektsiooni kahtlusel konsulteerige oma arstiga;

- kui teil tekivad kiilmetuse vdi teiste hingamisteede infektsioonidega seotud sij Qd nagu
palavik, koha, hingamisraskused, siis teavitage sellest oma arsti;

- kui teil peaks tekkima ebatavaline veritsemine vdi verevalumid, konsulte€rigg viivitamatult oma

arstiga;
- kui teil tekivad selle ravimi kasutamise ajal raske allergilise rea
hingamisraskused, vilistav hingamine v3i ndgestdbi), otsige ot
- kui te saate samaaegselt HIV-i vastast ravi (vt 161k ,,Muud rivimi

mptomid (nditeks
rstiabi;
ja IntronA*);

- kui teil on kéesolev voi varasem B-viirushepatiidi infektsido, st arst vOib soovida teid

hoolikamalt jilgida.
- kui teile on siirdatud organi, kas neeru vdi maksa, tr taat, vOib interferoonravi suurendada
dratdukereaktsiooni ohtu. Konsulteerige kindlasti stiga.

Patsientidel, kes on saanud IntronA ja ribaviriigi k thioonravi, on esinenud hamba ja
hambajuuretimbrise kahjustusi, mis vdivad ‘Vil’@ e véljalangemiseni. Lisaks vdib IntronA ja
ribaviriini pikaajalise kombinatsioonravi ajal suukuivus kahjustavalt mdjuda hammastele ja suu
limaskestale. Te peate oma hambaid hooli rjama kaks korda pdevas ning kiilastama regulaarselt
hambaarsti. Lisaks voib moningatel p idel esineda oksendamist. Juhul, kui teil selline reaktsioon
tekib, peate oma suud pérast oksendamist hoolikalt loputama.

Teavitage oma arsti, kui teil ga,Olaud siidamerabandus voi probleeme siidamega; kui teil on esinenud
hingamishiireid voi ko sup ku, probleeme vere hiiiibimisega, maksahaigusi, kilpnddrmehaigusi,
diabeeti, kdrget voi madalat vererdhku.

Teavitage oma arsgiiskuiMeil on kunagi ravitud depressiooni vdi muud psiihhiaatrilist seisundit v6i on
esinenud segas advuseta olekut, enesetapumdtteid voi -katseid vdi olete kunagi kuritarvitanud
uimastavaidaingidnditeks alkoholi v3i ravimeid).

1t arsti informeerida juhul, kui tarvitate hiina taimset ravimit shosaikoto.

avimid ja IntronA
IntronA kasutamisel koos ndrvisiisteemi parssivate ainetega voib tekkida unisus. Seetdttu peaksite
konsulteerima arsti v3i apteekriga alkohoolsete jookide, unerohtude, rahustite voi tugevatoimeliste
valuvaigistite kasutamise kohta.

Teatage oma arstile, kui te kasutate astma raviks teofiilliini voi aminofiilliini, samuti kui te kasutate
vdi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid,
sest ravi ajal IntronA-ga voib tekkida vajadus mdne ravimi annust korrigeerida.

Patsiendid, kellel on samaaegne HIV-infektsioon: HIV-i raviks kasutatava korgaktiivse retroviiruste

vastase raviga (Highly Active Anti-Retroviral Therapy, HAART) vdivad korvaltoimetena kaasuda
laktatsidoos ja maksafunktsiooni halvenemine. IntronA ja ribaviriini lisamine HAART-ravile voib
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suurendada laktatsidoosi tekke ja maksafunktsiooni halvenemise ohtu. Teie arst jélgib teid nende
seisundite stimptomite suhtes (palun lugege kindlasti ka ribaviriini pakendi infolehte). Patsientidel, kes
saavad IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi ning zidovudiini, vdib lisaks esineda suurenenud oht
aneemia tekkeks (punaste vereliblede vihesus).

Kui te vdtate telbivudiini koos pegiileeritud alfa-2a-interferooniga voi iikskoik millise siistitava
interferooniga, siis on teie risk perifeerse neuropaatia (tuimus, surisemine ja/vdi pdletuse aistingud
kites ja/voi jalgades) tekkeks kdrgem. Need juhud voivad olla ka raskemad. Seetdttu on IntronA
kombinatsioon telbivudiiniga vastundidustatud.

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

IntronA ravi ajal v3ib teie arst teile soovitada tdiendavat vedelikutarbimist, et viltida mad

teket. @Q

Rasedus, imetamine ja viljakus

IntronA koos toidu, joogi ja alkoholiga
@er()hu

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, p ne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v3i apteekriga. Tiinetel loomadel 1dbi V11dud uuri 1nterferoon
mdnikord pdhjustanud tiinuse katkemist. Toime inimese rasedusele e

Kui teile miératakse raviks IntronA kombinatsioonis ribaviriiniga, V irtin loodet viga raskelt

magl rasestumisvdimaluse
us1d.
olema rasedus vélistatud. Lisaks
kuud pérast ravi 1dppu ning see

kahjustada, mistottu peavad nii naissoost kui ka meessoost patsiendid
korral kasutama seksuaalvahekorras olles spetsiaalseid ettevaatu
- kui te olete siinnitamiseas neiu voi naine, peab enne ravi
tuleb teil teha rasedustest igakuiselt kogu ravi aja Jooksul ]

peab olema negatiivne. Te peate kasutama efektnvse; svastast vahendit kogu teie
ribaviriinravi véltel ning kuni 4 kuud pérast ravi lop > 1nformats100n1 saate oma arstilt.

- kui te olete mees ja kasutate ribaviriini, ei tobg te doom1 kasutamata seksuaalvahekorras
raseda naisega. See vihendab riski r1bav1r11n1 naise organismi. Kui teie naissoost partner
ei ole rase, aga on siinnitamisealine, peaan rasedustestl igal kuul kogu teie ravi véltel ning

i saate oma arstilt. Kui te olete meessoost patsient,
t rasestumisvastast vahendit kogu teie ribaviriinravi
1sainformatsiooni saate oma arstilt.

kuni 7 kuud pérast ravi 1dppu. Lisainfor
peate teie vdi teie partner kasutama efgkiii
viéltel ning kuni 7 kuud pérast ravi 16p

imetamisest. Kombinatsioo ribaviriiniga on eriti oluline, et te tutvuksite ribaviriini pakendi

Andmed ravimi eritumise k;w@%piima puuduvad. Seetdttu hoiduge IntronA-ga ravimise ajal
infolehe imetamist késithgva osaga.

Autojuhtimine j sihatega tootamine
Kui selle ravi el peaks tekkima unisus, vdasimus vdi segasusseisund, siis tuleb autojuhtimisest ja
masinatega & est hoiduda.

ab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 0,5 ml kohta, see tdhendab pohimotteliselt
N aba
3. Kuidas IntronA-d kasutada
Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Teie arst on médranud IntronA ravi teile ainuisikuliselt ja

konkreetse seisundi raviks; drge andke seda ravimit kellelegi teisele.

Teie arst on kindlaks médranud manustamiseks tépse IntronA annuse, mis ldhtub teie individuaalsetest
vajadustest. Annuse suurus on erinevate haiguste korral erinev.
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Kui te manustate ravimit IntronA iseseisvalt, veenduge, et teile médédratud annus on selgelt margitud
teie ravimi pakendile. Kolm korda nddalas manustatavaid annuseid on kdige mdistlikum siistida iile
ithe péeva.

Jargnevalt on toodud iga seisundi korral kasutatavad algannused; sellele vaatamata vdivad
individuaalsed annused erineda ja teie arst voib annust muuta teie individuaalsusest ldhtuvalt:

Krooniline B-hepatiit — 5...10 miljonit RU 3 korda nidalas (igal teisel pieval) siistituna subkutaanselt
(nahaalusi).

Krooniline C-hepatiit — Tdiskasvanud: 3 miljonit RU 3 korda nidalas (igal teisel piaeval) siistituna
subkutaanselt (nahaalusi) kombinatsioonis ribaviriiniga voi iiksi. 3-aastased ja vanemad lapsed ja
noorukid: 3 miljonit RU/m? 3 korda nidalas (igal teisel pieval) siistituna subkutaanselt (nahaal
kombinatsioonis ribaviriiniga (palun lugege ka ribaviriini pakendi infolehte).

Karvrakuline leukeemia — 2 miljonit RU/m? 3 korda nidalas (igal teisel pieval) siistitu taanselt
(nahaalusi).

Krooniline miieloidleukeemia — 4...5 miljonit RU/m?iga péev siistituna subkut t (nahaalusi).
Hulgimiieloom — 3 miljonit RU/m? 3 korda nidalas (igal teisel pieval) i ubkutaanselt
(nahaalusi).

Follikulaarne limfoom — lisaravina keemiaravile 5 miljonit RU 3@3 nédalas (igal teisel pdeval)
siistituna subkutaanselt (nahaalusi).

Kartsinoid-tuumorid — 5 miljonit RU 3 korda nadalas@l pdeval) siistituna subkutaanselt
(nahaalusi).

Pahaloomuline melanoom, induktsioonravi — i RU/m? veenisiseselt iga pdev viiel pieval
nédalas 4 nidala viltel. Séilitusravi — 10 mﬁj /m? 3 korda nidalas (igal teisel pdeval) siistituna
subkutaanselt (nahaalusi).

Teie arst voib médrata raviks IntronAfgistSuguse annuse iiksikravina voi kombinatsioonis teiste
ravimitega (néiteks tsiitarabiin, riFayiriin). Kui teile miiratakse raviks IntronA kombinatsioonis mdne
teise ravimiga, tutvuge palun mbineeritava ravimi infolehega. Teie arst médrab kindlaks tapse
annustamisskeemi ja -rezii avalt teie vajadustele. Kui teile jadb mulje, et IntronA toime on liiga
tugev voi liiga ndrk, ko lteerlge oma arsti vOi apteekriga.

Subkutaanne kasu

IntronA on aV oeldud subkutaanseks kasutamiseks. See tdhendab, et IntronA siistitakse

lithikese no% tse naha all paiknevasse rasvkoesse. Kui te siistite ravimit iseseisvalt, antakse teile

slsti ette istamise ja tegemise kohta vastavad juhised. Subkutaanse manustamise detailne juhend
‘%D desolevas infolehes (vt 16ik ,,KUIDAS INTRONA-d ISESEISVALT SUSTIDA“

in us).

Veenisisene infusioon

Infusioonilahus tuleb ette valmistada vahetult enne kasutamist. Vajaliku annuse mdotmiseks voib
kasutada tikskdik millise suurusega viaali, ainult et interferooni 16plik kontsentratsioon
naatriumkloriidi lahuses ei tohi olla viiksem kui 0,3 miljonit RU/ml. Viaali(de)st tuleb v&tta
vajaminev annus IntronA lahust, lisada see 50 ml intravenoosseks kasutamiseks mdeldud PV C-kotis
voi klaaspudelis olevasse 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusesse ning manustada 20 min
jooksul.

Samaaegselt IntronA-ga ei tohi infundeerida iihtegi teist ravimit.
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Igal raviskeemis méargitud pideval manustatakse iiks IntronA annus. IntronA manustatakse kas iga pdev
(5 kuni 7 korda néddalas) vdi kolm korda nédalas igal teisel pieval, nditeks esmaspéeval, kolmapéeval
ja reedel. Interferoonid vdivad pohjustada ebaharilikku vdsimust; iseseisva siistimise korral vai kui
annate ravimit lapsele, tehke seda enne magamaminekut.

IntronA kasutamisel jargige tépselt arsti ettekirjutusi. Hoiduge iiletamast soovitatavat annust ning
kasutage IntronA-d kogu méiratud aja véltel.

Kui te kasutate IntronA-d rohkem, kui ette nihtud
Votke iihendust oma arsti v3i tervishoiuspetsialistiga niipea kui voimalik.

Kui te unustate IntronA-d kasutada

Kui te manustate ravimit iseseisvalt vdi hooldate last, kes saab IntronA ja ribaviriini
kombinatsioonravi, siistige soovitatav annus niipea, kui see teile meenub, ning jitkake manust
raviskeemi kohaselt. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral VGtmat@
raviskeem néeb ette selle ravimi igapédevast silistimist ja teil jadb juhuslikult tihe pdeva @ hele,
jéatkake ravi jargmisel pdeval tavalises annuses. Vajadusel votke ithendust oma arsti teekriga.

4.  Voéimalikud kérvaltoimed 8

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, ku1 ne d ei teki. Kuigi koik
jargnevalt nimetatud korvaltoimed ei pruugi teil tekkida, voib nen mise puhul osutuda
vajalikuks arstiabi.

Psiiiihiline seisund ja kesknérvisiisteem Q

Monel inimesel tekib IntronA monoravi voi ribaviriisi ineeritud ravi ajal depressioon ning

monel juhul on inimestel tekkinud teiste elu ohustami tteid, enesetapu motteid ja tdheldatud

agressiivset kditumist (monikord suunatud teiste vastu). Moni patsient on sooritanud

enesetapu. Kutsuge kindlasti kiirabi, kui td elﬁ e depressioonis, teil on enesetapu motted vai
uda perekonnaliikmel voi ldhedasel sdbral aidata

kui teie kditumine on muutunud. Otstarbekas§

teil mérgata depressiooni ilminguid voi likku muutust.

Eriti lapsed ja noorukid kalduvad Intr ja ribaviriini ravi ajal depressiooni langema. Kui mérkate
mingit ebaharilikku kditumusli uutust, depressiooni ilminguid vai kui tekib soov end voi teisi
vigastada, konsulteerige otsekeharstiga voi poorduge kiirabisse.

«

Kasvamine ja arengfw ja noorukid)

Moned lapsed ja no 1@ uheaastase ravi kestel IntronA ja ribaviriini kombinatsiooniga ei kasvanud
ega votnud kaalusfpiisavalt juurde. Moned lapsed ei saavutanud oma oodatavat kehapikkust

10...12 aasta jo()x parast ravi ldpetamist.

Kui tgi @ modni alltoodud kdrvaltoime, siis katkestage IntronA kasutamine ja teavitage sellest
i oma arsti vdi poodrduge ldhima haigla erakorralise abi osakonda (vdi kutsuge kiirabi):

ite, labajalgade, pahkluupiirkonna, néo, huulte, suu voi kdripiirkonna turse, mis vdib

pOhjustada neelamis- v3i hingamisraskusi; ndgestdbi; minestamine.

Eelmainitud korvaltoimed on viga tdsised. Kui need teil esinevad, vdib teil olla tekkinud raske

allergiline reaktsioon IntronA-le. Selline seisund vdib vajada kohest meditsiinilist abi vdi

hospitaliseerimist. Mainitud rasked korvaltoimed esinevad viga harva.

Konsulteerige viivitamatult oma arstiga, kui teil peaks ilmnema mdni jargnevatest korvaltoimetest:

- valu rinnus vdi piisiv ja raske koha; ebaregulaarne vdi kiire siidamet6d; hingeldamine,
segasusseisund, raske piisida ergas, tuimus, kihelus v&i valu kites voi jalgades; krambid
(konvulsioonid); uneprobleemid, motlemis- v3i keskendumishéired; vaimse seisundi muutus;
enesetapumotted, enesetapu katse, muutunud kditumine voi agressiivne kditumine (monikord
suunatud teiste inimeste vastu); hallutsinatsioonid; tugev kdhuvalu; must vdi tdrvataoline
viljaheide; veri viljaheites voi uriinis, tugev ninaverejooks; nahavérvi kahvatus, veresuhkru
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taseme tdus, palavik voi kiilmavirinad mone raviniddala jarel, valud alaseljas voi kiiljes,
urineerimisraskused, probleemid silmade, ndgemise voi kuulmisega, kuulmise kadu, naha voi
limaskestade dge voi valulik punetus voi kipitus.
Ulaltoodud korvaltoimed vdivad viidata raskete korvaltoimete tekkele, mis vajavad kiiret meditsiinilist
abi. Arst analiiiisib teie verd, et veenduda, kas valgete vererakkude (vditlevad infektsioonide vastu) ja
punaste vererakkude (transpordivad rauda ja hapnikku) arv, trombotsiiiidid (vastutavad vere hiiiibimise
eest) ja teised laboratoorsed niitajad on normis. Teatatud on kdigi kolme vere vormelemendi — valgete
vereliblede, punaste vereliblede ja vereliistakute — arvu langusest.

Ravi algul vdib IntronA pdhjustada gripitaolisi siimptomeid koos palaviku, visimuse, peavalu,

lihasvalu, liigesevalu ja kiilmatunde/kiilmavérinatega. Kui sellised siimptomid tekivad, vdib arst
soovitada teile paratsetamooli.

Allpool loetletud voimalikud korvaltoimed on gruppidesse jagatud esinemissageduse jéirgi:Ob

Viga sage (esineb rohkem kui 1 kasutajal 10-st)

Sage (esineb 1 kuni 10 kasutajal 100-st)

Aeg-ajalt (esineb 1 kuni 10 kasutajal 1000-st) Q
Harv (esineb 1 kuni 10 kasutajal 10 000-st)

Viga harv (esineb vdhem kui 1 kasutajal 10 000-st)

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete a@;

Teatatud on jargmistest kdrvaltoimetest:

Viiga sageli esinenud korvaltoimed. &

valu, siistekoha turse ja punetus v3i nahakahjustus, juuste ine, pearinglus, s60giisu
muutused, kohu- vdi alakdhuvalud, kdhulahtisus, iiveldus ( esetunne), viirusinfektsioon,
depressioon, emotsionaalne labiilsus, unetus, arevus@ ja valulik neelamine, vdsimus,

langus, oksendamine, drritatavus, norkus, meelgol sed, koha (monikord tugev), Shupuudus,
stigelus, nahakuivus, 166ve, dkiline ja dge lihaSva valu, skeletilihaste valu, muutused
laboratoorsetes vereanaliiiisides, sealhulgas gellblede arvu langus. Mdnedel lastel on
véhenenud kasvukiirus (pikkuses ja kaal

kiilmavirinad/vérinad, palavik, gripitaoline reakts1o§ ne ebamugavustunne, peavalud, kehakaalu

Sageli esinenud korvaltoimed:

janu, dehtidratsioon, kdrge verer migreenid, nddrmete turse, dhetus, menstruatsiooni héired,
véhenenud seksuaaltung, vagi @probleemid, rindade valulikkus, munandite valulikkus,
probleemid kilpnddrmega, i e punetus, suukuivus, suu vdi keele punetus voi valulikkus,
hambavalu v6i hambz&%tus, lihtohatis (kiilmavillid), maitsetundlikkuse muutus, seedehéired,
diispepsia (korvetlse

roe, voodimérga

kinnisus, maksa suurenemine (probleemid maksaga, vahel tosised), vedel
lastel, ninakdrvalurgete poletik, bronhiit, valu silmades, pisarakanali hiired,
konjunktiviit ( e punetus), drritatus, unisus, unes kdndimine, kditumisprobleemid, nérvilisus,
kinnine voi %ﬂ nina, aevastamine, kiire hingamine, kuiv vdi punetav nahk, verevalumid, naha- voi
kiitintepr d, psoriaas (esmane vdi dgenev), suurenenud higistamine, suurenenud urineerimise
vaj %d, vihenenud puutetundlikkus, artriit.

Aeg-afalt esinenud korvaltoimed:
bakteriaalne infektsioon, torkimistunne ja perikardiit (stidamepauna poletik).

Harva esinenud korvaltoimed.:
kopsupdletik.

Viga harva esinenud kérvaltoimed.

madal vererdhk, paistes négu, diabeet, jalakrambid, seljavalu, neeruprobleemid, narvikahjustus,
veritsevad igemed, aplastiline aneemia. On esinenud teateid puhtakujulise punaliblede aplaasia
tekkimisest, mille korral on 18ppenud vdi vihenenud vere punaliblede tootmine kehas. See pdhjustab
raskekujulist aneemiat, mille siimptomite hulka kuulub ebaharilik vdsimus ning energiapuudus.
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Viga harvadel juhtudel on kirjeldatud ka sarkoidoosi (haigus, mida iseloomustab piisiv palavik,
kaalulangus, liigesevalud ja turse, nahakahjustused ja nddrmete turse). Viga harva on esinenud
teadvusekadu, enamasti vanematel patsientidel suurte annuste juures. Esinenud on ajurabanduse
(tserebrovaskulaarseid) juhtumeid. Konsulteerige otsekohe arstiga, kui miarkate monda nendest
stiimptomitest.

Korvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata:
On tdheldatud jargmisi korvaltoimeid, kuid nende esinemissagedus on teadmata: hambajuuretimbrise
(puudutab igemeid) ja hammaste kahjustused, keele virvuse muutus, vaimse seisundi muutus,
teadvuse kadu, dgedad tilitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas urtikaaria (ndgestdbi), angioddeem (kite,
jalgade, pahkluude, néo, huulte turse voi kdriturse, mis vdib pdhjustada neelamis- v3i
hingamisraskusi), bronhokonstriktsioon voi anafiilaksia (raskekujuline, kogu keha hdlmav allergiline
reaktsioon).

Lisaks on IntronA kasutamise korral esinenud Vogti-Koyanagi-Harada siindroomi (autoim %
poletikuline haigus, mis hdlmab silmi, nahka ning kdrvade, aju ja seljaaju membraane), te%‘\
ohustamise mdtteid, maaniat (liigne vdi pdhjendamatu entusiasm), bipolaarseid héirei
(meeleoluhdired, millele on iseloomulikud vahelduvad kurbuse ja erutuse episoodi
paispuudulikkust, perikardi efusiooni (vedeliku kogum, mis tekib perikardi (siida ﬁ

) ja stidame
enda vahele), kopsufibroosi (kopsude armistumine), ja B-hepatiidi reaktivatsio V/HBV

koinfektsiooniga patsientidel (B-hepatiidi korduv dgenemine).

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon — haigus, mille korral kopsuv .d n tugevalt ahenenud
ja see pohjustab kdrge vererdhu veresoontes, mis viivad verd siida psu. Haigus vdib tekkida
eelkdige HIV-infektsiooni vdi raskete maksaprobleemide (ts1rro%klga patsientidel. See
kdrvaltoime v3ib tekkida erinevatel ajahetkedel ravi ajal, ta@ itu kuud pérast IntronA-ga ravi

alustamist.
0\

Kaorvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage @ pima arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles % & ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V. lisﬁﬁcé catades aitate saada rohkem infot ravimi

ohutusest. @

5. Kuidas IntronA-d siilit

Hoidke seda ravimit laste ee@jatud ja kéttesaamatus kohas.
.

Arge kasutage sew arast kdlblikkusaega, mis on mérgitud pakendil. Kdlblikkusaeg viitab

selle kuu viimasel

Hoida kulmﬁ‘ 8 °C).
Mltte las
01b lahust hoida toatemperatuuril kuni 25 °C kuni 7-pdevase perioodi jooksul enne
7 IntronA voib selle 7-pdevase perioodi jooksul igal ajal kiilmkappi tagasi panna. Kui
ravimib7-

7-pdevase perioodi jooksul dra ei kasutata, tuleb see hévitada.
Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate muutusi IntronA vilimuses.
Pérast annuse manustamist tuleb jérele jadnud ravim hévitada.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6.  Pakendi sisu ja muu teave

Mida IntronA sisaldab

- Toimeaine on rekombinantne alfa-2b-interferoon. Iga viaal sisaldab 3 miljonit RU 0,5 ml
lahuses.

- Teised koostisosad on veevaba dinaatriumfosfaat, naatriumdivesinikfosfaadi monohiidraat,
dinaatriumedetaat, naatriumkloriid, m-kresool, poliisorbaat 80 ja siistevesi.

Kuidas IntronA vilja néieb ja pakendi sisu

IntronA on siiste- vdi infusioonilahus.

Selge ja varvitu lahus paikneb klaasviaalis. 6
IntronA-d on saadaval neljas erinevas pakendi suuruses: 0

- pakendis 1 viaal;

- pakendis 1 viaal, 1 stistal (1 ml), 1 siistendel ja 1 puhastustampoon;

- pakendis 6 viaali, 6 siistalt (1 ml), 6 siistendela ja 6 puhastustampooni; @

- pakendis 12 viaali, 12 siistalt (1 ml), 12 siistendela ja 12 puhastustampooQ

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil. <OQ

Miiiigiloa hoidja Tootja

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.‘@
Waarderweg 39 Industri

2031 BN Haarlem B-222 -op-den-Berg
Holland

N

.

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta‘ paor lun mitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

.
Belgique/Belgié/Belgien 0 Lietuva
MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com Q msd_lietuva@merck.com
Bovarapus < ! Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u [loym ENppm ool MSD Belgium
Ten.: +359 2 819 37 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@rzler 0 dpoc_belux@merck.com
Ceska republi \ Magyarorszag
Merck S ohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel 010111 Tel.: +36 1 888 53 00
dp slovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland
MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS
Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
ElhGda Osterreich
MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com
Espaiia Polska
Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A. MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 91 321 06 00 Tel: +48 22 549 51 00
msd_info@merck.com msdpolska@merck.com 0
France Portugal
MSD France Merck Sharp & Dohme, L
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700

inform _pt@merck.corQ
Hrvatska Roménia ¢
Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp @me Romania S.R.L.
Tel: + 3851 6611 333 Tel: + 4021 52989 00
croatia_info@merck.com msdrom merck.com
Ireland S

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) .

T

Limited \ .0.

Tel: +353 (0)1 2998700 R q“elz +386 15204201
*

medinfo_ireland@merck.com sd_slovenia@merck.com

2O
0 Slovenska republika

Sharp & Dohme, inovativna zdravila

Island
Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010
Q dpoc_czechslovak@merck.com
Italia O Suomi/Finland
MSD Italia S.r.1. 0\ MSD Finland Oy
Tel: +39 06 361911 \ Puh/Tel: +358 (0)9 804650
medicalinformati@werck.com info@msd.fi
Kvmpog $ Sverige
Merck S ohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
3 (+357 22866700) Tel: +46 (0) 77 5700488
cy@o@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

Infoleht on viimati uuendatud
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Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

See infoleht on kodigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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KUIDAS INTRONA-d ISESEISVALT SUSTIDA
Kinnitamata néelaga siistal

:“.“!"’.“’.“’.‘9.".“’.0’. _
© O 6o 0o o o o o ~¢
P U P T P o P I |

Jargnevas juhendis selgitatakse, kuidas IntronA-d iseseisvalt siistida. Palun lugege juhiseid hoolikalt ja
jargige neid samm-sammult. Teie arst vdi tema abiline juhendab teid, kuidas IntronA-d iseseisvalt
siistida. Arge proovige ise siistida, kui te pole veendunud, et olete aru saanud iseseisva siistimise
protseduurist ja nduetest.

—

r.d-

Ettevalmistus 6
Enne alustamist koguge kokku kdik vajalikud vahendid:

- IntronA viaal siistelahusega; 0

- stistal (nt 1 ml); Q

- ndel subkutaanseks siistimiseks (nt 0,4 x 13 mm (27 G 0,5 tolli)); @

- puhastustampoon.

Peske hoolega kéed. Q

IntronA annuse mddtmine aQ
Eemaldage IntronA viaalilt kaitsetimbris. Puhastage IntronA sﬁstelah& ali kummikork

puhastustampooniga.
Votke siistal pakendist vilja. Arge katsuge siistla otsa. Votke nd @etage see kindlalt siistla otsa.
Eemaldage ndelatimbris, ilma et te ndela puudutaksite. Téi%a ohuga, tommates kolbi kuni
margistuseni, mis tihistab arsti poolt vilja kirjutatud n%

% uhastatud korki kitega.
ige Ohk viaali.
oela ots on IntronA lahuse sees. Vaba kiega
¥, kuni arsti poolt teile méddratud annus on

Hoidke IntronA viaali piistises asendis nii, et te ei pu
Torgake ndel 14bi korgi IntronA siistelahuse viaali ja%{i
Keerake viaal ja siistal kdies pohi iilespidi. Veegif

saate te liigutada siistla kolbi. Tdémmake ag:gl:

korrektselt siistlas.
Tdmmake ndel viaalist vilja ja kontrolligeng ullide olemasolu siistlas. Kui te ndete mulle, tdmmake
stistlakolb ornalt tagasi ja koputage B@tlale, hoides siistalt ndel tilespidi, kuni mullid kaovad.
Suruge kolb ornalt korrektse annuse masgistuseni tagasi. Pange ndelaiimbris tagasi ndelale ja asetage
stistal koos noelaga tasasele pir@

Veenduge, et lahus 012 toaQ— kuni 25 °C. Kui lahus on kiilm, soojendage siistalt oma pihkude
vahel. Kontrollige lahuxnd ravimit enne kasutamist: see peab olema selge ja virvitu. Arge kasutage

ravimit, kui mérkat uutusi vdi tahkeid osakesi. Niiiid olete valmis annust siistima.
S
Lahuse sﬁstimh\

Valige vil ﬁ&koht. Parimateks siistekohtadeks on koed, kus naha ja lihaste vahel paikneb

i kisivarre vilimine kiilg (selle siistekoha kasutamiseks voib teil vaja minna teise isiku
ja arvatud naba ja taljejoon). Kui olete viga kohn, siis peate siistimiseks kasutama ainult
i kdsivarre vilimist pinda.

Vahetage iga kord siistekohta.

Puhastage ja desinfitseerige nahk siistimiseks valitud kohas ja oodake, kuni see dra kuivab. Eemaldage
ndelaiimbris. Uhe kiega votke sdrmede vahele nahavolt, teise kiiega vdtke siistal ja hoidke seda nii,
nagu hoiate pliiatsit. Viige ndel nahavoldi sisse 45° kuni 90° nurga all. Stistige lahus siistlakolbi drnalt
alla surudes. Tommake ndel otse nahast vilja. Kui vaja, vajutage siistekohale sideme voi steriilse
marliga mdned sekundid. Arge masseerige siistekohta. Kui siistekoht veritseb, katke see plaastriga.
Viaal ja stistimise materjalid, mis on mdeldud tihekordseks kasutamiseks, tuleb hivitada. Visake siistal
ja ndelad ohutult suletud konteinerisse.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

IntronA 5 miljonit RU/0,5 ml siiste- véi infusioonilahus
alfa-2b-interferoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

1.  Mis ravim on IntronA ja milleks seda kasutatakse 0
2. Mida on vaja teada enne IntronA kasutamist

3. Kuidas IntronA-d kasutada Q

4. Vdimalikud korvaltoimed

5. Kuidas IntronA-d siilitada

6.

Pakendi sisu ja muu teave e Q 2

1. Mis ravim on IntronA ja milleks seda kasutatakse

IntronA (alfa-2b-interferoon) muudab organismi immuunv jasstllel on infektsioonide ja
raskekujuliste haiguste vastane toime.

liimfind&rmeid vdi nahka ja mis levivad tle organi etellu kuuluvad ka karvrakuline leukeemia,
krooniline miieloidleukeemia, hulgimﬁelooglf 0 e limfoom, kartsinoid-tuumor ja
pahaloomuline melanoom. .

AL
IntronA-d kasutatakse tdiskasvanute raviks teatud ha %rral, mis mdjustavad verd, luuiidi,

IntronA-d kasutatakse ka kroonilise Bgwdi @-hepatiidi (maksa viiruslikud infektsioonid) raviks
taiskasvanutel.
IntronA-d kasutatakse kombinatSiootiis ribaviriiniga 3-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel
eelnevalt ravimata kroonilis epatiidi raviks.

.

2. Mida on \Y a enne IntronA kasutamist

IntronA— q asutada
- terferooni voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6) suhtes

- %ﬁell on raske stidamehaigus;
i teie neeru- vOi maksatalitlus on nork;

- kui teil esineb kaugelearenenud dekompenseeritud (mittekontrollitud) maksahaigus;

- kui teil on hepatiit vdi kui te olete hiljuti manustanud immuunsiisteemi pérssivaid ravimeid
(vélja arvatud lithiajaline ravi kortisoonitiilipi ravimitega);

- kui teil on eelnevalt esinenud krampe (konvulsioone);

- kui olete eelnevalt pddenud autoimmuunset haigust voi teile on tehtud organsiirdamine ja te
votate immuunsiisteemi parssivat ravimit (teie immuunsiisteem kaitseb teid infektsioonide eest);

- kui teil esineb mittekontrollitav kilpndérmehaigus;

- kui teid ravitakse telbivudiiniga (vt 16ik ,,Muud ravimid ja IntronA*).
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Lapsed ja noorukid:
- Kui teil on tdsiseid narvihiireid voi psiiiihilisi probleeme, nditeks raske depressioon voi
enesetapumotted.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne IntronA kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega:

- kui te olete rase voi kavatsete rasestuda (vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine);

- kui teil ravitakse vaimuhaigust vdi teil on varem ravitud monda muud nérvi- vdi psiitthikahiiret,
sh depressiooni (nagu niiteks kurvameelsus, rusutud meeleolu) vdi suitsidaalsusele v&i
tapmisele kalduvat kditumist (vt 15ik 4 ,,V&imalikud korvaltoimed®). Alfa-2b-interferooni
kasutamine on vastundidustatud lastel ja noorukitel, kellel esineb v&i on varasemalt esinenud
raskekujulisi psiihhiaatrilisi seisundeid (vt 15ik ,,Arge kasutage IntronA-d*);

- kui teil on tsirroos voi teised maksaprobleemid (v.a B- v3i C-hepatiit);

- kui teil on psoriaas — see v3ib IntronA mojul siiveneda;

- IntronA kasutamise ajal voib teie vastuvdtlikkus infektsioonidele ajutiselt suurenedg
Infektsiooni kahtlusel konsulteerige oma arstiga;

- kui teil tekivad kiilmetuse vdi teiste hingamisteede infektsioonidega seotud sii Qd nagu
palavik, koha, hingamisraskused, siis teavitage sellest oma arsti;

- kui teil peaks tekkima ebatavaline veritsemine vdi verevalumid, konsulte€rigg viivitamatult oma

arstiga;
- kui teil tekivad selle ravimi kasutamise ajal raske allergilise rea mptomid (nditeks
hingamisraskused, vilistav hingamine v6i nogestdbi), otsige ot rstiabi;
- kui te saate samaaegselt HIV-i vastast ravi (vt 161k ,,Muud rivimi ja IntronA*);

- kui teil on kéesolev voi varasem B-viirushepatiidi infektsido, st arst vdib soovida teid

hoolikamalt jilgida.
- kui teile on siirdatud organi, kas neeru voi maksa, tr taat, vOib interferoonravi suurendada
dratdukereaktsiooni ohtu. Konsulteerige kindlasti stiga.

Patsientidel, kes on saanud IntronA ja ribaviriigi k \tsioonravi, on esinenud hamba ja
hambajuuretimbrise kahjustusi, mis vdivad ‘Vil’@ e viljalangemiseni. Lisaks vdib IntronA ja
ribaviriini pikaajalise kombinatsioonravi ajal suukuivus kahjustavalt mdjuda hammastele ja suu
limaskestale. Te peate oma hambaid hooli rjama kaks korda pdevas ning kiilastama regulaarselt
hambaarsti. Lisaks voib moningatel p idel esineda oksendamist. Juhul, kui teil selline reaktsioon
tekib, peate oma suud pérast oksendamist hoolikalt loputama.

Teavitage oma arsti, kui teil ga,Olaud siidamerabandus vdi probleeme siidamega; kui teil on esinenud
hingamishiireid voi ko sup ku, probleeme vere hiiiibimisega, maksahaigusi, kilpnddrmehaigusi,
diabeeti, korget voi madalat vererdhku.

Teavitage oma arstiiskuideil on kunagi ravitud depressiooni vdi muud psiihhiaatrilist seisundit voi on
esinenud segas advuseta olekut, enesetapumdtteid voi -katseid vdi olete kunagi kuritarvitanud
uimastavaidaingid¥(niiteks alkoholi v3i ravimeid).

it arsti informeerida juhul, kui tarvitate hiina taimset ravimit shosaikoto.

avimid ja IntronA
IntronA kasutamisel koos ndrvisiisteemi parssivate ainetega voib tekkida unisus. Seetdttu peaksite
konsulteerima arsti voi apteekriga alkohoolsete jookide, unerohtude, rahustite v3i tugevatoimeliste
valuvaigistite kasutamise kohta.

Teatage oma arstile, kui te kasutate astma raviks teofiilliini voi aminofiilliini, samuti kui te kasutate
vdi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid,
sest ravi ajal IntronA-ga voib tekkida vajadus mone ravimi annust korrigeerida.

Patsiendid, kellel on samaaegne HIV-infektsioon: HIV-i raviks kasutatava korgaktiivse retroviiruste

vastase raviga (Highly Active Anti-Retroviral Therapy, HAART) vdivad kdrvaltoimetena kaasuda
laktatsidoos ja maksafunktsiooni halvenemine. IntronA ja ribaviriini lisamine HAART -ravile voib
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suurendada laktatsidoosi tekke ja maksafunktsiooni halvenemise ohtu. Teie arst jélgib teid nende
seisundite stimptomite suhtes (palun lugege kindlasti ka ribaviriini pakendi infolehte). Patsientidel, kes
saavad IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi ning zidovudiini, vdib lisaks esineda suurenenud oht
aneemia tekkeks (punaste vereliblede vihesus).

Kui te vdtate telbivudiini koos pegiileeritud alfa-2a-interferooniga voi tikskoik millise siistitava
interferooniga, siis on teie risk perifeerse neuropaatia (tuimus, surisemine ja/vdi pdletuse aistingud
kites ja/voi jalgades) tekkeks kdrgem. Need juhud vdivad olla ka raskemad. Seetdttu on IntronA
kombinatsioon telbivudiiniga vastundidustatud.

Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

IntronA ravi ajal v3ib teie arst teile soovitada tdiendavat vedelikutarbimist, et viltida mad

teket. Q

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, piddge 8nne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga. Tiinetel loomadel 14bi viidud uuri on interferoon
mdnikord pdhjustanud tiinuse katkemist. Toime inimese rasedusele ei :

Kui teile miératakse raviks IntronA kombinatsioonis ribaviriiniga, Vx irtin loodet viga raskelt
kahjustada, mistdttu peavad nii naissoost kui ka meessoost patsiendid vahimagi rasestumisvdimaluse
korral kasutama seksuaalvahekorras olles spetsiaalseid ettevaatu usid:

- kui te olete siinnitamiseas neiu voi naine, peab enne ravi olema rasedus vilistatud. Lisaks
tuleb teil teha rasedustest igakuiselt kogu ravi aja jooksul j kuud pérast ravi 1dppu ning see
peab olema negatiivne. Te peate kasutama efektiivse‘\au isvastast vahendit kogu teie
ribaviriinravi véltel ning kuni 4 kuud pérast ravi 16p informatsiooni saate oma arstilt.

- kui te olete mees ja kasutate ribaviriini, ei tohd te ndoomi kasutamata seksuaalvahekorras
raseda naisega. See vihendab riski ribaviriini naise organismi. Kui teie naissoost partner
ei ole rase, aga on siinnitamisealine, peab ta rasedustesti igal kuul kogu teie ravi véltel ning
kuni 7 kuud pérast ravi 16ppu. Lisainfor i00fi saate oma arstilt. Kui te olete meessoost patsient,
peate teie vdi teie partner kasutama efgktiivset rasestumisvastast vahendit kogu teie ribaviriinravi
viltel ning kuni 7 kuud pérast ravi 16p isainformatsiooni saate oma arstilt.

IntronA Kkoos toidu, joogi ja alkoholiga
@eréhu

imetamisest. Kombinatsioo ribaviriiniga on eriti oluline, et te tutvuksite ribaviriini pakendi

Andmed ravimi eritumise k:w@%piima puuduvad. Seetdttu hoiduge IntronA-ga ravimise ajal
infolehe imetamist késithgva osaga.

Autojuhtiming j sihatega tootamine
Kui selle ravi x el peaks tekkima unisus, vdsimus v3i segasusseisund, siis tuleb autojuhtimisest ja
masinatega & tsest hoiduda.

aba“.

Inww vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 0,5 ml kohta, see tihendab pdhimotteliselt
’7n i

3. Kuidas IntronA-d kasutada
Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Teie arst on médranud IntronA ravi teile ainuisikuliselt ja

konkreetse seisundi raviks; drge andke seda ravimit kellelegi teisele.

Teie arst on kindlaks médranud manustamiseks tdpse IntronA annuse, mis ldhtub teie individuaalsetest
vajadustest. Annuse suurus on erinevate haiguste korral erinev.
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Kui te manustate ravimit IntronA iseseisvalt, veenduge, et teile médédratud annus on selgelt margitud
teie ravimi pakendile. Kolm korda nddalas manustatavaid annuseid on kdige mdistlikum siistida tile
ithe pdeva.

Jargnevalt on toodud iga seisundi korral kasutatavad algannused; sellele vaatamata voivad
individuaalsed annused erineda ja teie arst voib annust muuta teie individuaalsusest ldhtuvalt:

Krooniline B-hepatiit — 5...10 miljonit RU 3 korda nidalas (igal teisel pieval) siistituna subkutaanselt
(nahaalusi).

Krooniline C-hepatiit — Tdiskasvanud: 3 miljonit RU 3 korda nidalas (igal teisel piaeval) siistituna
subkutaanselt (nahaalusi) kombinatsioonis ribaviriiniga voi iksi. 3-aastased ja vanemad lapsed ja
noorukid: 3 miljonit RU/m? 3 korda nidalas (igal teisel pdeval) siistituna subkutaanselt (nahaal&

kombinatsioonis ribaviriiniga (palun lugege ka ribaviriini pakendi infolehte).

Karvrakuline leukeemia — 2 miljonit RU/m? 3 korda nidalas (igal teisel pieval) sﬁstitu@anselt
(nahaalusi).

Krooniline miieloidleukeemia — 4...5 miljonit RU/m?iga péev siistituna subkut t (nahaalusi).
Hulgimiieloom — 3 miljonit RU/m? 3 korda nidalas (igal teisel pieval) i ubkutaanselt

(nahaalusi).

Follikulaarne limfoom — lisaravina keemiaravile 5 miljonit RU 3@3 nédalas (igal teisel pdeval)
siistituna subkutaanselt (nahaalusi).

Kartsinoid-tuumorid — 5 miljonit RU 3 korda nadalas@l péeval) siistituna subkutaanselt
(nahaalusi).

*
Pahaloomuline melanoom, induktsioonravi — i RU/m? veenisiseselt iga pdev viiel pieval
nédalas 4 nidala viltel. Séilitusravi — 10 mﬁj /m? 3 korda n#dalas (igal teisel pdeval) siistituna
subkutaanselt (nahaalusi). é

Teie arst voib médrata raviks IntronA fgistSuguse annuse iiksikravina v6i kombinatsioonis teiste
ravimitega (néiteks tsiitarabiin, riFayiriin). Kui teile miiratakse raviks IntronA kombinatsioonis mdne
teise ravimiga, tutvuge palun mbineeritava ravimi infolehega. Teie arst médrab kindlaks tépse
annustamisskeemi ja -reznrr‘tavalt teie vajadustele. Kui teile jadb mulje, et IntronA toime on liiga
tugev voi liiga ndrk, ko lteerlge oma arsti vdi apteekriga.

Subkutaanne kasu

IntronA on aV oeldud subkutaanseks kasutamiseks. See tdhendab, et IntronA stistitakse

lithikese no% tse naha all paiknevasse rasvkoesse. Kui te siistite ravimit iseseisvalt, antakse teile

slsti ette istamise ja tegemise kohta vastavad juhised. Subkutaanse manustamise detailne juhend
‘%D desolevas infolehes (vt 16ik ,,KUIDAS INTRONA-d ISESEISVALT SUSTIDA“

in us).

Veenisisene infusioon

Infusioonilahus tuleb ette valmistada vahetult enne kasutamist. Vajaliku annuse modtmiseks voib
kasutada tikskdik millise suurusega viaali, ainult et interferooni 16plik kontsentratsioon
naatriumkloriidi lahuses ei tohi olla viiksem kui 0,3 miljonit RU/ml. Viaali(de)st tuleb v&tta
vajaminev annus IntronA lahust, lisada see 50 ml intravenoosseks kasutamiseks mdeldud PV C-kotis
voi klaaspudelis olevasse 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusesse ning manustada 20 min
jooksul.

Samaaegselt IntronA-ga ei tohi infundeerida iihtegi teist ravimit.
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Igal raviskeemis méargitud pideval manustatakse iiks IntronA annus. IntronA manustatakse kas iga piev
(5 kuni 7 korda néddalas) vdi kolm korda nédalas igal teisel pdeval, néditeks esmaspédeval, kolmapéeval
ja reedel. Interferoonid vdivad pohjustada ebaharilikku vdsimust; iseseisva siistimise korral vdi kui
annate ravimit lapsele, tehke seda enne magamaminekut.

IntronA kasutamisel jargige tépselt arsti ettekirjutusi. Hoiduge iiletamast soovitatavat annust ning
kasutage IntronA-d kogu méiratud aja véltel.

Kui te kasutate IntronA-d rohkem, kui ette nihtud
Votke ithendust oma arsti vdi tervishoiuspetsialistiga niipea kui véimalik.

Kui te unustate IntronA-d kasutada

Kui te manustate ravimit iseseisvalt vdi hooldate last, kes saab IntronA ja ribaviriini
kombinatsioonravi, siistige soovitatav annus niipea, kui see teile meenub, ning jitkake manust
raviskeemi kohaselt. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral VC)tmataQ
raviskeem néeb ette selle ravimi igapdevast siistimist ja teil jadb juhuslikult ithe pdeva hele,
jatkake ravi jargmisel pdeval tavalises annuses. Vajadusel votke tthendust oma arsti yéi apteekriga.

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kui @ d ei teki. Kuigi kdik
jargnevalt nimetatud kdrvaltoimed ei pruugi teil tekkida, vdib neniil i mise puhul osutuda

4.  Véimalikud kérvaltoimed p Q;
ne
Im

vajalikuks arstiabi.

Psiiiihiline seisund ja kesknérvisiisteem Q

Monel inimesel tekib IntronA monoravi voi ribaviriisi ineeritud ravi ajal depressioon ning
monel juhul on inimestel tekkinud teiste elu ohustam tteid, enesetapu motteid ja tdheldatud
agressiivset kditumist (mdnikord suunatud teiste 'n vastu). Moni patsient on sooritanud
enesetapu. Kutsuge kindlasti kiirabi, kui tﬁlzel% alete depressioonis, teil on enesetapu motted voi
kui teie kditumine on muutunud. Otstarbekas uda perekonnaliikmel voi ldhedasel sdbral aidata
teil mérgata depressiooni ilminguid voi ké 'Qlikku muutust.

Eriti lapsed ja noorukid kalduvad Intr ja ribaviriini ravi ajal depressiooni langema. Kui mérkate
mingit ebaharilikku kditumusli uutust, depressiooni ilminguid voi kui tekib soov end voi teisi
vigastada, konsulteerige otsekeharstiga voi poorduge kiirabisse.

«

Kasvamine ja arengfw ja noorukid)
Moned lapsed ja no 1&hitheaastase ravi kestel IntronA ja ribaviriini kombinatsiooniga ei kasvanud

ega votnud kaalusfpitsavalt juurde. Moned lapsed ei saavutanud oma oodatavat kehapikkust

10...12 aasta jo()x parast ravi ldpetamist.

Kui tgi @ mdni alltoodud kdrvaltoime, siis katkestage IntronA kasutamine ja teavitage sellest
ii oma arsti vdi poorduge 1dhima haigla erakorralise abi osakonda (vdi kutsuge kiirabi):

ite, labajalgade, pahkluupiirkonna, ndo, huulte, suu vdi kdripiirkonna turse, mis vdib

pOhjustada neelamis- v3i hingamisraskusi; ndgestdbi; minestamine.

Eelmainitud korvaltoimed on viga tdsised. Kui need teil esinevad, voib teil olla tekkinud raske

allergiline reaktsioon IntronA-le. Selline seisund vdib vajada kohest meditsiinilist abi voi

hospitaliseerimist. Mainitud rasked korvaltoimed esinevad viga harva.

Konsulteerige viivitamatult oma arstiga, kui teil peaks ilmnema moni jargnevatest korvaltoimetest:

- valu rinnus vdi piisiv ja raske koha; ebaregulaarne vai kiire siidamet66; hingeldamine,
segasusseisund, raske piisida ergas, tuimus, kihelus voi valu kites voi jalgades; krambid
(konvulsioonid); uneprobleemid, motlemis- v3i keskendumishéired; vaimse seisundi muutus;
enesetapumotted, enesetapu katse, muutunud kditumine voi agressiivne kditumine (mdnikord
suunatud teiste inimeste vastu); hallutsinatsioonid; tugev kdhuvalu; must vdi tdrvataoline
viljaheide; veri véljaheites voi uriinis, tugev ninaverejooks; nahavérvi kahvatus, veresuhkru

160




taseme tdus, palavik voi kiilmavirinad mone raviniddala jdrel, valud alaseljas véi kiiljes,
urineerimisraskused, probleemid silmade, ndgemise v&i kuulmisega, kuulmise kadu, naha voi
limaskestade dge voi valulik punetus voi kipitus.
Ulaltoodud korvaltoimed vdivad viidata raskete korvaltoimete tekkele, mis vajavad kiiret meditsiinilist
abi. Arst analiiiisib teie verd, et veenduda, kas valgete vererakkude (vditlevad infektsioonide vastu) ja
punaste vererakkude (transpordivad rauda ja hapnikku) arv, trombotsiitidid (vastutavad vere hiilibimise
eest) ja teised laboratoorsed niitajad on normis. Teatatud on kdigi kolme vere vormelemendi — valgete
vereliblede, punaste vereliblede ja vereliistakute — arvu langusest.

Ravi algul vdib IntronA pdhjustada gripitaolisi siimptomeid koos palaviku, visimuse, peavalu,

lihasvalu, liigesevalu ja kiilmatunde/kiilmavérinatega. Kui sellised siimptomid tekivad, vdib arst
soovitada teile paratsetamooli.

Allpool loetletud voimalikud kdrvaltoimed on gruppidesse jagatud esinemissageduse jéirgisgb

Viga sage (esineb rohkem kui 1 kasutajal 10-st)

Sage (esineb 1 kuni 10 kasutajal 100-st)

Aeg-ajalt (esineb 1 kuni 10 kasutajal 1000-st) Q
Harv (esineb 1 kuni 10 kasutajal 10 000-st)

Viga harv (esineb vdhem kui 1 kasutajal 10 000-st)

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete a@;

Teatatud on jargmistest kdrvaltoimetest:

Viga sageli esinenud korvaltoimed &

valu, siistekoha turse ja punetus vdi nahakahjustus, juuste ine, pearinglus, so0giisu
muutused, kohu- vdi alakdhuvalud, kdhulahtisus, iiveldus ( esetunne), viirusinfektsioon,
depressioon, emotsionaalne labiilsus, unetus, arevus@ ja valulik neelamine, vésimus,

langus, oksendamine, drritatavus, norkus, meelgol sed, kéha (monikord tugev), Shupuudus,
stigelus, nahakuivus, 166ve, édkiline ja dge lihaSva svalu, skeletilihaste valu, muutused
laboratoorsetes vereanaliiiisides, sealhulgas gellblede arvu langus. Mdnedel lastel on
véhenenud kasvukiirus (pikkuses ja kaal

kiilmavérinad/vérinad, palavik, gripitaoline reakts1o§ ne ebamugavustunne, peavalud, kehakaalu

Sageli esinenud korvaltoimed:

janu, dehtdratsioon, kdrge verer migreenid, ndédrmete turse, dhetus, menstruatsiooni héired,
véhenenud seksuaaltung, vagi @probleemid, rindade valulikkus, munandite valulikkus,
probleemid kilpnddrmega, i e punetus, suukuivus, suu vdi keele punetus voi valulikkus,
hambavalu v6i1 hambi&%ﬁms, lihtohatis (kiilmavillid), maitsetundlikkuse muutus, seedehéired,
diispepsia (korvetlse

roe, voodimérga

kinnisus, maksa suurenemine (probleemid maksaga, vahel tdsised), vedel
lastel, ninakdrvalurgete pdletik, bronhiit, valu silmades, pisarakanali hdired,
konjunktiviit ( e punetus), drritatus, unisus, unes kdndimine, kditumisprobleemid, nérvilisus,
kinnine voi ﬁn nina, aevastamine, kiire hingamine, kuiv vdi punetav nahk, verevalumid, naha- voi
kiitintepr d, psoriaas (esmane vd3i dgenev), suurenenud higistamine, suurenenud urineerimise
vaj %d, vihenenud puutetundlikkus, artriit.

Aeg-afalt esinenud korvaltoimed:
bakteriaalne infektsioon, torkimistunne ja perikardiit (sidamepauna poletik).

Harva esinenud korvaltoimed.:
kopsupdletik.

Viga harva esinenud korvaltoimed:

madal vererdhk, paistes négu, diabeet, jalakrambid, seljavalu, neeruprobleemid, narvikahjustus,
veritsevad igemed, aplastiline aneemia. On esinenud teateid puhtakujulise punaliblede aplaasia
tekkimisest, mille korral on 16ppenud vdi vihenenud vere punaliblede tootmine kehas. See pdhjustab
raskekujulist aneemiat, mille siimptomite hulka kuulub ebaharilik visimus ning energiapuudus.
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Viga harvadel juhtudel on kirjeldatud ka sarkoidoosi (haigus, mida iseloomustab piisiv palavik,
kaalulangus, liigesevalud ja turse, nahakahjustused ja nddrmete turse). Vdga harva on esinenud
teadvusekadu, enamasti vanematel patsientidel suurte annuste juures. Esinenud on ajurabanduse
(tserebrovaskulaarseid) juhtumeid. Konsulteerige otsekohe arstiga, kui mirkate mdonda nendest
simptomitest.

Korvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata:

On tdheldatud jargmisi korvaltoimeid, kuid nende esinemissagedus on teadmata: hambajuuretimbrise
(puudutab igemeid) ja hammaste kahjustused, keele virvuse muutus, vaimse seisundi muutus,
teadvuse kadu, dgedad tilitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas urtikaaria (ndgestdbi), angioddeem (kite,
jalgade, pahkluude, nédo, huulte turse voi koriturse, mis voib pdhjustada neelamis- v3i
hingamisraskusi), bronhokonstriktsioon voi anafiilaksia (raskekujuline, kogu keha hdlmav allergiline
reaktsioon).

Lisaks on IntronA kasutamise korral esinenud Vogti-Koyanagi-Harada siindroomi (autoim @
poletikuline haigus, mis hdlmab silmi, nahka ning kérvade, aju ja seljaaju membraane), te%;
ohustamise mdtteid, maaniat (liigne vdi pShjendamatu entusiasm), bipolaarseid héirei
(meeleoluhdired, millele on iseloomulikud vahelduvad kurbuse ja erutuse episoodi

paispuudulikkust, perikardi efusiooni (vedeliku kogum, mis tekib perikardi (siid ) ja sudame
enda vahele), kopsufibroosi (kopsude armistumine), ja B-hepatiidi reaktivatsio V/HBV
koinfektsiooniga patsientidel (B-hepatiidi korduv dgenemine).

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon — haigus, mille korral kopsuv .gn tugevalt ahenenud
ja see pohjustab korge vererdhu veresoontes, mis viivad verd siida psu. Haigus vdib tekkida
eelkdige HIV-infektsiooni vdi raskete maksaprobleemide (tsmo%klga patsientidel. See
korvaltoime vdib tekkida erinevatel ajahetkedel ravi ajal, ta@ itu kuud pérast IntronA-ga ravi

alustamist.
0\

Kaorvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage @
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles 1
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V 11s§

ohutusest. @

5. Kuidas IntronA-d siilit

a arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
ef ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
Teatades aitate saada rohkem infot ravimi

Hoidke seda ravimit laste ee@jatud ja kéttesaamatus kohas.
.

Arge kasutage sew arast kdlblikkusaega, mis on mérgitud pakendil. K&lblikkusaeg viitab

selle kuu viimasel

Hoida kulmlﬁ 8 °C).
Mltte las
01b lahust hoida toatemperatuuril kuni 25 °C kuni 7-pdevase perioodi jooksul enne
7 IntronA voib selle 7-pdevase perioodi jooksul igal ajal kiilmkappi tagasi panna. Kui
ravimib7-

7-pdevase perioodi jooksul dra ei kasutata, tuleb see hévitada.
Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate muutusi IntronA vilimuses.
Pérast annuse manustamist tuleb jérele jadnud ravim hévitada.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6.  Pakendi sisu ja muu teave

Mida IntronA sisaldab

- Toimeaine on rekombinantne alfa-2b-interferoon. Iga viaal sisaldab 5 miljonit RU 0,5 ml
lahuses.

- Teised koostisosad on veevaba dinaatriumfosfaat, naatriumdivesinikfosfaadi monohiidraat,
dinaatriumedetaat, naatriumkloriid, m-kresool, poliisorbaat 80 ja siistevesi.

Kuidas IntronA vilja néieb ja pakendi sisu

IntronA on siiste- vdi infusioonilahus.

Selge ja vérvitu lahus paikneb klaasviaalis. 6
IntronA on saadaval neljas erinevas pakendi suuruses: 0

- pakendis 1 viaal;

- pakendis 1 viaal, 1 siistal (1 ml), 1 siistendel ja 1 puhastustampoon;

- pakendis 6 viaali, 6 siistalt (1 ml), 6 siistendela ja 6 puhastustampooni; @

- pakendis 12 viaali, 12 siistalt (1 ml), 12 siistendela ja 12 puhastustampooQ

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil. <OQ

Miiiigiloa hoidja Tootja

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.‘@
Waarderweg 39 Industri

2031 BN Haarlem B-222 -op-den-Berg
Holland

N

.

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta‘ paor lun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

.
Belgique/Belgié/Belgien 0 Lietuva
MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com Q msd_lietuva@merck.com
Bovarapus < ! Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u [loym ENppm ool MSD Belgium
Ten.: +359 2 819 37 T¢él/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@rzler 0 dpoc_belux@merck.com
Ceska republi \ Magyarorszag
Merck S ohme s.r.o0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel 010111 Tel.: +36 1 888 53 00
dp slovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland
MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

163



Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS
Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
ElhGda Osterreich
MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com
Espaiia Polska
Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A. MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 91 321 06 00 Tel: +48 22 549 51 00
msd_info@merck.com msdpolska@merck.com 0
France Portugal
MSD France Merck Sharp & Dohme, L
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700

inform _pt@merck.conQ
Hrvatska Roménia ¢
Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp @me Romania S.R.L.
Tel: + 3851 6611 333 Tel: + 4021 52989 00
croatia_info@merck.com msdrom merck.com
Ireland Sl

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) 4

T

Limited \ .0.

Tel: +353 (0)1 2998700 R q“elz +386 15204201
*

medinfo_ireland@merck.com sd_slovenia@merck.com

2O
0 Slovenska republika

Sharp & Dohme, inovativna zdravila

Island
Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010
Q dpoc_czechslovak@merck.com
Italia O Suomi/Finland
MSD Italia S.r.1. 0\ MSD Finland Oy
Tel: +39 06 361911 \ Puh/Tel: +358 (0)9 804650
medicalinformati@werck.com info@msd.fi
Kvmpog $ Sverige
Merck S ohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
3 (+357 22866700) Tel: +46 (0) 77 5700488
cy@o@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

Infoleht on viimati uuendatud
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Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

See infoleht on kodigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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KUIDAS INTRONA-d ISESEISVALT SUSTIDA
Kinnitamata néelaga siistal

:“.“!"’.“’.“’.‘9.".“’.0’. _
© O 6o 0o o o o o ~¢
P U P T P o P I |

Jargnevas juhendis selgitatakse, kuidas IntronA-d iseseisvalt siistida. Palun lugege juhiseid hoolikalt ja
jargige neid samm-sammult. Teie arst vdi tema abiline juhendab teid, kuidas IntronA-d iseseisvalt
siistida. Arge proovige ise siistida, kui te pole veendunud, et olete aru saanud iseseisva siistimise
protseduurist ja nduetest.

Ettevalmistus 6
Enne alustamist koguge kokku kdik vajalikud vahendid:

- IntronA viaal siistelahusega; 0

- stistal (nt 1 ml); Q

- ndel subkutaanseks siistimiseks (nt 0,4 x 13 mm (27 G 0,5 tolli)); @

- puhastustampoon.

Peske hoolega kéed. Q

IntronA annuse mddtmine aQ
Eemaldage IntronA viaalilt kaitsetimbris. Puhastage IntronA sﬁstelah& ali kummikork

puhastustampooniga.
Votke siistal pakendist vilja. Arge katsuge siistla otsa. Votke nd @etage see kindlalt siistla otsa.
Eemaldage ndelatimbris, ilma et te ndela puudutaksite. Téi%a ohuga, tommates kolbi kuni
margistuseni, mis tihistab arsti poolt vilja kirjutatud nﬁ

% uhastatud korki kitega.
ige Ohk viaali.
oela ots on IntronA lahuse sees. Vaba kiega
¥, kuni arsti poolt teile méddratud annus on

Hoidke IntronA viaali piistises asendis nii, et te ei pu
Torgake ndel 14bi korgi IntronA siistelahuse viaali ja%{i
Keerake viaal ja siistal kdies pohi iilespidi. Veegif

saate te liigutada siistla kolbi. Tommake aggl:

korrektselt siistlas.
Tdmmake ndel viaalist vilja ja kontrolligeng ullide olemasolu siistlas. Kui te ndete mulle, tdmmake
stistlakolb ornalt tagasi ja koputage @tlale, hoides stistalt ndel tilespidi, kuni mullid kaovad.
Suruge kolb ornalt korrektse annuse masgistuseni tagasi. Pange ndelaiimbris tagasi ndelale ja asetage
stistal koos noelaga tasasele pir@

Veenduge, et lahus 012 toaQ— kuni 25 °C. Kui lahus on kiilm, soojendage siistalt oma pihkude
vahel. Kontrollige lahuxnd ravimit enne kasutamist: see peab olema selge ja virvitu. Arge kasutage

ravimit, kui mérkat uutusi vdi tahkeid osakesi. Niiiid olete valmis annust siistima.
S
Lahuse sﬁstimh\

Valige vil ﬁ&koht. Parimateks siistekohtadeks on koed, kus naha ja lihaste vahel paikneb

i kisivarre vilimine kiilg (selle siistekoha kasutamiseks voib teil vaja minna teise isiku
ja arvatud naba ja taljejoon). Kui olete viga kohn, siis peate siistimiseks kasutama ainult
i kdsivarre vilimist pinda.

Vahetage iga kord siistekohta.

Puhastage ja desinfitseerige nahk siistimiseks valitud kohas ja oodake, kuni see dra kuivab. Eemaldage
ndelaiimbris. Uhe kiega votke sdrmede vahele nahavolt, teise kiiega vdtke siistal ja hoidke seda nii,
nagu hoiate pliiatsit. Viige ndel nahavoldi sisse 45° kuni 90° nurga all. Stistige lahus siistlakolbi drnalt
alla surudes. Tommake ndel otse nahast vilja. Kui vaja, vajutage siistekohale sideme voi steriilse
marliga mdned sekundid. Arge masseerige siistekohta. Kui siistekoht veritseb, katke see plaastriga.
Viaal ja stistimise materjalid, mis on mdeldud tihekordseks kasutamiseks, tuleb hivitada. Visake siistal
ja ndelad ohutult suletud konteinerisse.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

IntronA 10 miljonit RU/ml siiste- véi infusioonilahus
alfa-2b-interferoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

1.  Mis ravim on IntronA ja milleks seda kasutatakse 0
2. Mida on vaja teada enne IntronA kasutamist

3. Kuidas IntronA-d kasutada Q

4. Vdimalikud korvaltoimed

5. Kuidas IntronA-d siilitada

6.

Pakendi sisu ja muu teave e Q 2

1. Mis ravim on IntronA ja milleks seda kasutatakse

IntronA (alfa-2b-interferoon) muudab organismi immuunv jasstllel on infektsioonide ja
raskekujuliste haiguste vastane toime.

liimfind&rmeid vdi nahka ja mis levivad tle organi etellu kuuluvad ka karvrakuline leukeemia,
krooniline miieloidleukeemia, hulgimﬁeloom,’ 0 e limfoom, kartsinoid-tuumor ja
pahaloomuline melanoom. .

AL
IntronA-d kasutatakse tdiskasvanute raviks teatud ha %{)rral, mis mdjustavad verd, luuiidi,

IntronA-d kasutatakse ka kroonilise Bgwdi @-hepatiidi (maksa viiruslikud infektsioonid) raviks
taiskasvanutel.
IntronA-d kasutatakse kombinatSiooiis ribaviriiniga 3-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel
eelnevalt ravimata kroonilis epatiidi raviks.

.

2. Mida on \Y a enne IntronA kasutamist

IntronA— q asutada
- terferooni voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6) suhtes

- %@11 on raske stidamehaigus;
i teie neeru- vOi maksatalitlus on nork;

- kui teil esineb kaugelearenenud dekompenseeritud (mittekontrollitud) maksahaigus;

- kui teil on hepatiit vdi kui te olete hiljuti manustanud immuunsiisteemi parssivaid ravimeid
(vilja arvatud liihiajaline ravi kortisoonitiilipi ravimitega);

- kui teil on eelnevalt esinenud krampe (konvulsioone);

- kui olete eelnevalt pddenud autoimmuunset haigust vdi teile on tehtud organsiirdamine ja te
vitate immuunsiisteemi parssivat ravimit (teie immuunsiisteem kaitseb teid infektsioonide eest);

- kui teil esineb mittekontrollitav kilpndérmehaigus;

- kui teid ravitakse telbivudiiniga (vt 16ik ,,Muud ravimid ja IntronA*).
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Lapsed ja noorukid:
- Kui teil on tosiseid ndrvihdireid voi pstitihilisi probleeme, néiteks raske depressioon voi
enesetapumotted.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne IntronA kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega:

- kui te olete rase voi kavatsete rasestuda (vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine*);

- kui teil ravitakse vaimuhaigust vdi teil on varem ravitud monda muud nérvi- vdi psiitihikahiiret,
sh depressiooni (nagu niiteks kurvameelsus, rusutud meeleolu) vdi suitsidaalsusele v&i
tapmisele kalduvat kditumist (vt 18ik 4 ,,V&imalikud korvaltoimed®). Alfa-2b-interferooni
kasutamine on vastundidustatud lastel ja noorukitel, kellel esineb v&i on varasemalt esinenud
raskekujulisi psiihhiaatrilisi seisundeid (vt 15ik ,,Arge kasutage IntronA-d*);

- kui teil on tsirroos voi teised maksaprobleemid (v.a B- v3i C-hepatiit);

- kui teil on psoriaas — see v3ib IntronA mojul siiveneda;

- IntronA kasutamise ajal voib teie vastuvdtlikkus infektsioonidele ajutiselt suurenedg
Infektsiooni kahtlusel konsulteerige oma arstiga;

- kui teil tekivad kiilmetuse voi teiste hingamisteede infektsioonidega seotud sij Qd nagu
palavik, koha, hingamisraskused, siis teavitage sellest oma arsti;

- kui teil peaks tekkima ebatavaline veritsemine vdi verevalumid, konsulte€rigg viivitamatult oma

arstiga;
- kui teil tekivad selle ravimi kasutamise ajal raske allergilise rea mptomid (nditeks
hingamisraskused, vilistav hingamine voi ndgestdbi), otsige ot rstiabi;
- kui te saate samaaegselt HIV-i vastast ravi (vt 101k ,,Muud ravimidyja IntronA*);
- kui teil on kéesolev voi varasem B-viirushepatiidi infektsi@ést arst voib soovida teid

hoolikamalt jilgida.
- kui teile on siirdatud organi, kas neeru voi maksa, tr taat, vOib interferoonravi suurendada
dratdukereaktsiooni ohtu. Konsulteerige kindlasti stiga.

Patsientidel, kes on saanud IntronA ja ribaviriigi k \tsioonravi, on esinenud hamba ja
hambajuuretimbrise kahjustusi, mis vdivad ‘Vil’@ e viljalangemiseni. Lisaks vdib IntronA ja
ribaviriini pikaajalise kombinatsioonravi ajal suukuivus kahjustavalt mdjuda hammastele ja suu
limaskestale. Te peate oma hambaid hooli rjama kaks korda pdevas ning kiilastama regulaarselt
hambaarsti. Lisaks voib moningatel p idel esineda oksendamist. Juhul, kui teil selline reaktsioon
tekib, peate oma suud pérast oksendamist hoolikalt loputama.

Teavitage oma arsti, kui teil ga,Olaud siidamerabandus vdi probleeme stidamega; kui teil on esinenud
hingamishiireid voi ko sup ku, probleeme vere hiiiibimisega, maksahaigusi, kilpnddrmehaigusi,
diabeeti, korget voi madalat vererohku.

Teavitage oma arstiiskuineil on kunagi ravitud depressiooni vdi muud psiihhiaatrilist seisundit voi on
esinenud segas advuseta olekut, enesetapumdtteid voi -katseid vdi olete kunagi kuritarvitanud
uimastavaidaingid¥(niiteks alkoholi v3i ravimeid).

it arsti informeerida juhul, kui tarvitate hiina taimset ravimit shosaikoto.

avimid ja IntronA
IntronA kasutamisel koos ndrvisiisteemi parssivate ainetega voib tekkida unisus. Seetdttu peaksite
konsulteerima arsti voi apteekriga alkohoolsete jookide, unerohtude, rahustite v3i tugevatoimeliste
valuvaigistite kasutamise kohta.

Teatage oma arstile, kui te kasutate astma raviks teofiilliini voi aminofiilliini, samuti kui te kasutate
vdi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid,
sest ravi ajal IntronA-ga voib tekkida vajadus mone ravimi annust korrigeerida.

Patsiendid, kellel on samaaegne HIV-infektsioon: HIV-i raviks kasutatava korgaktiivse retroviiruste

vastase raviga (Highly Active Anti-Retroviral Therapy, HAART) vdivad kdrvaltoimetena kaasuda
laktatsidoos ja maksafunktsiooni halvenemine. IntronA ja ribaviriini lisamine HAART -ravile voib
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suurendada laktatsidoosi tekke ja maksafunktsiooni halvenemise ohtu. Teie arst jélgib teid nende
seisundite stimptomite suhtes (palun lugege kindlasti ka ribaviriini pakendi infolehte). Patsientidel, kes
saavad IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi ning zidovudiini, vdib lisaks esineda suurenenud oht
aneemia tekkeks (punaste vereliblede vihesus).

Kui te vatate telbivudiini koos pegiileeritud alfa-2a-interferooniga voi iikskoik millise siistitava
interferooniga, siis on teie risk perifeerse neuropaatia (tuimus, surisemine ja/vdi pdletuse aistingud
kites ja/voi jalgades) tekkeks kdrgem. Need juhud vdivad olla ka raskemad. Seetdttu on IntronA
kombinatsioon telbivudiiniga vastundidustatud.

Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

IntronA ravi ajal v3ib teie arst teile soovitada tdiendavat vedelikutarbimist, et viltida mad

teket. Q

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pid @1 e selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga. Tiinetel loomadel 14bi viidud uuri on interferoon
mdnikord pdhjustanud tiinuse katkemist. Toime inimese rasedusele ei :

Kui teile méaératakse raviks IntronA kombinatsioonis ribaviriiniga, Vx irtin loodet viga raskelt
kahjustada, mistottu peavad nii naissoost kui ka meessoost patsiendid vahimagi rasestumisvdimaluse
korral kasutama seksuaalvahekorras olles spetsiaalseid ettevaatu usid:

- kui te olete siinnitamiseas neiu vdi naine, peab enne ravi olema rasedus vilistatud. Lisaks
tuleb teil teha rasedustest igakuiselt kogu ravi aja jooksul j kuud pérast ravi 1dppu ning see
peab olema negatiivne. Te peate kasutama efektiivse‘\au isvastast vahendit kogu teie
ribaviriinravi véltel ning kuni 4 kuud pérast ravi 16p informatsiooni saate oma arstilt.

- kui te olete mees ja kasutate ribaviriini, ei tohd te ndoomi kasutamata seksuaalvahekorras
raseda naisega. See vihendab riski ribaviriini naise organismi. Kui teie naissoost partner
ei ole rase, aga on siinnitamisealine, peab ta rasedustesti igal kuul kogu teie ravi véltel ning
kuni 7 kuud pérast ravi 16ppu. Lisainfor i00Mi saate oma arstilt. Kui te olete meessoost patsient,
peate teie vdi teie partner kasutama efgktiivset rasestumisvastast vahendit kogu teie ribaviriinravi
viltel ning kuni 7 kuud pérast ravi 16p isainformatsiooni saate oma arstilt.

IntronA Kkoos toidu, joogi ja alkoholiga
@eréhu

imetamisest. Kombinatsioo ribaviriiniga on eriti oluline, et te tutvuksite ribaviriini pakendi

Andmed ravimi eritumise k:w@%piima puuduvad. Seetdttu hoiduge IntronA-ga ravimise ajal
infolehe imetamist késithgva osaga.

Autojuhtiming j sihatega tootamine
Kui selle ravi x el peaks tekkima unisus, vdsimus v3i segasusseisund, siis tuleb autojuhtimisest ja
masinatega & tsest hoiduda.

aba“.

Inww vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 1 ml kohta, see tihendab pdhimdtteliselt
’7n i

3. Kuidas IntronA-d kasutada
Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Teie arst on médranud IntronA ravi teile ainuisikuliselt ja

konkreetse seisundi raviks; drge andke seda ravimit kellelegi teisele.

Teie arst on kindlaks méddranud manustamiseks tédpse IntronA annuse, mis ldhtub teie individuaalsetest
vajadustest. Annuse suurus on erinevate haiguste korral erinev.
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Kui te manustate ravimit IntronA iseseisvalt, veenduge, et teile méddratud annus on selgelt méargitud
teie ravimi pakendile. Kolm korda nddalas manustatavaid annuseid on kdige mdistlikum siistida tile
ithe pdeva.

Jargnevalt on toodud iga seisundi korral kasutatavad algannused; sellele vaatamata voivad
individuaalsed annused erineda ja teie arst vdib annust muuta teie individuaalsusest lahtuvalt:

Krooniline B-hepatiit — 5...10 miljonit RU 3 korda nidalas (igal teisel pieval) siistituna subkutaanselt
(nahaalusi).

Krooniline C-hepatiit — Tdiskasvanud: 3 miljonit RU 3 korda nidalas (igal teisel paeval) siistituna
subkutaanselt (nahaalusi) kombinatsioonis ribaviriiniga voi tiksi. 3-aastased ja vanemad lapsed ja
noorukid: 3 miljonit RU/m? 3 korda nidalas (igal teisel pieval) siistituna subkutaanselt (nahaal
kombinatsioonis ribaviriiniga (palun lugege ka ribaviriini pakendi infolehte).

Karvrakuline leukeemia — 2 miljonit RU/m? 3 korda niidalas (igal teisel pieval) siistitu taanselt
(nahaalusi).

Krooniline miieloidleukeemia — 4...5 miljonit RU/m?iga péev siistituna subkut t (nahaalusi).
Hulgimiieloom — 3 miljonit RU/m? 3 korda nidalas (igal teisel pieval) i ubkutaanselt
(nahaalusi).

Follikulaarne limfoom — lisaravina keemiaravile 5 miljonit RU 3@3 nédalas (igal teisel pdeval)
siistituna subkutaanselt (nahaalusi).

Kartsinoid-tuumorid — 5 miljonit RU 3 korda nadalas@;l péeval) siistituna subkutaanselt
(nahaalusi).

Pahaloomuline melanoom, induktsioonravi — RU/m? veenisiseselt iga pdev viiel pieval
nédalas 4 nidala viltel. Séilitusravi — 10 mﬁj /m? 3 korda nidalas (igal teisel pdeval) siistituna
subkutaanselt (nahaalusi).

Teie arst vOib médrata raviks IntronA feistSuguse annuse iiksikravina v6i kombinatsioonis teiste
ravimitega (niteks tsiitarabiin, rifayiriin). Kui teile miiratakse raviks IntronA kombinatsioonis mdne
teise ravimiga, tutvuge palun mbineeritava ravimi infolehega. Teie arst méérab kindlaks tdpse
annustamisskeemi ja -reznrr‘tavalt teie vajadustele. Kui teile jadb mulje, et IntronA toime on liiga
tugev voi liiga ndrk, ko lteerlge oma arsti voi apteekriga.

Subkutaanne kasu

IntronA on aV oeldud subkutaanseks kasutamiseks. See tdhendab, et IntronA siistitakse

lithikese noe.% tse naha all paiknevasse rasvkoesse. Kui te siistite ravimit iseseisvalt, antakse teile

stisti ette istamise ja tegemise kohta vastavad juhised. Subkutaanse manustamise detailne juhend
‘%D desolevas infolehes (vt 16ik ,,KUIDAS INTRONA-d ISESEISVALT SUSTIDA“

in us).

Veenisisene infusioon

Infusioonilahus tuleb ette valmistada vahetult enne kasutamist. Vajaliku annuse mdotmiseks vdib
kasutada tikskdik millise suurusega viaali, ainult et interferooni 16plik kontsentratsioon
naatriumkloriidi lahuses ei tohi olla viiksem kui 0,3 miljonit RU/ml. Viaali(de)st tuleb v&tta
vajaminev annus IntronA lahust, lisada see 50 ml intravenoosseks kasutamiseks mdeldud PV C-kotis
voi klaaspudelis olevasse 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusesse ning manustada 20 min
jooksul.

Samaaegselt IntronA-ga ei tohi infundeerida iihtegi teist ravimit.
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Igal raviskeemis méargitud pideval manustatakse iiks IntronA annus. IntronA manustatakse kas iga pdev
(5 kuni 7 korda néddalas) vdi kolm korda nédalas igal teisel pdeval, néditeks esmaspédeval, kolmapéeval
jareedel. Interferoonid vdivad pohjustada ebaharilikku vdsimust; iseseisva siistimise korral vdi kui
annate ravimit lapsele, tehke seda enne magamaminekut.

IntronA kasutamisel jargige tépselt arsti ettekirjutusi. Hoiduge iiletamast soovitatavat annust ning
kasutage IntronA-d kogu méiratud aja véltel.

Kui te kasutate IntronA-d rohkem, kui ette nihtud
Votke ithendust oma arsti vdi tervishoiuspetsialistiga niipea kui véimalik.

Kui te unustate IntronA-d kasutada

Kui te manustate ravimit iseseisvalt vdi hooldate last, kes saab IntronA ja ribaviriini
kombinatsioonravi, siistige soovitatav annus niipea, kui see teile meenub, ning jitkake manust
raviskeemi kohaselt. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral V(”)tmataé
raviskeem néeb ette selle ravimi igapédevast siistimist ja teil jadb juhuslikult iihe pdeva hele,
jatkake ravi jargmisel pdeval tavalises annuses. Vajadusel votke ithendust oma arsti yéi apteekriga.

4.  Vodimalikud kérvaltoimed QQ
ne

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kui @ d ei teki. Kuigi koik
jargnevalt nimetatud korvaltoimed ei pruugi teil tekkida, vdib nende ilmhemise puhul osutuda
vajalikuks arstiabi.

Psiiiihiline seisund ja kesknérvisiisteem Q

Monel inimesel tekib IntronA monoravi voi ribaviriisi ineeritud ravi ajal depressioon ning
monel juhul on inimestel tekkinud teiste elu ohustamn; tteid, enesetapu motteid ja tdheldatud
agressiivset kditumist (mdnikord suunatud teiste 'n vastu). Moni patsient on sooritanud
enesetapu. Kutsuge kindlasti kiirabi, kui télzel% alete depressioonis, teil on enesetapu motted voi
kui teie kditumine on muutunud. Otstarbekas uda perekonnaliikmel voi ldhedasel sdbral aidata
teil mérgata depressiooni ilminguid voi ké 'ﬁlikku muutust.

Eriti lapsed ja noorukid kalduvad Intr ja ribaviriini ravi ajal depressiooni langema. Kui mérkate
mingit ebaharilikku kaitumusli uutust, depressiooni ilminguid voi kui tekib soov end vdi teisi
vigastada, konsulteerige otsekeharstiga voi poorduge kiirabisse.

«

Kasvamine ja arengfw ja noorukid)
Mboned lapsed ja @ iheaastase ravi kestel IntronA ja ribaviriini kombinatsiooniga ei kasvanud

ega votnud kaalusfpitsavalt juurde. Moned lapsed ei saavutanud oma oodatavat kehapikkust

10...12 aasta jo()x parast ravi ldpetamist.

Kui tgi @ mdni alltoodud kdrvaltoime, siis katkestage IntronA kasutamine ja teavitage sellest
ii oma arsti vdi poorduge 1dhima haigla erakorralise abi osakonda (vdi kutsuge kiirabi):

ite, labajalgade, pahkluupiirkonna, néo, huulte, suu vdi kdripiirkonna turse, mis vdib

pShjustada neelamis- v3i hingamisraskusi; ndgestdbi; minestamine.

Eelmainitud korvaltoimed on viga tdsised. Kui need teil esinevad, vib teil olla tekkinud raske

allergiline reaktsioon IntronA-le. Selline seisund vdib vajada kohest meditsiinilist abi voi

hospitaliseerimist. Mainitud rasked korvaltoimed esinevad viga harva.

Konsulteerige viivitamatult oma arstiga, kui teil peaks ilmnema moni jargnevatest korvaltoimetest:

- valu rinnus vdi piisiv ja raske koha; ebaregulaarne vai kiire siidamet66; hingeldamine,
segasusseisund, raske piisida ergas, tuimus, kihelus v3i valu kites vdi jalgades; krambid
(konvulsioonid); uneprobleemid, motlemis- v3i keskendumishéired; vaimse seisundi muutus;
enesetapumotted, enesetapu katse, muutunud kditumine voi agressiivne kditumine (mdnikord
suunatud teiste inimeste vastu); hallutsinatsioonid; tugev kdhuvalu; must vdi tdrvataoline
viljaheide; veri véljaheites voi uriinis, tugev ninaverejooks; nahavérvi kahvatus, veresuhkru
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taseme tdus, palavik voi kiilmavirinad mdne ravinidala jdrel, valud alaseljas voi kiiljes,
urineerimisraskused, probleemid silmade, ndgemise v&i kuulmisega, kuulmise kadu, naha voi
limaskestade dge voi valulik punetus voi kipitus.
Ulaltoodud korvaltoimed vdivad viidata raskete kdrvaltoimete tekkele, mis vajavad kiiret meditsiinilist
abi. Arst analiiiisib teie verd, et veenduda, kas valgete vererakkude (vditlevad infektsioonide vastu) ja
punaste vererakkude (transpordivad rauda ja hapnikku) arv, trombotsiitidid (vastutavad vere hiilibimise
eest) ja teised laboratoorsed niitajad on normis. Teatatud on kdigi kolme vere vormelemendi — valgete
vereliblede, punaste vereliblede ja vereliistakute — arvu langusest.

Ravi algul vdib IntronA pdhjustada gripitaolisi siimptomeid koos palaviku, visimuse, peavalu,

lihasvalu, liigesevalu ja kiilmatunde/kiilmavéarinatega. Kui sellised siimptomid tekivad, voib arst
soovitada teile paratsetamooli.

Allpool loetletud voimalikud kdrvaltoimed on gruppidesse jagatud esinemissageduse jéirgisgb

Viga sage (esineb rohkem kui 1 kasutajal 10-st)

Sage (esineb 1 kuni 10 kasutajal 100-st)

Aeg-ajalt (esineb 1 kuni 10 kasutajal 1000-st) Q
Harv (esineb 1 kuni 10 kasutajal 10 000-st)

Viga harv (esineb vdhem kui 1 kasutajal 10 000-st)

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete a@;

Teatatud on jargmistest kdrvaltoimetest:

Viga sageli esinenud kérvaltoimed &

valu, siistekoha turse ja punetus vdi nahakahjustus, juuste ine, pearinglus, so0giisu
muutused, kohu- vdi alakdhuvalud, kdhulahtisus, iiveldus ( esetunne), viirusinfektsioon,
depressioon, emotsionaalne labiilsus, unetus, arews@ ja valulik neelamine, visimus,

langus, oksendamine, drritatavus, norkus, meelgol sed, kéha (monikord tugev), Shupuudus,
stigelus, nahakuivus, 166ve, édkiline ja dge lihaSva svalu, skeletilihaste valu, muutused
laboratoorsetes vereanaliiiisides, sealhulgas gellblede arvu langus. Mdnedel lastel on
véhenenud kasvukiirus (pikkuses ja kaal

kiilmavérinad/vérinad, palavik, gripitaoline reakts1o§ ne ebamugavustunne, peavalud, kehakaalu

Sageli esinenud korvaltoimed:

janu, dehtdratsioon, kdrge verer migreenid, ndédrmete turse, dhetus, menstruatsiooni héired,
véhenenud seksuaaltung, vagi @probleemid, rindade valulikkus, munandite valulikkus,
probleemid kilpnddrmega, i e punetus, suukuivus, suu vdi keele punetus voi valulikkus,
hambavalu v6i1 hambak%itus, lihtohatis (kiilmavillid), maitsetundlikkuse muutus, seedehéired,
diispepsia (korvetlse

roe, voodimérga

kinnisus, maksa suurenemine (probleemid maksaga, vahel tosised), vedel
lastel, ninakdrvalurgete poletik, bronhiit, valu silmades, pisarakanali hdired,
konjunktiviit ( e punetus), drritatus, unisus, unes kdndimine, kditumisprobleemid, nérvilisus,
kinnine voi %ﬂ nina, aevastamine, kiire hingamine, kuiv vdi punetav nahk, verevalumid, naha- voi
kiitintepr d, psoriaas (esmane vdi dgenev), suurenenud higistamine, suurenenud urineerimise
vaj %d, vihenenud puutetundlikkus, artriit.

Aeg-afalt esinenud korvaltoimed:
bakteriaalne infektsioon, torkimistunne ja perikardiit (sidamepauna poletik).

Harva esinenud korvaltoimed.:
kopsupdletik.

Viga harva esinenud korvaltoimed:

madal vererdhk, paistes négu, diabeet, jalakrambid, seljavalu, neeruprobleemid, narvikahjustus,
veritsevad igemed, aplastiline aneemia. On esinenud teateid puhtakujulise punaliblede aplaasia
tekkimisest, mille korral on 16ppenud vdi vihenenud vere punaliblede tootmine kehas. See pdhjustab
raskekujulist aneemiat, mille siimptomite hulka kuulub ebaharilik visimus ning energiapuudus.
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Viga harvadel juhtudel on kirjeldatud ka sarkoidoosi (haigus, mida iseloomustab piisiv palavik,
kaalulangus, liigesevalud ja turse, nahakahjustused ja nddrmete turse). Vdga harva on esinenud
teadvusekadu, enamasti vanematel patsientidel suurte annuste juures. Esinenud on ajurabanduse
(tserebrovaskulaarseid) juhtumeid. Konsulteerige otsekohe arstiga, kui mirkate monda nendest
simptomitest.

Korvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata:

On tdheldatud jargmisi korvaltoimeid, kuid nende esinemissagedus on teadmata: hambajuuretimbrise
(puudutab igemeid) ja hammaste kahjustused, keele virvuse muutus, vaimse seisundi muutus,
teadvuse kadu, dgedad tilitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas urtikaaria (ndgestdbi), angioddeem (kite,
jalgade, pahkluude, néo, huulte turse voi koriturse, mis voib pdhjustada neelamis- v3i
hingamisraskusi), bronhokonstriktsioon vdi anafiilaksia (raskekujuline, kogu keha hdlmav allergiline
reaktsioon).

Lisaks on IntronA kasutamise korral esinenud Vogti-Koyanagi-Harada siindroomi (autoim
poletikuline haigus, mis holmab silmi, nahka ning kdrvade, aju ja seljaaju membraane), tei@
ohustamise mdtteid, maaniat (liigne vdi pShjendamatu entusiasm), bipolaarseid héirei
(meeleoluhdired, millele on iseloomulikud vahelduvad kurbuse ja erutuse episoodi

paispuudulikkust, perikardi efusiooni (vedeliku kogum, mis tekib perikardi (siid )ja sudame
enda vahele), kopsufibroosi (kopsude armistumine), ja B-hepatiidi reaktivatsio V/HBV
koinfektsiooniga patsientidel (B-hepatiidi korduv dgenemine).

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon — haigus, mille korral kopsuv .%n tugevalt ahenenud
ja see pohjustab korge vererdhu veresoontes, mis viivad verd siida psu. Haigus vdib tekkida
eelkdige HIV-infektsiooni vdi raskete maksaprobleemide (tsmo%klga patsientidel. See
korvaltoime vdib tekkida erinevatel ajahetkedel ravi ajal, ta@ itu kuud pérast IntronA-ga ravi

alustamist.
0\

Kaorvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage @
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles 1
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V 11s§

ohutusest. @

5. Kuidas IntronA-d siilit

a arsti, apteekri voi meditsiinidega.
ef ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
[eatades aitate saada rohkem infot ravimi

Hoidke seda ravimit laste ee@jatud ja kéttesaamatus kohas.
.

Arge kasutage sew arast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pakendil. K&lblikkusaeg viitab

selle kuu viimasel

Hoida kulmhﬁ 8 °C).
Mltte las
01b lahust hoida toatemperatuuril kuni 25 °C kuni 7-pdevase perioodi jooksul enne
7 IntronA voib selle 7-pievase perioodi jooksul igal ajal kiilmkappi tagasi panna. Kui
ravimib7-

7-pdevase perioodi jooksul dra ei kasutata, tuleb see hévitada.
Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate muutusi IntronA vilimuses.
Pérast annuse manustamist tuleb jérele jadnud ravim hévitada.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6.  Pakendi sisu ja muu teave

Mida IntronA sisaldab

- Toimeaine on rekombinantne alfa-2b-interferoon. Iga viaal sisaldab 10 miljonit RU 1 ml
lahuses.

- Teised koostisosad on veevaba dinaatriumfosfaat, naatriumdivesinikfosfaadi monohiidraat,
dinaatriumedetaat, naatriumkloriid, m-kresool, poliisorbaat 80 ja siistevesi.

Kuidas IntronA vilja néieb ja pakendi sisu

IntronA on siiste- vdi infusioonilahus.

Selge ja vérvitu lahus paikneb klaasviaalis. 6
IntronA on saadaval neljas erinevas pakendi suuruses: 0

- pakendis 1 viaal;

- pakendis 1 viaal, 1 siistal (2 ml), 1 siistendel ja 1 puhastustampoon;

- pakendis 6 viaali, 6 siistalt (2 ml), 6 siistendela ja 6 puhastustampooni; @

- pakendis 12 viaali, 12 siistalt (2 ml), 12 siistendela ja 12 puhastustampooQ

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil. <OQ

Miiiigiloa hoidja Tootja

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.Q
Waarderweg 39 Industri

2031 BN Haarlem B-222 -op-den-Berg
Holland

N

.

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta‘ paor lun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

.
Belgique/Belgié/Belgien 0 Lietuva
MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com Q msd_lietuva@merck.com
Bovarapus < ! Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u [loym ENppm ool MSD Belgium
Ten.: +359 2 819 37 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@rzler 0 dpoc_belux@merck.com
Ceska republi \ Magyarorszag
Merck S ohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel 010111 Tel.: +36 1 888 53 00
dp slovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta info@merck.com
Deutschland Nederland
MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS
Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
ElhGda Osterreich
MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com
Espaiia Polska
Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A. MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 91 321 06 00 Tel: +48 22 549 51 00
msd_info@merck.com msdpolska@merck.com 0
France Portugal
MSD France Merck Sharp & Dohme, L
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700

inform _pt@merck.corQ
Hrvatska Roménia ¢
Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp @me Romania S.R.L.
Tel: + 3851 6611 333 Tel: + 4021 52989 00
croatia_info@merck.com msdrom merck.com
Ireland Sl

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) 4

T

Limited \ .0.

Tel: +353 (0)1 2998700 R q“elz +386 15204201
*

medinfo_ireland@merck.com sd_slovenia@merck.com

2O
0 Slovenska republika

Sharp & Dohme, inovativna zdravila

Island
Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010
Q dpoc_czechslovak@merck.com
Italia O Suomi/Finland
MSD Italia S.r.1. 0\ MSD Finland Oy
Tel: +39 06 361911 \ Puh/Tel: +358 (0)9 804650
medicalinformati@werck.com info@msd.fi
Kvmpog $ Sverige
Merck S ohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
3 (+357 22866700) Tel: +46 (0) 77 5700488
cy@o@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

Infoleht on viimati uuendatud
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Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

See infoleht on kodigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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KUIDAS INTRONA-d ISESEISVALT SUSTIDA
Kinnitamata néelaga siistal

:G o = - - T =
o — = NE
IllIIIl!!lIIl!IIIIII

Jargnevas juhendis selgitatakse, kuidas IntronA-d iseseisvalt siistida. Palun lugege juhiseid hoolikalt ja
jargige neid samm-sammult. Teie arst vdi tema abiline juhendab teid, kuidas IntronA-d iseseisvalt
stistida. Arge proovige ise siistida, kui te pole veendunud, et olete aru saanud iseseisva siistimise

protseduurist ja nduetest.
Ettevalmistus 6
Enne alustamist koguge kokku kdik vajalikud vahendid: 0

- IntronA viaal siistelahusega; Q
- siistal (nt 2 ml);
- ndel subkutaanseks siistimiseks (nt 0,4 x 13 mm (27 G 0,5 tolli)); @
- puhastustampoon. Q
Peske hoolega kied. a Q
IntronA annuse mddtmine \Q

S

Eemaldage IntronA viaalilt kaitseiimbris. Puhastage IntronA sﬁst@ eWViaali kummikork

puhastustampooniga.

Vatke siistal pakendist vilja. Arge katsuge siistla otsa. V6t asetage see kindlalt siistla otsa.
Eemaldage ndelatimbris, ilma et te ndela puudutaksite. Téit al dhuga, tommates kolbi kuni
margistuseni, mis tihistab arsti poolt vilja kirjutatud«l@

Hoidke IntronA viaali piistises asendis nii, et te ei p:&

Torgake ndel 14bi korgi IntronA siistelahuse V’iaa:i

s puhastatud korki kétega.
1ge dhk viaali.
, endela ots on IntronA lahuse sees. Vaba kiega

olbi, kuni arsti poolt teile méératud annus on

Keerake viaal ja siistal kdes pdhi iilespidi. Yeegdu
saate te liigutada siistla kolbi. Tommake atgl

korrektselt siistlas.
Tdommake ndel viaalist vélja ja kontr umullide olemasolu siistlas. Kui te ndete mulle, tdmmake
stistlakolb ornalt tagasi ja koputage drnalt siistlale, hoides siistalt ndel tilespidi, kuni mullid kaovad.
Suruge kolb ornalt korrektse an@gn:'irgistuseni tagasi. Pange noelatimbris tagasi ndelale ja asetage
siistal koos noelaga tasasele pi .

Veenduge, et lahus ok&zsoe — kuni 25 °C. Kui lahus on kiilm, soojendage siistalt oma pihkude
vahel. Kontrollige 1 ravimit enne kasutamist: see peab olema selge ja virvitu. Arge kasutage
ravimit, kui mgr drvimuutusi voi tahkeid osakesi. Niiiid olete valmis annust siistima.

Lahuse sﬁstgq" $\
Valige vi listekoht. Parimateks siistekohtadeks on koed, kus naha ja lihaste vahel paikneb

ras t: %eiS, kisivarre vilimine kiilg (selle siistekoha kasutamiseks vdib teil vaja minna teise isiku
abi)NKoht(vilja arvatud naba ja taljejoon). Kui olete viga kohn, siis peate siistimiseks kasutama ainult
reit voPkisivarre vilimist pinda.

Vahetage iga kord siistekohta.

Puhastage ja desinfitseerige nahk siistimiseks valitud kohas ja oodake, kuni see dra kuivab. Eemaldage
ndelaiimbris. Uhe kiega votke sormede vahele nahavolt, teise kiega votke siistal ja hoidke seda nii,
nagu hoiate pliiatsit. Viige ndel nahavoldi sisse 45° kuni 90° nurga all. Stistige lahus siistlakolbi drnalt
alla surudes. Tommake ndel otse nahast vilja. Kui vaja, vajutage siistekohale sideme voi steriilse
marliga mdned sekundid. Arge masseerige siistekohta. Kui siistekoht veritseb, katke see plaastriga.
Viaal ja stistimise materjalid, mis on mdeldud tihekordseks kasutamiseks, tuleb hivitada. Visake siistal
ja ndelad ohutult suletud konteinerisse.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

IntronA 18 miljonit RU/3 ml siiste- v6i infusioonilahus
alfa-2b-interferoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

1.  Mis ravim on IntronA ja milleks seda kasutatakse 0
2. Mida on vaja teada enne IntronA kasutamist

3. Kuidas IntronA-d kasutada Q

4. Vdimalikud korvaltoimed

5. Kuidas IntronA-d siilitada

6.

Pakendi sisu ja muu teave e Q 2

1. Mis ravim on IntronA ja milleks seda kasutatakse

IntronA (alfa-2b-interferoon) muudab organismi immuunv jasstllel on infektsioonide ja
raskekujuliste haiguste vastane toime.

.
IntronA-d kasutatakse tdiskasvanute raviks teatud héi %{)rral, mis mdjustavad verd, luuiidi,
liimfind&rmeid vdi nahka ja mis levivad tle organi etellu kuuluvad ka karvrakuline leukeemia,
krooniline miieloidleukeemia, hulgimﬁeloom,’ 0 e limfoom, kartsinoid-tuumor ja
pahaloomuline melanoom. .
IntronA-d kasutatakse ka kroonilise Bgwdi @-hepatiidi (maksa viiruslikud infektsioonid) raviks
taiskasvanutel.
IntronA-d kasutatakse komb@' otiis ribaviriiniga 3-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel

eelnevalt ravimata kroonilis epatiidi raviks.
.

2. Mida on \Y a enne IntronA kasutamist

IntronA— q asutada
- terferooni voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6) suhtes

- %@11 on raske stidamehaigus;
i teie neeru- vOi maksatalitlus on nork;

- kui teil esineb kaugelearenenud dekompenseeritud (mittekontrollitud) maksahaigus;

- kui teil on hepatiit vdi kui te olete hiljuti manustanud immuunsiisteemi parssivaid ravimeid
(vélja arvatud lithiajaline ravi kortisoonitiilipi ravimitega);

- kui teil on eelnevalt esinenud krampe (konvulsioone);

- kui olete eelnevalt pddenud autoimmuunset haigust voi teile on tehtud organsiirdamine ja te
votate immuunsiisteemi parssivat ravimit (teie immuunsiisteem kaitseb teid infektsioonide eest);

- kui teil esineb mittekontrollitav kilpndérmehaigus;

- kui teid ravitakse telbivudiiniga (vt 16ik ,,Muud ravimid ja IntronA*).
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Lapsed ja noorukid:
- Kui teil on tdsiseid ndrvihdireid voi psiiiihilisi probleeme, nditeks raske depressioon voi
enesetapumotted.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne IntronA kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega:

- kui te olete rase voi kavatsete rasestuda (vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine);

- kui teil ravitakse vaimuhaigust vi teil on varem ravitud monda muud nérvi- vdi psiitihikahiiret,
sh depressiooni (nagu niiteks kurvameelsus, rusutud meeleolu) vdi suitsidaalsusele v&i
tapmisele kalduvat kditumist (vt 16ik 4 ,,V&imalikud korvaltoimed*). Alfa-2b-interferooni
kasutamine on vastundidustatud lastel ja noorukitel, kellel esineb v&i on varasemalt esinenud
raskekujulisi psiihhiaatrilisi seisundeid (vt 15ik ,,Arge kasutage IntronA-d*);

- kui teil on tsirroos voi teised maksaprobleemid (v.a B- v3i C-hepatiit);

- kui teil on psoriaas — see v3ib IntronA mojul siiveneda;

- IntronA kasutamise ajal voib teie vastuvdtlikkus infektsioonidele ajutiselt suurenedg
Infektsiooni kahtlusel konsulteerige oma arstiga;

- kui teil tekivad kiilmetuse vdi teiste hingamisteede infektsioonidega seotud sii Qd nagu
palavik, koha, hingamisraskused, siis teavitage sellest oma arsti;

- kui teil peaks tekkima ebatavaline veritsemine vdi verevalumid, konsulte€rigg viivitamatult oma

arstiga;
- kui teil tekivad selle ravimi kasutamise ajal raske allergilise rea mptomid (nditeks
hingamisraskused, vilistav hingamine vdi nogestdbi), otsige ot rstiabi;
- kui te saate samaaegselt HIV-i vastast ravi (vt 161k ,,Muud rivimi ja IntronA*);

- kui teil on kéesolev voi varasem B-viirushepatiidi infektsido, st arst voib soovida teid

hoolikamalt jilgida.
- kui teile on siirdatud organi, kas neeru voi maksa, tr taat, vOib interferoonravi suurendada
dratdukereaktsiooni ohtu. Konsulteerige kindlasti stiga.

Patsientidel, kes on saanud IntronA ja ribaviriigi k \tsioonravi, on esinenud hamba ja
hambajuuretimbrise kahjustusi, mis vdivad ‘Vil’@ e viljalangemiseni. Lisaks vdib IntronA ja
ribaviriini pikaajalise kombinatsioonravi ajal suukuivus kahjustavalt mdjuda hammastele ja suu
limaskestale. Te peate oma hambaid hooli rjama kaks korda péevas ning kiilastama regulaarselt
hambaarsti. Lisaks voib moningatel p idel esineda oksendamist. Juhul, kui teil selline reaktsioon
tekib, peate oma suud pérast oksendamist hoolikalt loputama.

Teavitage oma arsti, kui teil ga,Olaud siidamerabandus vdi probleeme siidamega; kui teil on esinenud
hingamishiireid voi ko sup ku, probleeme vere hiiiibimisega, maksahaigusi, kilpnddrmehaigusi,
diabeeti, korget voi madalat vererdhku.

Teavitage oma arsif} eil on kunagi ravitud depressiooni voi muud psiihhiaatrilist seisundit v3i on
esinenud segas advuseta olekut, enesetapumdtteid voi -katseid vdi olete kunagi kuritarvitanud
uimastavaidaingid¥(niiteks alkoholi v3i ravimeid).

it arsti informeerida juhul, kui tarvitate hiina taimset ravimit shosaikoto.

avimid ja IntronA
IntronA kasutamisel koos ndrvisiisteemi parssivate ainetega voib tekkida unisus. Seetdttu peaksite
konsulteerima arsti v3i apteekriga alkohoolsete jookide, unerohtude, rahustite voi tugevatoimeliste
valuvaigistite kasutamise kohta.

Teatage oma arstile, kui te kasutate astma raviks teofiilliini voi aminofiilliini, samuti kui te kasutate
vdi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid,
sest ravi ajal IntronA-ga voib tekkida vajadus mone ravimi annust korrigeerida.

Patsiendid, kellel on samaaegne HIV-infektsioon: HIV-i raviks kasutatava korgaktiivse retroviiruste

vastase raviga (Highly Active Anti-Retroviral Therapy, HAART) vdivad kdrvaltoimetena kaasuda
laktatsidoos ja maksafunktsiooni halvenemine. IntronA ja ribaviriini lisamine HAART -ravile voib
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suurendada laktatsidoosi tekke ja maksafunktsiooni halvenemise ohtu. Teie arst jélgib teid nende
seisundite stimptomite suhtes (palun lugege kindlasti ka ribaviriini pakendi infolehte). Patsientidel, kes
saavad IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi ning zidovudiini, vdib lisaks esineda suurenenud oht
aneemia tekkeks (punaste vereliblede vihesus).

Kui te vdtate telbivudiini koos pegiileeritud alfa-2a-interferooniga voi tikskoik millise siistitava
interferooniga, siis on teie risk perifeerse neuropaatia (tuimus, surisemine ja/vdi pdletuse aistingud
kites ja/voi jalgades) tekkeks kdrgem. Need juhud vdivad olla ka raskemad. Seetdttu on IntronA
kombinatsioon telbivudiiniga vastundidustatud.

Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

IntronA ravi ajal v3ib teie arst teile soovitada tdiendavat vedelikutarbimist, et viltida mad

teket. Q

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, piddge gnne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga. Tiinetel loomadel 14bi viidud uuri on interferoon
mdnikord pdhjustanud tiinuse katkemist. Toime inimese rasedusele ei :

Kui teile miératakse raviks IntronA kombinatsioonis ribaviriiniga, Vx irtin loodet viga raskelt
kahjustada, mistottu peavad nii naissoost kui ka meessoost patsiendid vahimagi rasestumisvdimaluse
korral kasutama seksuaalvahekorras olles spetsiaalseid ettevaatu usid:

- kui te olete siinnitamiseas neiu voi naine, peab enne ravi olema rasedus vilistatud. Lisaks
tuleb teil teha rasedustest igakuiselt kogu ravi aja jooksul j kuud pérast ravi 1dppu ning see
peab olema negatiivne. Te peate kasutama efektiivse‘\au isvastast vahendit kogu teie
ribaviriinravi véltel ning kuni 4 kuud pérast ravi 16p informatsiooni saate oma arstilt.

- kui te olete mees ja kasutate ribaviriini, ei tohd te ndoomi kasutamata seksuaalvahekorras
raseda naisega. See vihendab riski ribaviriini naise organismi. Kui teie naissoost partner
ei ole rase, aga on siinnitamisealine, peab ta rasedustesti igal kuul kogu teie ravi véltel ning
kuni 7 kuud pérast ravi 16ppu. Lisainfor i00fi saate oma arstilt. Kui te olete meessoost patsient,
peate teie vdi teie partner kasutama efgktiivset rasestumisvastast vahendit kogu teie ribaviriinravi
viltel ning kuni 7 kuud pérast ravi 16p isainformatsiooni saate oma arstilt.

IntronA Kkoos toidu, joogi ja alkoholiga
@eréhu

imetamisest. Kombinatsioo ribaviriiniga on eriti oluline, et te tutvuksite ribaviriini pakendi

Andmed ravimi eritumise krm@%piima puuduvad. Seetdttu hoiduge IntronA-ga ravimise ajal
infolehe imetamist késithgva osaga.

Autojuhtiming j sihatega tootamine
Kui selle ravi x el peaks tekkima unisus, viasimus vdi segasusseisund, siis tuleb autojuhtimisest ja
masinatega & tsest hoiduda.

aba“.

Inww vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 3 ml kohta, see tihendab pdhimdtteliselt
’7n i

3. Kuidas IntronA-d kasutada
Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Teie arst on médranud IntronA ravi teile ainuisikuliselt ja

konkreetse seisundi raviks; drge andke seda ravimit kellelegi teisele.

Teie arst on kindlaks méddranud manustamiseks tédpse IntronA annuse, mis ldhtub teie individuaalsetest
vajadustest. Annuse suurus on erinevate haiguste korral erinev.
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Kui te manustate ravimit IntronA iseseisvalt, veenduge, et teile méddratud annus on selgelt méargitud
teie ravimi pakendile. Kolm korda nddalas manustatavaid annuseid on kdige mdistlikum siistida iile
ithe pdeva.

Jargnevalt on toodud iga seisundi korral kasutatavad algannused; sellele vaatamata voivad
individuaalsed annused erineda ja teie arst voib annust muuta teie individuaalsusest ldhtuvalt:

Krooniline B-hepatiit — 5...10 miljonit RU 3 korda nidalas (igal teisel pieval) siistituna subkutaanselt
(nahaalusi).

Krooniline C-hepatiit — Tdiskasvanud: 3 miljonit RU 3 korda nidalas (igal teisel paeval) siistituna
subkutaanselt (nahaalusi) kombinatsioonis ribaviriiniga voi iksi. 3-aastased ja vanemad lapsed ja
noorukid: 3 miljonit RU/m? 3 korda nidalas (igal teisel pdeval) siistituna subkutaanselt (nahaa16

kombinatsioonis ribaviriiniga (palun lugege ka ribaviriini pakendi infolehte).

Karvrakuline leukeemia — 2 miljonit RU/m? 3 korda nidalas (igal teisel pieval) siistitu Qaanselt
(nahaalusi).

Krooniline miieloidleukeemia — 4...5 miljonit RU/m?iga péev siistituna subkut t (nahaalusi).
Hulgimiieloom — 3 miljonit RU/m? 3 korda nidalas (igal teisel pieval) i ubkutaanselt
(nahaalusi).

Follikulaarne limfoom — lisaravina keemiaravile 5 miljonit RU 3@3 nédalas (igal teisel pdeval)
siistituna subkutaanselt (nahaalusi).

Kartsinoid-tuumorid — 5 miljonit RU 3 korda nadalas\@el péeval) siistituna subkutaanselt
(nahaalusi).

*
Pahaloomuline melanoom, induktsioonravi — i RU/m? veenisiseselt iga pdev viiel pieval
nédalas 4 nidala viltel. Séilitusravi — 10 mﬁj /m? 3 korda nidalas (igal teisel pdeval) siistituna
subkutaanselt (nahaalusi). é

Teie arst vOib médrata raviks IntronA feistSuguse annuse iiksikravina v6i kombinatsioonis teiste
ravimitega (néiteks tsiitarabiin, riFayiriin). Kui teile miiratakse raviks IntronA kombinatsioonis mdne
teise ravimiga, tutvuge palun mbineeritava ravimi infolehega. Teie arst méérab kindlaks tdpse
annustamisskeemi ja -reznrr‘tavalt teie vajadustele. Kui teile jadb mulje, et IntronA toime on liiga
tugev voi liiga ndrk, ko lteerlge oma arsti vdi apteekriga.

Subkutaanne kasu

IntronA on aV oeldud subkutaanseks kasutamiseks. See tdhendab, et IntronA siistitakse

lithikese noe.% tse naha all paiknevasse rasvkoesse. Kui te siistite ravimit iseseisvalt, antakse teile

ststi ette istamise ja tegemise kohta vastavad juhised. Subkutaanse manustamise detailne juhend
‘%D desolevas infolehes (vt 16ik ,,KUIDAS INTRONA-d ISESEISVALT SUSTIDA“

in us).

Veenisisene infusioon

Infusioonilahus tuleb ette valmistada vahetult enne kasutamist. Vajaliku annuse mdotmiseks voib
kasutada tikskdik millise suurusega viaali, ainult et interferooni 16plik kontsentratsioon
naatriumkloriidi lahuses ei tohi olla viiksem kui 0,3 miljonit RU/ml. Viaali(de)st tuleb v&tta
vajaminev annus IntronA lahust, lisada see 50 ml intravenoosseks kasutamiseks mdeldud PV C-kotis
voi klaaspudelis olevasse 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusesse ning manustada 20 min
jooksul.

Samaaegselt IntronA-ga ei tohi infundeerida iihtegi teist ravimit.
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Igal raviskeemis méargitud pideval manustatakse iiks IntronA annus. IntronA manustatakse kas iga piev
(5 kuni 7 korda néddalas) vdi kolm korda nédalas igal teisel pdeval, néditeks esmaspédeval, kolmapéeval
ja reedel. Interferoonid vdivad pohjustada ebaharilikku vdsimust; iseseisva siistimise korral vdi kui
annate ravimit lapsele, tehke seda enne magamaminekut.

IntronA kasutamisel jargige tépselt arsti ettekirjutusi. Hoiduge iiletamast soovitatavat annust ning
kasutage IntronA-d kogu méiratud aja véltel.

Kui te kasutate IntronA-d rohkem, kui ette nihtud
Votke ithendust oma arsti vdi tervishoiuspetsialistiga niipea kui véimalik.

Kui te unustate IntronA-d kasutada

Kui te manustate ravimit iseseisvalt vdi hooldate last, kes saab IntronA ja ribaviriini
kombinatsioonravi, siistige soovitatav annus niipea, kui see teile meenub, ning jitkake manugt
raviskeemi kohaselt. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral VC)tmataQ
raviskeem néeb ette selle ravimi igapdevast siistimist ja teil jadb juhuslikult iihe pdeva hele,
jatkake ravi jargmisel pdeval tavalises annuses. Vajadusel votke ithendust oma arsti yéi apteekriga.

4.  Vodimalikud kérvaltoimed QQ
ne

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kui @ d ei teki. Kuigi koik
jargnevalt nimetatud korvaltoimed ei pruugi teil tekkida, vdib nende ilmhemise puhul osutuda
vajalikuks arstiabi.

Psiiiihiline seisund ja kesknérvisiisteem Q

Monel inimesel tekib IntronA monoravi voi ribaviriisi ineeritud ravi ajal depressioon ning
monel juhul on inimestel tekkinud teiste elu ohustamn; tteid, enesetapu motteid ja tdheldatud
agressiivset kditumist (mdnikord suunatud teiste 'n vastu). Moni patsient on sooritanud
enesetapu. Kutsuge kindlasti kiirabi, kui téil;el% alete depressioonis, teil on enesetapu motted voi
kui teie kditumine on muutunud. Otstarbekas uda perekonnaliikmel voi ldhedasel sdbral aidata
teil mérgata depressiooni ilminguid voi ké 'Qlikku muutust.

Eriti lapsed ja noorukid kalduvad Intr ja ribaviriini ravi ajal depressiooni langema. Kui mérkate
mingit ebaharilikku kditumusli uutust, depressiooni ilminguid voi kui tekib soov end voi teisi
vigastada, konsulteerige otsekeharstiga voi poorduge kiirabisse.

«

Kasvamine ja arengfw ja noorukid)
Moned lapsed ja @ theaastase ravi kestel IntronA ja ribaviriini kombinatsiooniga ei kasvanud

ega votnud kaalusfpitsavalt juurde. Moned lapsed ei saavutanud oma oodatavat kehapikkust

10...12 aasta jo()x parast ravi ldpetamist.

Kui tgi @ mdni alltoodud kdrvaltoime, siis katkestage IntronA kasutamine ja teavitage sellest
ii oma arsti vdi poorduge 1dhima haigla erakorralise abi osakonda (vdi kutsuge kiirabi):

ite, labajalgade, pahkluupiirkonna, néo, huulte, suu vdi kdripiirkonna turse, mis vdib

pOhjustada neelamis- v3i hingamisraskusi; ndgestdbi; minestamine.

Eelmainitud korvaltoimed on viga tdsised. Kui need teil esinevad, voib teil olla tekkinud raske

allergiline reaktsioon IntronA-le. Selline seisund vdib vajada kohest meditsiinilist abi voi

hospitaliseerimist. Mainitud rasked korvaltoimed esinevad vdga harva.

Konsulteerige viivitamatult oma arstiga, kui teil peaks ilmnema moni jargnevatest korvaltoimetest:

- valu rinnus vdi piisiv ja raske koha; ebaregulaarne vai kiire siidamet66; hingeldamine,
segasusseisund, raske piisida ergas, tuimus, kihelus voi valu kites vdi jalgades; krambid
(konvulsioonid); uneprobleemid, motlemis- v3i keskendumishéired; vaimse seisundi muutus;
enesetapumotted, enesetapu katse, muutunud kditumine voi agressiivne kiditumine (mdnikord
suunatud teiste inimeste vastu); hallutsinatsioonid; tugev kdhuvalu; must vdi tdrvataoline
viljaheide; veri véljaheites voi uriinis, tugev ninaverejooks; nahavérvi kahvatus, veresuhkru
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taseme tdus, palavik voi kiilmavirinad mone raviniddala jirel, valud alaseljas voi kiiljes,
urineerimisraskused, probleemid silmade, ndgemise v&i kuulmisega, kuulmise kadu, naha voi
limaskestade dge voi valulik punetus voi kipitus.
Ulaltoodud korvaltoimed vdivad viidata raskete kdrvaltoimete tekkele, mis vajavad kiiret meditsiinilist
abi. Arst analiiiisib teie verd, et veenduda, kas valgete vererakkude (vditlevad infektsioonide vastu) ja
punaste vererakkude (transpordivad rauda ja hapnikku) arv, trombotsiitidid (vastutavad vere hiilibimise
eest) ja teised laboratoorsed niitajad on normis. Teatatud on kdigi kolme vere vormelemendi — valgete
vereliblede, punaste vereliblede ja vereliistakute — arvu langusest.

Ravi algul vdib IntronA pdhjustada gripitaolisi siimptomeid koos palaviku, visimuse, peavalu,

lihasvalu, liigesevalu ja kiilmatunde/kiilmavérinatega. Kui sellised siimptomid tekivad, vdib arst
soovitada teile paratsetamooli.

Allpool loetletud voimalikud kdrvaltoimed on gruppidesse jagatud esinemissageduse jéirgisgb

Viga sage (esineb rohkem kui 1 kasutajal 10-st)

Sage (esineb 1 kuni 10 kasutajal 100-st)

Aeg-ajalt (esineb 1 kuni 10 kasutajal 1000-st) Q
Harv (esineb 1 kuni 10 kasutajal 10 000-st)

Viga harv (esineb vdhem kui 1 kasutajal 10 000-st)

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete a@;

Teatatud on jargmistest kdrvaltoimetest:

Viga sageli esinenud kérvaltoimed &

valu, siistekoha turse ja punetus vdi nahakahjustus, juuste ine, pearinglus, so0giisu
muutused, kohu- vdi alakdhuvalud, kdhulahtisus, iiveldus ( esetunne), viirusinfektsioon,
depressioon, emotsionaalne labiilsus, unetus, arews@ ja valulik neelamine, vasimus,

langus, oksendamine, drritatavus, norkus, meelgol sed, kéha (monikord tugev), Shupuudus,
stigelus, nahakuivus, 166ve, édkiline ja &dge lihaSva svalu, skeletilihaste valu, muutused
laboratoorsetes vereanaliiiisides, sealhulgas gellblede arvu langus. Mdnedel lastel on
véhenenud kasvukiirus (pikkuses ja kaal

kiilmavérinad/vérinad, palavik, gripitaoline reakts1o§ ne ebamugavustunne, peavalud, kehakaalu

Sageli esinenud korvaltoimed:

janu, dehtdratsioon, kdrge verer migreenid, ndédrmete turse, dhetus, menstruatsiooni héired,
véhenenud seksuaaltung, vagi @probleemid, rindade valulikkus, munandite valulikkus,
probleemid kilpnddrmega, i e punetus, suukuivus, suu voi keele punetus voi valulikkus,
hambavalu v6i hamb&%ws, lihtohatis (kiilmavillid), maitsetundlikkuse muutus, seedehéired,
diispepsia (korvetlse

roe, voodimérga

kinnisus, maksa suurenemine (probleemid maksaga, vahel tosised), vedel
lastel, ninakdrvalurgete poletik, bronhiit, valu silmades, pisarakanali hdired,
konjunktiviit ( e punetus), drritatus, unisus, unes kdndimine, kditumisprobleemid, nérvilisus,
kinnine voi %ﬂ nina, aevastamine, kiire hingamine, kuiv vdi punetav nahk, verevalumid, naha- voi
kiitintepr d, psoriaas (esmane vdi dgenev), suurenenud higistamine, suurenenud urineerimise
vaj %d, vihenenud puutetundlikkus, artriit.

Aeg-afalt esinenud korvaltoimed:
bakteriaalne infektsioon, torkimistunne ja perikardiit (sidamepauna poletik).

Harva esinenud korvaltoimed.:
kopsupdletik.

Viga harva esinenud korvaltoimed:

madal vererdhk, paistes négu, diabeet, jalakrambid, seljavalu, neeruprobleemid, narvikahjustus,
veritsevad igemed, aplastiline aneemia. On esinenud teateid puhtakujulise punaliblede aplaasia
tekkimisest, mille korral on 16ppenud vdi vihenenud vere punaliblede tootmine kehas. See pdhjustab
raskekujulist aneemiat, mille siimptomite hulka kuulub ebaharilik visimus ning energiapuudus.
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Viga harvadel juhtudel on kirjeldatud ka sarkoidoosi (haigus, mida iseloomustab piisiv palavik,
kaalulangus, liigesevalud ja turse, nahakahjustused ja nddrmete turse). Vdga harva on esinenud
teadvusekadu, enamasti vanematel patsientidel suurte annuste juures. Esinenud on ajurabanduse
(tserebrovaskulaarseid) juhtumeid. Konsulteerige otsekohe arstiga, kui mirkate monda nendest
simptomitest.

Korvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata:

On tdheldatud jargmisi korvaltoimeid, kuid nende esinemissagedus on teadmata: hambajuuretimbrise
(puudutab igemeid) ja hammaste kahjustused, keele virvuse muutus, vaimse seisundi muutus,
teadvuse kadu, dgedad tilitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas urtikaaria (ndgestdbi), angioddeem (kite,
jalgade, pahkluude, nédo, huulte turse voi koriturse, mis voib pdhjustada neelamis- v3i
hingamisraskusi), bronhokonstriktsioon vdi anafiilaksia (raskekujuline, kogu keha hdlmav allergiline
reaktsioon).

Lisaks on IntronA kasutamise korral esinenud Vogti-Koyanagi-Harada siindroomi (autoim
poletikuline haigus, mis hdlmab silmi, nahka ning kdrvade, aju ja seljaaju membraane), te@
ohustamise mdtteid, maaniat (liigne vdi pShjendamatu entusiasm), bipolaarseid héirei
(meeleoluhiired, millele on iseloomulikud vahelduvad kurbuse ja erutuse episoodi

paispuudulikkust, perikardi efusiooni (vedeliku kogum, mis tekib perikardi (siid )ja sudame
enda vahele), kopsufibroosi (kopsude armistumine), ja B-hepatiidi reaktivatsio V/HBV
koinfektsiooniga patsientidel (B-hepatiidi korduv dgenemine).

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon — haigus, mille korral kopsuv ‘gn tugevalt ahenenud
ja see pohjustab kdrge vererdhu veresoontes, mis viivad verd siidame psu. Haigus vdib tekkida
eelkdige HIV-infektsiooni vdi raskete maksaprobleemide (tsmo%klga patsientidel. See
korvaltoime v3ib tekkida erinevatel ajahetkedel ravi ajal, ta@ itu kuud pérast IntronA-ga ravi

alustamist.
0\

Kaorvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage @
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles 1
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V 11s§

ohutusest. @

5. Kuidas IntronA-d siilit

a arsti, apteekri voi meditsiinidega.
ef ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
Teatades aitate saada rohkem infot ravimi

Hoidke seda ravimit laste ee@jatud ja kéttesaamatus kohas.
.

Arge kasutage sew darast kolblikkusaega, mis on mirgitud pakendil. K&lblikkusaeg viitab

selle kuu viimasel

Hoida kulmﬁ 8 °C).
Mltte las
01b lahust hoida toatemperatuuril kuni 25 °C kuni 7-pdevase perioodi jooksul enne
as 7 IntronA voib selle 7-pidevase perioodi jooksul igal ajal kiilmkappi tagasi panna. Kui
ravim

7-pdevase perioodi jooksul dra ei kasutata, tuleb see hévitada.
Pérast avamist voib ravimit séilitada maksimaalselt 28 pédeva temperatuuril 2 °C...8 °C.

Arge kasutage seda ravimit, kui tdheldate muutusi IntronA vilimuses.
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6.  Pakendi sisu ja muu teave

Mida IntronA sisaldab

- Toimeaine on rekombinantne alfa-2b-interferoon. Iga viaal sisaldab 18 miljonit RU 3 ml

lahuses.

- Teised koostisosad on veevaba dinaatriumfosfaat, naatriumdivesinikfosfaadi monohiidraat,
dinaatriumedetaat, naatriumkloriid, m-kresool, poliisorbaat 80 ja siistevesi.
- Uks ml lahust sisaldab 6 miljonit RU alfa-2b-interferooni.

Kuidas IntronA vilja néieb ja pakendi sisu

IntronA on siiste- voi infusioonilahus.
Selge ja vérvitu lahus paikneb klaasviaalis.

IntronA on saadaval iiheksas erinevas pakendi suuruses:

- pakendis 1 viaal;

O

N\

- pakendis 1 viaal, 6 siistalt (1 ml), 6 siistendela ja 12 puhastustampooni;
- pakendis 1 viaal, 6 kinnitatud ndela ja ndela kaitsva seadmega siistalt (1 @

12 puhastustampooni;
- pakendis 2 viaali;

- pakendis 2 viaali, 12 siistalt (1 ml), 12 siistendela ja 24 puhasﬂ@on X

- pakendis 2 viaali, 12 kinnitatud ndela ja ndela kaitsva sead?‘?ga stistalt (1 ml) ja

24 puhastustampooni;
- pakendis 12 viaali;

R pakendis 12 viaali, 72 siistalt (1 ml), 72 siistendela &hastustampooni;
a

- pakendis12 viaali, 72 kinnitatud ndela ja ndel

144 puhastustampooni.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil. o

Miiiigiloa hoidja *
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Holland

a,x
O

admega stistalt (1 ml) ja

Tootja

SP Labo N.V
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Lisakiisimuste tekkimt'%lle ravimi kohta po6rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgique/Belgié ie

MSD Belgium
Tél/Tel: +32(0 6211
dpoc_bel merck.com

BL%
MepxWlapn u Jloym bearapus EOO/

Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@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\LGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

*

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

N\

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireldad (Human Health)

Limited .
Tel: +353 (0)1 2998
medinfo_ireland

0\
Vistor hf. A
Si'@ 57000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

CkR.com

Island

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com
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Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich 0

Merck Sharp & Dohme Ge .
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd—medizin@merck.@
Polska 8 Q
MSD Polske@o.

Tel: +48 22 549%1 00
msdpols erck.com

@ Sharp & Dohme, Lda.
:+351 21 4465700

P
.
Q\\form _pt@merck.com
.
Hrvatska 0‘00

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: +371 67364 224 Health) Limited

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eué

See infoleht on kdigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel. 0
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KUIDAS INTRONA-d ISESEISVALT SUSTIDA
Kinnitamata noelaga siistal

L L e e . S S
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Jargnevas juhendis selgitatakse, kuidas IntronA-d iseseisvalt siistida. Palun lugege juhiseid hoolikalt ja
jargige neid samm-sammult. Teie arst voi tema abiline juhendab teid, kuidas IntronA-d iseseisvalt
siistida. Arge proovige ise siistida, kui te pole veendunud, et olete aru saanud iseseisva siistimise
protseduurist ja nduetest.

—

—

Ettevalmistus b
Enne alustamist koguge kokku kdik vajalikud vahendid:

- IntronA viaal siistelahusega; 0

- stistal (nt 1 ml); Q

- ndel subkutaanseks siistimiseks (nt 0,4 X 13 mm (27 G 0,5 tolli)); @

- puhastustampoon.
Peske hoolega kied. QQ

IntronA annuse mdotmine
Eemaldage IntronA viaalilt kaitseiimbris. Mitmeannuselisel viaalil tul selimbris eemaldada vaid
esimese annuse mootmise ajal. Puhastage IntronA siistelahuse Vi@lmmikork puhastustampooniga.

Votke siistal pakendist vilja. Arge katsuge siistla otsa. Votke etage see kindlalt siistla otsa.
al Ghuga, tommates kolbi kuni

uhastatud korki kitega.
ige Ohk viaali.
oela ots on IntronA lahuse sees. Vaba kiega

Hoidke IntronA viaali piistises asendis nii, et te ei pu'
Torgake ndel 14bi korgi IntronA siistelahuse viaali ja*{
Keerake viaal ja siistal kdies pohi iilespidi. Vee

saate te liigutada stistla kolbi. Tommake aggl:

mérgistuseni, mis tdhistab arsti poolt vélja kirjutatud tlagn t.

korrektselt siistlas.
Tommake noel viaalist vélja ja kontrolligeng ullide olemasolu siistlas. Kui te ndete mulle, tommake
stistlakolb ornalt tagasi ja koputage @tlale, hoides siistalt ndel tilespidi, kuni mullid kaovad.
Suruge kolb ornalt korrektse an$m istuseni tagasi.

Manustatava lahuse maht w@ annusele:

v

L
Maht (ml) | Vastav z@ (miljonit/RU) IntronA 18 miljonit RU/3 ml siiste-
voi infusioonilahust

025 |+ L5
0,5 N\ 3
1 ‘A 6
@ 9

12

15
3 18

Pange ndelatimbris tagasi noelale ja asetage siistal koos ndelaga tasasele pinnale.

Veenduge, et lahus oleks toasoe — kuni 25 °C. Kui lahus on kiilm, soojendage siistalt oma pihkude
vahel. Kontrollige lahustatud ravimit enne kasutamist: see peab olema selge ja vérvitu. Arge kasutage
ravimit, kui méirkate virvimuutusi voi tahkeid osakesi. Niiiid olete valmis annust siistima.

Lahuse siistimine
Valige vilja siistekoht. Parimateks siistekohtadeks on koed, kus naha ja lihaste vahel paikneb
rasvakiht: reis, kdsivarre vilimine kiilg (selle siistekoha kasutamiseks voib teil vaja minna teise isiku
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

IntronA 25 miljonit RU/2,5 ml siiste- véi infusioonilahus
alfa-2b-interferoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

1.  Mis ravim on IntronA ja milleks seda kasutatakse 0
2. Mida on vaja teada enne IntronA kasutamist

3. Kuidas IntronA-d kasutada Q

4. Vdimalikud korvaltoimed

5. Kuidas IntronA-d siilitada

6.

Pakendi sisu ja muu teave e Q 2

1. Mis ravim on IntronA ja milleks seda kasutatakse

IntronA (alfa-2b-interferoon) muudab organismi immuunv jasstllel on infektsioonide ja
raskekujuliste haiguste vastane toime.

liimfind&rmeid vdi nahka ja mis levivad tle organi etellu kuuluvad ka karvrakuline leukeemia,
krooniline miieloidleukeemia, hulgimﬁeloozn,’ 0 e limfoom, kartsinoid-tuumor ja
pahaloomuline melanoom. .

AL
IntronA-d kasutatakse tdiskasvanute raviks teatud h%‘ %rral, mis mdjustavad verd, luutidi,

IntronA-d kasutatakse ka kroonilise Bgwdi @-hepatiidi (maksa viiruslikud infektsioonid) raviks
taiskasvanutel.
IntronA-d kasutatakse kombinatSigotiis ribaviriiniga 3-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel
eelnevalt ravimata kroonilis epatiidi raviks.

.

2. Mida on A% a enne IntronA kasutamist

IntronA— q asutada
- terferooni voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6) suhtes

- %@11 on raske stidamehaigus;
1 teie neeru- vOi maksatalitlus on nork;

- kui teil esineb kaugelearenenud dekompenseeritud (mittekontrollitud) maksahaigus;

- kui teil on hepatiit voi kui te olete hiljuti manustanud immuunsiisteemi parssivaid ravimeid
(vélja arvatud lithiajaline ravi kortisoonitiilipi ravimitega);

- kui teil on eelnevalt esinenud krampe (konvulsioone);

- kui olete eelnevalt pddenud autoimmuunset haigust vdi teile on tehtud organsiirdamine ja te
vOtate immuunsiisteemi pérssivat ravimit (teie immuunsiisteem kaitseb teid infektsioonide eest);

- kui teil esineb mittekontrollitav kilpndédrmehaigus;

- kui teid ravitakse telbivudiiniga (vt 16ik ,,Muud ravimid ja IntronA®).
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Lapsed ja noorukid:
- Kui teil on tosiseid ndrvihiireid voi psiitihilisi probleeme, néiteks raske depressioon voi
enesetapumotted.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne IntronA kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega:

- kui te olete rase voi kavatsete rasestuda (vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine*);

- kui teil ravitakse vaimuhaigust vdi teil on varem ravitud monda muud nérvi- vdi psiitihikahiiret,
sh depressiooni (nagu niiteks kurvameelsus, rusutud meeleolu) vdi suitsidaalsusele v3i
tapmisele kalduvat kditumist (vt 151k 4 ,,V&imalikud korvaltoimed®). Alfa-2b-interferooni
kasutamine on vastundidustatud lastel ja noorukitel, kellel esineb v&i on varasemalt esinenud
raskekujulisi psiihhiaatrilisi seisundeid (vt 18ik ,,Arge kasutage IntronA-d*);

- kui teil on tsirroos voi teised maksaprobleemid (v.a B- v3i C-hepatiit);

- kui teil on psoriaas — see vOib IntronA mojul siiveneda;

- IntronA kasutamise ajal voib teie vastuvdtlikkus infektsioonidele ajutiselt suurenedg
Infektsiooni kahtlusel konsulteerige oma arstiga;

- kui teil tekivad kiilmetuse vdi teiste hingamisteede infektsioonidega seotud sii Qd nagu

palavik, koha, hingamisraskused, siis teavitage sellest oma arsti;

- kui teil peaks tekkima ebatavaline veritsemine voi verevalumid, konsulte @ viivitamatult oma
arstiga;

- kui teil tekivad selle ravimi kasutamise ajal raske allergilise rea mptomid (néiteks
hingamisraskused, vilistav hingamine voi ndgestdbi), otsige ot rstiabi;

- kui te saate samaaegselt HIV-i vastast ravi (vt 161k ,,Muud rivimi ja IntronA*);

- kui teil on kéesolev voi varasem B-viirushepatiidi infektsido, st arst vOib soovida teid

hoolikamalt jilgida.
- kui teile on siirdatud organi, kas neeru vdi maksa, tr taat, vOib interferoonravi suurendada
dratdukereaktsiooni ohtu. Konsulteerige kindlasti stiga.

Patsientidel, kes on saanud IntronA ja ribaviriigi k \tsioonravi, on esinenud hamba ja
hambajuuretimbrise kahjustusi, mis vdivad ‘Vil’@ e viljalangemiseni. Lisaks vdib IntronA ja
ribaviriini pikaajalise kombinatsioonravi ajal suukuivus kahjustavalt mdjuda hammastele ja suu
limaskestale. Te peate oma hambaid hooli rjama kaks korda péevas ning kiilastama regulaarselt
hambaarsti. Lisaks voib mdningatel p idel esineda oksendamist. Juhul, kui teil selline reaktsioon
tekib, peate oma suud pérast oksendamist hoolikalt loputama.

Teavitage oma arsti, kui teil ga,Olaud siidamerabandus vdi probleeme stidamega; kui teil on esinenud
hingamishéireid voi ko sup ku, probleeme vere hiiiibimisega, maksahaigusi, kilpndarmehaigusi,
diabeeti, kdrget voi madalat vererdhku.

Teavitage oma arstiiskuideil on kunagi ravitud depressiooni vdi muud psiihhiaatrilist seisundit voi on
esinenud sedgf@( advuseta olekut, enesetapumotteid vdi -katseid voi olete kunagi kuritarvitanud
ingi

uimastavai nditeks alkoholi vdi ravimeid).

% arsti informeerida juhul, kui tarvitate hiina taimset ravimit shosaikoto.

avimid ja IntronA

IntronA kasutamisel koos nirvisiisteemi parssivate ainetega voib tekkida unisus. Seetdttu peaksite
konsulteerima arsti voi apteekriga alkohoolsete jookide, unerohtude, rahustite v3i tugevatoimeliste
valuvaigistite kasutamise kohta.

Teatage oma arstile, kui te kasutate astma raviks teofiilliini voi aminofiilliini, samuti kui te kasutate
vdi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid,
sest ravi ajal IntronA-ga voib tekkida vajadus mone ravimi annust korrigeerida.

Patsiendid, kellel on samaaegne HIV-infektsioon: HIV-i raviks kasutatava korgaktiivse retroviiruste

vastase raviga (Highly Active Anti-Retroviral Therapy, HAART) voivad korvaltoimetena kaasuda
laktatsidoos ja maksafunktsiooni halvenemine. IntronA ja ribaviriini lisamine HAART-ravile voib
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suurendada laktatsidoosi tekke ja maksafunktsiooni halvenemise ohtu. Teie arst jélgib teid nende
seisundite simptomite suhtes (palun lugege kindlasti ka ribaviriini pakendi infolehte). Patsientidel, kes
saavad IntronA ja ribaviriini kombinatsioonravi ning zidovudiini, vdib lisaks esineda suurenenud oht
aneemia tekkeks (punaste vereliblede vihesus).

Kui te vdtate telbivudiini koos pegiileeritud alfa-2a-interferooniga voi iikskodik millise siistitava
interferooniga, siis on teie risk perifeerse neuropaatia (tuimus, surisemine ja/voi pdletuse aistingud
kites ja/voi jalgades) tekkeks korgem. Need juhud voivad olla ka raskemad. Seetdttu on IntronA
kombinatsioon telbivudiiniga vastundidustatud.

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

IntronA ravi ajal v3ib teie arst teile soovitada tdiendavat vedelikutarbimist, et viltida mad

teket. @Q

Rasedus, imetamine ja viljakus

IntronA koos toidu, joogi ja alkoholiga
@er()hu

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, p1 \ ne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v3i apteekriga. Tiinetel loomadel 1dbi viidud uuri O 1nterferoon
mdnikord pdhjustanud tiinuse katkemist. Toime inimese rasedusele e1

Kui teile méiératakse raviks IntronA kombinatsioonis r1bav1r11n1ga, \ 1r1 n loodet viga raskelt

mag1 rasestumisvdimaluse
us1d.

kahjustada, mistdttu peavad nii naissoost kui ka meessoost patsiendid
korral kasutama seksuaalvahekorras olles spetsiaalseid ettevaatu
- kui te olete siinnitamiseas neiu voi naine, peab enne ravi olema rasedus vilistatud. Lisaks
tuleb teil teha rasedustest igakuiselt kogu ravi aja Jooksul ] kuud pérast ravi 16ppu ning see
peab olema negatiivne. Te peate kasutama efektnvse; svastast vahendit kogu teie
ribaviriinravi véltel ning kuni 4 kuud pérast ravi long. 1nformats1oon1 saate oma arstilt.

- kui te olete mees ja kasutate ribaviriini, ei tohj te ndoomi kasutamata seksuaalvahekorras
raseda naisega. See vihendab riski r1bav1r11n1 naise organismi. Kui teie naissoost partner
ei ole rase, aga on siinnitamisealine, peab?a rasedustestl igal kuul kogu teie ravi viltel ning
kuni 7 kuud pérast ravi 16ppu. Lisainfor i saate oma arstilt. Kui te olete meessoost patsient,
peate teie vdi teie partner kasutama efgktiivset rasestumisvastast vahendit kogu teie ribaviriinravi
viltel ning kuni 7 kuud pérast ravi 16p isainformatsiooni saate oma arstilt.

imetamisest. Kombinatsioo ribaviriiniga on eriti oluline, et te tutvuksite ribaviriini pakendi

Andmed ravimi eritumise k;w@%piima puuduvad. Seetdttu hoiduge IntronA-ga ravimise ajal
infolehe imetamist késithgva osaga.

Autojuhtimine j sihatega tootamine
Kui selle ravi el peaks tekkima unisus, vdasimus vdi segasusseisund, siis tuleb autojuhtimisest ja
masinatega & est hoiduda.

ab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 2,5 ml kohta, see tdhendab pohimotteliselt
it aba
3. Kuidas IntronA-d kasutada
Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Teie arst on médranud IntronA ravi teile ainuisikuliselt ja

konkreetse seisundi raviks; drge andke seda ravimit kellelegi teisele.

Teie arst on kindlaks méddranud manustamiseks tédpse IntronA annuse, mis Idhtub teie individuaalsetest
vajadustest. Annuse suurus on erinevate haiguste korral erinev.
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Kui te manustate ravimit IntronA iseseisvalt, veenduge, et teile médédratud annus on selgelt margitud
teie ravimi pakendile. Kolm korda nddalas manustatavaid annuseid on kdige mdistlikum siistida iile
ithe pdeva.

Jargnevalt on toodud iga seisundi korral kasutatavad algannused; sellele vaatamata vdivad
individuaalsed annused erineda ja teie arst voib annust muuta teie individuaalsusest ldhtuvalt:

Krooniline B-hepatiit — 5...10 miljonit RU 3 korda nidalas (igal teisel pieval) siistituna subkutaanselt
(nahaalusi).

Krooniline C-hepatiit — Tdiskasvanud: 3 miljonit RU 3 korda nidalas (igal teisel paeval) siistituna
subkutaanselt (nahaalusi) kombinatsioonis ribaviriiniga voi iiksi. 3-aastased ja vanemad lapsed ja
noorukid: 3 miljonit RU/m? 3 korda nidalas (igal teisel pieval) siistituna subkutaanselt (nahaal
kombinatsioonis ribaviriiniga (palun lugege ka ribaviriini pakendi infolehte).

Karvrakuline leukeemia — 2 miljonit RU/m? 3 korda niidalas (igal teisel pieval) siistitu taanselt
(nahaalusi).

Krooniline miieloidleukeemia — 4...5 miljonit RU/m?iga péev siistituna subkut t (nahaalusi).
Hulgimiieloom — 3 miljonit RU/m? 3 korda nidalas (igal teisel pieval) i ubkutaanselt
(nahaalusi).

Follikulaarne limfoom — lisaravina keemiaravile 5 miljonit RU 3@3 nédalas (igal teisel pdeval)
siistituna subkutaanselt (nahaalusi).

Kartsinoid-tuumorid — 5 miljonit RU 3 korda nadalas\@l péeval) siistituna subkutaanselt
(nahaalusi).

Pahaloomuline melanoom, induktsioonravi — i RU/m? veenisiseselt iga pdev viiel paeval
nédalas 4 nidala viltel. Séilitusravi — 10 mﬁj /m? 3 korda nidalas (igal teisel pdeval) siistituna
subkutaanselt (nahaalusi).

Teie arst vOib médrata raviks IntronA tgistSuguse annuse iiksikravina v3i kombinatsioonis teiste
ravimitega (nditeks tsiitarabiin, riFayiriin). Kui teile miiratakse raviks IntronA kombinatsioonis mdne
teise ravimiga, tutvuge palun mbineeritava ravimi infolehega. Teie arst médrab kindlaks tépse
annustamisskeemi ja -rezii avalt teie vajadustele. Kui teile jaidb mulje, et IntronA toime on liiga
tugev voi liiga ndrk, ko lteerlge oma arsti vOi apteekriga.

Subkutaanne kasu

IntronA on aV oeldud subkutaanseks kasutamiseks. See tdhendab, et IntronA siistitakse

lithikese no% tse naha all paiknevasse rasvkoesse. Kui te siistite ravimit iseseisvalt, antakse teile

slsti ette istamise ja tegemise kohta vastavad juhised. Subkutaanse manustamise detailne juhend
‘% desolevas infolehes (vt 16ik ,,KUIDAS INTRONA-d ISESEISVALT SUSTIDA*

in us).

Veenisisene infusioon:

Infusioonilahus tuleb ette valmistada vahetult enne kasutamist. Vajaliku annuse modtmiseks vdib
kasutada tikskdik millise suurusega viaali, ainult et interferooni 16plik kontsentratsioon
naatriumkloriidi lahuses ei tohi olla viiksem kui 0,3 miljonit RU/ml. Viaali(de)st tuleb v&tta
vajaminev annus IntronA lahust, lisada see 50 ml intravenoosseks kasutamiseks mdeldud PV C-kotis
voi klaaspudelis olevasse 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusesse ning manustada 20 min
jooksul.

Samaaegselt IntronA-ga ei tohi infundeerida iihtegi teist ravimit.
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Igal raviskeemis méargitud pdeval manustatakse iiks IntronA annus. IntronA manustatakse kas iga pdev
(5 kuni 7 korda néddalas) vdi kolm korda nidalas igal teisel pdeval, nditeks esmaspédeval, kolmapéeval
jareedel. Interferoonid vdivad pdhjustada ebaharilikku vdsimust; iseseisva siistimise korral voi kui
annate ravimit lapsele, tehke seda enne magamaminekut.

IntronA kasutamisel jargige tépselt arsti ettekirjutusi. Hoiduge tiletamast soovitatavat annust ning
kasutage IntronA-d kogu méiratud aja véltel.

Kui te kasutate IntronA-d rohkem, kui ette nihtud
Votke ithendust oma arsti vdi tervishoiuspetsialistiga niipea kui voimalik.

Kui te unustate IntronA-d kasutada

Kui te manustate ravimit iseseisvalt vi hooldate last, kes saab IntronA ja ribaviriini
kombinatsioonravi, siistige soovitatav annus niipea, kui see teile meenub, ning jitkake manust
raviskeemi kohaselt. Arge vdtke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral Vétmata@
raviskeem néeb ette selle ravimi igapédevast silistimist ja teil jadb juhuslikult tihe pdeva hele,
jatkake ravi jargmisel pdeval tavalises annuses. Vajadusel votke ithendust oma arsti yéi apteekriga.

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kui @ d ei teki. Kuigi koik
jargnevalt nimetatud korvaltoimed ei pruugi teil tekkida, vdib nenii i mise puhul osutuda

4.  Véimalikud kérvaltoimed p Q;
ne
Im

vajalikuks arstiabi.

Psiiiihiline seisund ja kesknirvisiisteem Q

Mbnel inimesel tekib IntronA monoravi voi ribaviriini ineeritud ravi ajal depressioon ning

monel juhul on inimestel tekkinud teiste elu ohustami tteid, enesetapu maotteid ja tdheldatud

agressiivset kditumist (monikord suunatud teiste ' vastu). Moni patsient on sooritanud

enesetapu. Kutsuge kindlasti kiirabi, kui td el% alete depressioonis, teil on enesetapu mdtted voi
uda perekonnaliikmel voi ldhedasel sdbral aidata

kui teie kditumine on muutunud. Otstarbekas§

teil mérgata depressiooni ilminguid v3i likku muutust.

Eriti lapsed ja noorukid kalduvad Intr ja ribaviriini ravi ajal depressiooni langema. Kui mérkate
mingit ebaharilikku kditumusli uutust, depressiooni ilminguid voi kui tekib soov end voi teisi
vigastada, konsulteerige otsekeh®arstiga voi poorduge kiirabisse.

«

Kasvamine ja arengt@gl ja noorukid)
Moned lapsed ja no 1@ uheaastase ravi kestel IntronA ja ribaviriini kombinatsiooniga ei kasvanud

ega votnud kaalusfpitsavalt juurde. Moned lapsed ei saavutanud oma oodatavat kehapikkust

10...12 aasta j(‘)x pédrast ravi [dpetamist.

Kui tgi @ moni alltoodud kdrvaltoime, siis katkestage IntronA kasutamine ja teavitage sellest
ii oma arsti vdi poorduge 1dhima haigla erakorralise abi osakonda (vdi kutsuge kiirabi):

ite, labajalgade, pahkluupiirkonna, ndo, huulte, suu voi kdripiirkonna turse, mis vdib

pOhjustada neelamis- v3i hingamisraskusi; ndgestdbi; minestamine.

Eelmainitud korvaltoimed on viga tdsised. Kui need teil esinevad, voib teil olla tekkinud raske

allergiline reaktsioon IntronA-le. Selline seisund vdib vajada kohest meditsiinilist abi voi

hospitaliseerimist. Mainitud rasked korvaltoimed esinevad viga harva.

Konsulteerige viivitamatult oma arstiga, kui teil peaks ilmnema moni jargnevatest kdrvaltoimetest:

- valu rinnus v3i piisiv ja raske koha; ebaregulaarne voi kiire stidamet66; hingeldamine,
segasusseisund, raske piisida ergas, tuimus, kihelus voi valu kites vdi jalgades; krambid
(konvulsioonid); uneprobleemid, motlemis- v3i keskendumishéired; vaimse seisundi muutus;
enesetapumotted, enesetapu katse, muutunud kditumine vdi agressiivne kditumine (mdnikord
suunatud teiste inimeste vastu); hallutsinatsioonid; tugev kdhuvalu; must vdi tdrvataoline
viljaheide; veri viljaheites voi uriinis, tugev ninaverejooks; nahavérvi kahvatus, veresuhkru
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taseme tdus, palavik voi kiilmavérinad mone ravinddala jdrel, valud alaseljas voi kiiljes,
urineerimisraskused, probleemid silmade, ndgemise vdi kuulmisega, kuulmise kadu, naha voi
limaskestade dge voi valulik punetus vdi kipitus.
Ulaltoodud korvaltoimed vdivad viidata raskete korvaltoimete tekkele, mis vajavad kiiret meditsiinilist
abi. Arst analiiiisib teie verd, et veenduda, kas valgete vererakkude (vditlevad infektsioonide vastu) ja
punaste vererakkude (transpordivad rauda ja hapnikku) arv, trombotsiitidid (vastutavad vere hiiiibimise
eest) ja teised laboratoorsed niitajad on normis. Teatatud on kdigi kolme vere vormelemendi — valgete
vereliblede, punaste vereliblede ja vereliistakute — arvu langusest.

Ravi algul voib IntronA pohjustada gripitaolisi siimptomeid koos palaviku, vdsimuse, peavalu,
lihasvalu, liigesevalu ja kiilmatunde/kiilmavérinatega. Kui sellised stiimptomid tekivad, vdib arst
soovitada teile paratsetamooli.

Allpool loetletud voimalikud kdrvaltoimed on gruppidesse jagatud esinemissageduse jargi: 6
Viga sage (esineb rohkem kui 1 kasutajal 10-st) 0

Sage (esineb 1 kuni 10 kasutajal 100-st)
Aeg-ajalt (esineb 1 kuni 10 kasutajal 1000-st)
Harv (esineb 1 kuni 10 kasutajal 10 000-st)

Viga harv (esineb vdhem kui 1 kasutajal 10 000-st)

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete B@;

Teatatud on jargmistest kdrvaltoimetest:

Viga sageli esinenud korvaltoimed &

valu, siistekoha turse ja punetus vdi nahakahjustus, juuste ine, pearinglus, so0giisu
muutused, kéhu- vdi alakdhuvalud, kdhulahtisus, iiveldus ( esetunne), viirusinfektsioon,
depressioon, emotsionaalne labiilsus, unetus, arevus»@ ja valulik neelamine, vdsimus,
kiilmavérinad/vérinad, palavik, gripitaoline reaktsio ne ebamugavustunne, peavalud, kehakaalu
langus, oksendamine, drritatavus, ndrkus, meelgol ed koha (mdnikord tugev), dhupuudus,
stigelus, nahakuivus, 166ve, édkiline ja dge llha va svalu, skeletilihaste valu, muutused
laboratoorsetes vereanaliiiisides, sealhulgas gehblede arvu langus. Mdnedel lastel on
véhenenud kasvukiirus (pikkuses ja kaal

Sageli esinenud korvaltoimed:

janu, dehtdratsioon, kdrge verer migreenid, nddrmete turse, Shetus, menstruatsiooni héired,
véhenenud seksuaaltung, vagi %probleemid, rindade valulikkus, munandite valulikkus,
probleemid kilpnddrmega, i e punetus, suukuivus, suu vdi keele punetus voi valulikkus,
hambavalu v6i hambi&%tus, lihtohatis (kiilmavillid), maitsetundlikkuse muutus, seedehéired,
diispepsia (korvetlse

roe, voodimérga

kinnisus, maksa suurenemine (probleemid maksaga, vahel tdsised), vedel
lastel, ninakdrvalurgete poletik, bronhiit, valu silmades, pisarakanali hdired,
konjunktiviit ( e punetus), drritatus, unisus, unes kdndimine, kditumisprobleemid, nérvilisus,
kinnine voi %ﬂ nina, aevastamine, kiire hingamine, kuiv vdi punetav nahk, verevalumid, naha- voi
kiitintepr d, psoriaas (esmane vdi dgenev), suurenenud higistamine, suurenenud urineerimise
vaj %d, vihenenud puutetundlikkus, artriit.

Aeg-apalt esinenud korvaltoimed:
bakteriaalne infektsioon, torkimistunne ja perikardiit (sidamepauna poletik).

Harva esinenud korvaltoimed.:
kopsupdletik.

Viga harva esinenud korvaltoimed:

madal vererdhk, paistes négu, diabeet, jalakrambid, seljavalu, neeruprobleemid, nérvikahjustus,
veritsevad igemed, aplastiline aneemia. On esinenud teateid puhtakujulise punaliblede aplaasia
tekkimisest, mille korral on 18ppenud vdi vihenenud vere punaliblede tootmine kehas. See pdhjustab
raskekujulist aneemiat, mille siimptomite hulka kuulub ebaharilik vésimus ning energiapuudus.
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Viga harvadel juhtudel on kirjeldatud ka sarkoidoosi (haigus, mida iseloomustab piisiv palavik,
kaalulangus, liigesevalud ja turse, nahakahjustused ja nddrmete turse). Védga harva on esinenud
teadvusekadu, enamasti vanematel patsientidel suurte annuste juures. Esinenud on ajurabanduse
(tserebrovaskulaarseid) juhtumeid. Konsulteerige otsekohe arstiga, kui mirkate mdonda nendest
simptomitest.

Korvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata:

On tdheldatud jargmisi korvaltoimeid, kuid nende esinemissagedus on teadmata: hambajuureiimbrise
(puudutab igemeid) ja hammaste kahjustused, keele virvuse muutus, vaimse seisundi muutus,
teadvuse kadu, dgedad tilitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas urtikaaria (ndgestdbi), angioodeem (kite,
jalgade, pahkluude, nédo, huulte turse voi koriturse, mis vdib pdhjustada neelamis- v3i
hingamisraskusi), bronhokonstriktsioon voi anafiilaksia (raskekujuline, kogu keha hdlmav allergiline
reaktsioon).

Lisaks on IntronA kasutamise korral esinenud Vogti-Koyanagi-Harada siindroomi (autoim %
poletikuline haigus, mis hdlmab silmi, nahka ning kdrvade, aju ja seljaaju membraane), te%;
ohustamise mdtteid, maaniat (liigne vdi pdhjendamatu entusiasm), bipolaarseid héirei
(meeleoluhdired, millele on iseloomulikud vahelduvad kurbuse ja erutuse episoodi
paispuudulikkust, perikardi efusiooni (vedeliku kogum, mis tekib perikardi (siida
enda vahele), kopsufibroosi (kopsude armistumine), ja B-hepatiidi reaktivatsio V/HBV
koinfektsiooniga patsientidel (B-hepatiidi korduv dgenemine).

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon — haigus, mille korral kopsuv .gn tugevalt ahenenud
ja see pohjustab korge vererdhu veresoontes, mis viivad verd siidame psu. Haigus vdib tekkida
eelkdige HIV-infektsiooni vdi raskete maksaprobleemide (ts1rro%klga patsientidel. See
kdrvaltoime vdib tekkida erinevatel ajahetkedel ravi ajal, ta@ itu kuud pérast IntronA-ga ravi

alustamist.
0\

Kdrvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage @
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles 1
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V 11s§

ohutusest. @

5. Kuidas IntronA-d siilit

a arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
ef ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
Teatades aitate saada rohkem infot ravimi

Hoidke seda ravimit laste ee@jatud ja kéttesaamatus kohas.
.

Arge kasutage sew arast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pakendil. K&lblikkusaeg viitab

selle kuu viimasel

Hoida kulmlﬁ 8 °C).
Mltte las
01b lahust hoida toatemperatuuril kuni 25 °C kuni 7-pdevase perioodi jooksul enne
7 IntronA voib selle 7-pdevase perioodi jooksul igal ajal kiilmkappi tagasi panna. Kui
ravim

7-pdevase perioodi jooksul dra ei kasutata, tuleb see hévitada.
Pérast avamist vdib ravimit séilitada maksimaalselt 28 pédeva temperatuuril 2 °C...8 °C.

Arge kasutage seda ravimit, kui tdheldate muutusi IntronA vilimuses.
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6.  Pakendi sisu ja muu teave

Mida IntronA sisaldab

- Toimeaine on rekombinantne alfa-2b-interferoon. Iga viaal sisaldab 25 miljonit RU 2,5 ml

lahuses.

- Teised koostisosad on veevaba dinaatriumfosfaat, naatriumdivesinikfosfaadi monohiidraat,
dinaatriumedetaat, naatriumkloriid, m-kresool, poliisorbaat 80 ja siistevesi.
- Uks ml lahust sisaldab 10 miljonit RU alfa-2b-interferooni.

Kuidas IntronA vilja néieb ja pakendi sisu

IntronA on siiste- voi infusioonilahus.
Selge ja vérvitu lahus paikneb klaasviaalis.

IntronA on saadaval kaheteistkiimnes erinevas pakendi suuruses:

- pakendis 1 viaal;

O

)

- pakendis 1 viaal, 6 siistalt (1 ml), 6 siistendela ja 12 puhastustampooni;
- pakendis 1 viaal, 6 kinnitatud ndela ja ndela kaitsva seadmega stistalt (1

12 puhastustampooni;

- pakendis 1 viaal, 6 kinnitatud ndelaga stistalt (1 ml) ja 12 puhast

- pakendis 2 viaali;

- pakendis 2 viaali, 12 siistalt (1 ml), 12 siistendela ja 24 puha t
- pakendis 2 viaali, 12 kinnitatud ndela ja ndela kaitsva seat@

24 puhastustampooni;

- pakendis 2 viaali, 12 kinnitatud ndelaga stistalt (1 m

- pakendis 12 viaali;

- pakendis 12 viaali, 72 stistalt (1 ml), 72 siist
- pakendis 12 viaali, 72 kinnitatud ndela j Jan

144 puhastustampooni;

pooni;
stistalt (1 ml) ja

puhastustampooni,

144 puhastustampooni
sva seadmega siistalt (1 ml) ja

- pakendis 12 viaali, 72 kinnitatud n&:’é alt (1 ml) ja 144 puhastustampooni.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla m
Miiiigiloa hoidja &
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 Q

2031 BN Haarlem \O

Holland

L1sakus1muste

Belgique @Belgwn
@92(0)2776621 1
dpoc_ belux@merck.com

Bbbarapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOOJ]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com
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Tootja

SP Labo N.V
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

el selle ravimi kohta pd6rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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



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\LGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

*

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

N\

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireldad (Human Health)

Limited .
Tel: +353 (0)1 2998
medinfo_ireland

0\
Vistor hf. A
Si'@ 57000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

CkR.com

Island

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

201

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich 0

Merck Sharp & Dohme Ge .
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd—medizin@merck.@
Polska 8 Q
MSD Polske@o.

Tel: +48 22 549%1 00
msdpols erck.com

@ Sharp & Dohme, Lda.
:+351 21 4465700

P
.
Q\\form _pt@merck.com
.
Hrvatska 0‘00

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: +371 67364 224 Health) Limited

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eué

See infoleht on kdigis EL/EMP1i keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel. 0
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KUIDAS INTRONA-d ISESEISVALT SUSTIDA
Kinnitamata noelaga siistal
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Jargnevas juhendis selgitatakse, kuidas IntronA-d iseseisvalt siistida. Palun lugege juhiseid hoolikalt ja
jargige neid samm-sammult. Teie arst voi tema abiline juhendab teid, kuidas IntronA-d iseseisvalt
siistida. Arge proovige ise siistida, kui te pole veendunud, et olete aru saanud iseseisva siistimise
protseduurist ja nduetest.

—

—

Ettevalmistus b
Enne alustamist koguge kokku kdik vajalikud vahendid:

- IntronA viaal siistelahusega; 0

- stistal (nt 1 ml); Q

- ndel subkutaanseks siistimiseks (nt 0,4 X 13 mm [27 G 0,5 tolli]); @

- puhastustampoon.
Peske hoolega kied. QQ

IntronA annuse mdotmine
Eemaldage IntronA viaalilt kaitseiimbris. Mitmeannuselisel viaalil tule selimbris eemaldada vaid
esimese annuse mootmise ajal. Puhastage IntronA siistelahuse Vi@lmmikork puhastustampooniga.

Votke siistal pakendist vilja. Arge katsuge siistla otsa. Votke etage see kindlalt siistla otsa.
al 6huga, tdmmates kolbi kuni

uhastatud korki kétega.
ige Ohk viaali.
oela ots on IntronA lahuse sees. Vaba kiega

Hoidke IntronA viaali piistises asendis nii, et te ei pu'
Torgake ndel 14bi korgi IntronA siistelahuse viaali je*s{
Keerake viaal ja siistal kiies pohi iilespidi. Vegil

saate te liigutada stistla kolbi. Tommake aggl:

maérgistuseni, mis tdhistab arsti poolt vélja kirjutatud ggn t.

korrektselt siistlas.
Tommake noel viaalist vélja ja kontrolligeNd ullide olemasolu siistlas. Kui te ndete mulle, tdmmake
siistlakolb ornalt tagasi ja koputage @tlale, hoides siistalt ndel tilespidi, kuni mullid kaovad.
Suruge kolb ornalt korrektse an@n istuseni tagasi.

Manustatava lahuse maht Va® annusele:

v

L
a&\(milj onit/RU) IntronA 25 miljonit RU/2,5 ml siiste- voi
infusioonilahust

Maht (ml) | Vastav

025 |+ 25
0,5 N\ 5
1] 10
15

20
25

Pange ndelatimbris tagasi noelale ja asetage siistal koos ndelaga tasasele pinnale.

Veenduge, et lahus oleks toasoe — kuni 25 °C. Kui lahus on kiilm, soojendage stistalt oma pihkude
vahel. Kontrollige lahustatud ravimit enne kasutamist: see peab olema selge ja vérvitu. Arge kasutage
ravimit, kui mérkate virvimuutusi voi tahkeid osakesi. Niiiid olete valmis annust siistima.

Lahuse siistimine

Valige vilja siistekoht. Parimateks siistekohtadeks on koed, kus naha ja lihaste vahel paikneb
rasvakiht: reis, kdsivarre vilimine kiilg (selle siistekoha kasutamiseks voib teil vaja minna teise isiku
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KUIDAS INTRONA-d ISESEISVALT SUSTIDA
Kinnitatud noelaga siistal

1
—{_ 288228383r 3885 — ]
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Jargnevas juhendis selgitatakse, kuidas IntronA-d iseseisvalt siistida. Palun lugege juhiseid hoolikalt ja
jargige neid samm-sammult. Teie arst voi tema abiline juhendab teid, kuidas IntronA-d iseseisvalt
siistida. Arge proovige ise siistida, kui te pole veendunud, et olete aru saanud iseseisva siistimise
protseduurist ja nduetest.

Ettevalmistus 0
Enne alustamist koguge kokku kdik vajalikud vahendid:
- IntronA viaal siistelahusega; Q

- kinnitatud noelaga siistal subkutaanseks siistimiseks;

- puhastustampoon.

Peske hoolega kied. a Q 2

IntronA annuse mddtmine

Eemaldage IntronA viaalilt kaitsetimbris. Mitmeannuselisel viaalil tu eb altseumbrls eemaldada vaid
esimese annuse mdotmise ajal. Puhastage IntronA siistelahuse vigaliNsummikork puhastustampooniga.
Votke siistal pakendist vilja. Veenduge, et ndel koos noelat on kindlalt siistla kiiljes kinni
samal ajal liikates ja keerates ndelatimbrist.

Eemaldage ndelaiimbris, ilma et te ndela puudutaksiw@ﬁstal dhuga, tdmmates kolbi kuni
mérgistuseni, mis tdhistab arsti poolt vélja kirjutatud X‘

Hoidke IntronA viaali piistises asendis nii, et tgei ks puhastatud korki kétega.

Torgake ndel 14bi korgi IntronA siistelahuse \ﬁ% ige dhk viaali.

Keerake viaal ja siistal kdes pdhi tilespidi & ¢, et ndela ots on IntronA lahuse sees. Vaba kéega
saate te liigutada siistla kolbi. Tommake @t kolbi, kuni arsti poolt teile méddratud annus on
korrektselt siistlas.
Tommake noel viaalist vélja ja kontr ohumullide olemasolu siistlas. Kui te ndete mulle, tdmmake
ststlakolb ornalt tagasi ja koputagedrnalt siistlale, hoides siistalt ndel tilespidi, kuni mullid kaovad.
Suruge kolb ornalt korrektse drgistuseni tagasi.

Manustatava lahuse malit vastavalt annusele:

Maht (ml) | Va %ﬁs (miljonit/RU) IntronA 25 miljonit RU/2,5 ml siiste- vi
KN infusioonilahust

025 J\ S 2,5

0,5 5
Jug 0
& |
20

2,5 25

Pange ndelatimbris tagasi ndelale ja asetage siistal koos ndelaga tasasele pinnale.

Veenduge, et lahus oleks toasoe — kuni 25 °C. Kui lahus on kiilm, soojendage siistalt oma pihkude
vahel. Kontrollige lahustatud ravimit enne kasutamist: see peab olema selge ja varvitu. Arge kasutage
ravimit, kui mérkate virvimuutusi voi tahkeid osakesi. Niiiid olete valmis annust siistima.

Lahuse siistimine

Valige vilja siistekoht. Parimateks siistekohtadeks on koed, kus naha ja lihaste vahel paikneb
rasvakiht: reis, késivarre vilimine kiilg (selle siistekoha kasutamiseks voib teil vaja minna teise isiku
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