


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IntronA 3 miljoonaa IU/0,5 ml injektio- tai infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo injektio- tai infuusionestettd siséltdd 3 miljoonaa IU rekombinanttia interferoni
alfa-2b:té tuotettuna E. colin kloonissa rekombinantti DNA-teknologialla, 0,5 ml:ssa liuosta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO (O.(b

Injektio- tai infuusioneste, liuos. . Qg
Kirkas ja vériton liuos. 5&

4. KLIINISET TIEDOT @
4.1 Kayttoaiheet . @

Krooninen B-hepatiitti
Aikuisille potilaille, joilla on krooninen B-hepatiitti sekd m 1@ B-hepatiittiviruksen
lisddntymisestd (hepatiitti B-viruksen DNA (HBV-DNA) j atiitti B-viruksen antigeeni (HBeAg)
havaittavissa), kohonnut alaniiniaminotransferaasi (@) -arvo ja histologisesti osoitettu aktiivinen
maksatulehdus ja/tai fibroosi.

.. O

Krooninen C-hepatiitti gﬁ\
Ennen IntronA-hoidon aloitusta on syyté ottaa¥tiomioon tulokset kliinisistd tutkimuksista, joissa
verrattiin IntronA-valmistetta pegyloi{\ rferoniin (ks. kohta 5.1).

Aikuiset potilaat @
IntronA on tarkoitettu aikuispo\rﬂ, joilla on krooninen C-hepatiitti ja joiden transaminaasi-arvot
ovat koholla, mutta maksan® (@1 a ei ole heikentynyt ja joilla hepatiitti C-viruksen RNA on
positiivinen (HCV-RNA ohta 4.4).

Paras tapa kéyttia !@A:a tissd indikaatiossa on yhdessé ribaviriinin kanssa.

Yii 3-vu0tiaa£ @etja nuoret

IntronA o itettu, yhdessé ribaviriinin kanssa, yli 3-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on

aiema?bD maton krooninen C-hepatiitti, joilla maksa ei ole dekompensoitunut, ja joilla HCV-

R% sitiivinen.

Kun paitetddn olla lykkaamattd hoitoa aikuisikdén, on tarkedd ottaa huomioon, etté yhdistelméhoito
aiheutti kasvun hidastumista, miké joillakin potilailla johti odotuspituutta lyhyempién aikuisidn
loppupituuteen. Pé4tos hoidosta tehddén tapauskohtaisesti (ks. kohta 4.4).

Karvasoluleukemia
Karvasoluleukemiaa sairastavien potilaiden hoito.

Krooninen myelooinen leukemia

Monoterapia

Kroonista myelooista leukemiaa sairastavien aikuispotilaiden hoito, joilla on Philadelphia-kromosomi tai
ber/abl-translokaatio.




Nykyiset kliiniset kokemukset osoittavat, ettd hematologinen ja sytogeneettinen merkittava tai vahdinen
vaste saavutetaan suurimmalla osalla hoidetuista potilaista. Huomattava sytogeneettinen vaste
madritetddn arvona < 34 % Ph-positiivisia leukeemisia soluja luuytimessé ja vihédinen vaste > 34 %,
mutta alle 90 % Ph-positiivisia soluja ytimessa.

Yhdistelmdhoito

Interferoni alfa-2b:n ja sytarabiinin (Ara-C) yhdistelma annettuna ensimmdisten 12 hoitokuukauden
aikana on osoittautunut lisddvin merkittavasti tirkeintd sytogeneettistd vastetta ja pidentdvin
merkittdvisti elossaoloaikaa kolmen vuoden jilkeen verrattuna interferoni alfa-2b-monoterapiaan.

Multippeli myelooma
Y lldpitohoitona potilailla, joilla on saavutettu objektiivinen hoitovaste (myeloomaproteiinin @
vidheneminen > 50 %) induktiohoidossa.

vaikutuksia elossaoloaikaan ei ole lopullisesti osoitettu.

Kliiniset kokemukset osoittavat, ettd yllapitohoito interferoni alfa-2b:114 pidentda taudh&bﬂ?\laihetta;

sytostaattiyhdistelmin lisdhoitona. Madriteltiessd suurta tuumorimassaa ifakin yhden seuraavista
kriteereistd tdyttyd: suuri tuumori (> 7 cm), taudin levidminen kolm ai Useampaan
imusolmukealueeseen (kukin > 3 c¢cm), systeemiset oireet (painonm $> 10 %, kuume > 38°C
kauemmin kuin 8 pdivén ajan, yohikoilua), yli navan ulottuve$ uurentuminen, merkittidva elimen

Follikulaarinen lymfooma §
Potilailla, joilla on suuri tuumorimassa, induktiossa sopivan yhdistelméke@i esim. CHOP-
i

obstruktio- tai kompressio-oireyhtymad, taudin levidminen silmékyoppaan tai epiduraalitilaan, seroosi
effuusio tai leukemia.

Karsinoidituumori Q
Karsinoidikasvaimet, joissa esiintyy metastaasejﬁ{n Imukkeissa tai maksassa ja joihin liittyy
karsinoidioireyhtyma. @

Maligni melanooma \@'
Adjuvanttihoitona potilailla, jotka oy, \urgisen hoidon jélkeen taudista vapaita, mutta joilla on korkea
uusiutumisriski, esimerkiksi potil den tauti on primaaristi tai uusiutuvasti (kliinisesti tai
histologisesti) levinnyt imuso% siin.

*

4.2 Annostus ja al@

Hoidon aloittavarﬂ@in tulee olla perehtynyt kyseessé olevan sairauden hoitoon.

Kaikki lﬁﬁl@t ja vahvuudet eivit sovellu tiettyihin kdyttoaiheisiin. Sopiva ladkemuoto ja vahvuus

pitad valin

‘0
J Int@'A-hoidon aikana ilmenee haittavaikutuksia hoidettaessa mité tahansa kéyttdaiheista, annosta
on tettava tai keskeytettdva hoito tilapdisesti, kunnes oireet ovat hdvinneet. Jos haittavaikutukset
annoskorjauksen jélkeen jatkuvat tai toistuvat tai tauti etenee, on IntronA-hoito lopetettava. Ladkérin
harkinnan mukaan potilas voi ihonalaista hoitoa kiytettdessd itse pistdd ladkkeen, kun yllédpitoannos
on midritetty.

Krooninen B-hepatiitti
Suositeltu annos on 5—-10 miljoonaa IU ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen péivé) 4—
6 kuukautta.

Annosta tulee pienentdd 50 %, jos havaitaan hematologisia poikkeamia (valkosolut < 1 500/mm?®,
granulosyytit < 1 000/mm?®, trombosyytit < 100 000/mm?*). Hoito tulee keskeyttdd, jos ilmenee vakava



leukopenia (< 1 200/mm?), vakava neutropenia (< 750/mm?) tai vakava trombosytopenia
(< 70 000/mm?).

Jos seerumin HBV-DNA-méérityksessd ei havaita paranemista 3—4 kuukauden hoidon jilkeen
(suurimmalla siedetylld annoksella), IntronA-hoito on syyté lopettaa.

Krooninen C-hepatiitti

Aikuiset

IntronA annetaan ihon alle annoksena 3 miljoonaa IU kolme kertaa viikossa (joka toinen pdivi)
aikuisille potilaille, annetaanpa sitd yksindin tai yhdessd ribaviriinin kanssa.

Yli 3-vuotiaat lapset ja nuoret

IntronA annetaan ihon alle annoksena 3 MIU/m? kolme kertaa viikossa (joka toinen péivd) yh @'
ribaviriinikapselien tai oraaliliuoksen kanssa, joka otetaan kahtena annoksena (aamuin ja il oan
kanssa. t ?

*
(Katso ribaviriinikapselien valmisteyhteenvedosta ribaviriinikapselien annos ja ohk%noksen
muuttamisesta yhdistelmahoidossa. Jos lapsipotilas on alle 47 kg:n painoinen t @ ene nielemdin
kapseleita, tutustu ribaviriinin oraaliliuoksen valmisteyhteenvetoon.) *

Relapsipotilaat (aikuiset)
IntronA annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa.Kuuden kuukauden pifaisesta hoidosta saatuihin
kliinisiin tutkimustuloksiin perustuen suositellaan, ettd potilaitao% an IntronA:n ja ribaviriiniin
yhdistelmailld kuuden kuukauden ajan. Q

<

Aiemmin hoitamattomat potilaat (aikuiset)
IntronA:n teho lisdédntyy, kun sitd annetaan yhdessi 'b@tiinin kanssa. IntronA:a tulisi antaa yksin
ainoastaan, jos haittavaikutukset tai kontraindikaat@btévéit ribaviriinin kadyton.

*
- IntronA yhdessa ribaviriinin kanssa \
12 kuukauden pituisesta hoidosta saatuihimykliinisiin tutkimustuloksiin perustuen suositellaan, ettéd
potilaita hoidetaan IntronA:n ja ribav% distelmalld vahintdan kuuden kuukauden ajan.

Hoitoa tulee jatkaa toiset kuusi k ta (siis yhteensd 12 kuukautta) niilld potilailla, jotka ovat
HCV-RNA negatiivisia kuud auden hoidon jilkeen ja joiden viruksen genotyyppi on 1
(miéritettynd ennen hoitoa’@ta néytteestd) sekd viruskuorma korkea ennen hoitoa.

Muut negatiivista en ta lisadavat tekijat (ikd yli 40 vuotta, miessukupuoli, bridging-tyyppinen
fibroosi) tulisi ott ioon harkittaessa hoidon jatkamista 12 kuukauteen asti.

Kliinisissé%gl&ﬁlksissa potilailla, joilla ei todettu virologista vastetta kuuden kuukauden hoidon
jélkeen %‘ A alle havaitsemisrajan), ei saavutettu pitkdkestoista virologista vastetta (HCV-RNA
alle hﬁ% israjan kuusi kuukautta hoidon péattymisen jalkeen).

- IntfefiA yksinddn
Annettaessa IntronA:a yksinddn optimaalista hoidon kestoa ei ole vield tdysin mééritetty. 12—
18 kuukauden pituinen hoito on kuitenkin suositeltavaa.

On suositeltavaa, ettd potilasta hoidetaan pelkélld IntronA:1la vahintddn 3—4 kuukautta, jolloin tulisi
madrittdd HCV-RNA. Hoitoa tulisi jatkaa niilld potilailla, jotka ovat HCV-RNA negatiivisia.

Aiemmin hoitamattomat potilaat (lapset ja nuoret)
IntronA:n tehoa ja turvallisuutta yhdessa ribaviriinin kanssa on tutkittu lapsilla ja nuorilla, joilla on
aiemmin hoitamaton krooninen C-hepatiitti.



Hoidon kesto lapsilla ja nuorilla

. Genotyyppi 1: Suositeltu hoidon kesto on yksi vuosi. Potilailla, joilla ei todettu virologista vastetta
12 viikon hoidon jélkeen, ei todennékdisesti saavuteta pitkidkestoista virologista vastetta
(negatiivinen ennustava arvo 96 %). Tdmin vuoksi suositellaan, ettd lasten ja nuorten, jotka
saavat IntronA/ribaviriini -yhdistelmdhoitoa, hoito pitd4 keskeyttid, jos viikolla 12 HCV-RNA
laski < 2 logio verrattuna tilanteeseen ennen hoitoa tai jos HCV-RNA oli havaittavissa
hoitoviikolla 24.

o Genotyyppi 2/3: Suositeltu hoidon kesto on 24 viikkoa.

Karvasoluleukemia

Suositeltu annos on 2 miljoonaa IU/m? ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen pdivi) riippumatta
siitd, onko potilaalta poistettu perna tai ei. Yhden tai useamman hematologisen laboratorioarvon
normalisoituminen tapahtuu useimmilla karvasoluleukemiapotilailla 1-2 kuukauden kuluessa Int
hoidon aloituksesta. Kaikkien kolmen veriarvon (granulosyyttien, verihiutaleiden ja hemoglo @
paraneminen saattaa vaatia yli kuuden kuukauden hoidon. IntronA:n antamista tulee jatkaa
annoksella, ellei tauti ala edeti nopeasti tai kehity vakavia haittavaikutuksia. ;\}\

&ut potilaat ovat

Krooninen myelooinen leukemia

Suositeltu IntronA-annos on 4-5 miljoonaa IU/m? ihon alle kerran vuorokaude
hydtyneet saadessaan IntronA:a 5 miljoonaa IU/m? ihon alle kerran vuorok a fa samanaikaisesti
sytarabiinia (Ara-C) 20 mg/m? kerran vuorokaudessa ihon alle 10 péivin ulikaudessa (suurin
vuorokausiannos 40 mg). Jos valkosolujen mééré on hallinnassa, hoifba, jatRetaan IntronA:n suurimmalla
siedetylld annoksella (45 miljoonaa IU/m? kerran vuorokaudessa %ematologinen vaste saadaan

sdilytettyd. Q

IntronA-hoito on syyti lopettaa, ellei 8—12 viikon kuluessa ogaavutettu ainakin osittaista hematologista
vastetta tai kliinisesti merkittdvaid leukemiasolujen véﬂ@isté.

Multippeli myelooma ‘\O

Yllapitohoito

Induktiohoidon jélkeisessd tasannevaiheesga(myeloomaproteiinin vdheneminen > 50 %) oleville
potilaille interferoni alfa-2b:té Voidaar@nonoterapiana 3 miljoonaa [U/m? ihon alle kolme kertaa
viikossa (joka toinen piivd). @

Follikulaarinen lymfooma \Q

Interferoni alfa-2b:td anneti@niljoonaa U ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen pdivi)
kemoterapian lisdhoiton ukauden ajan. CHOP-tyyppinen yhdistelméhoito on suositeltavaa, mutta

kliinistd kokemusta o HVP-hoidosta (syklofosfamidin, doksorubisiinin, teniposidin ja
prednisolonin yh

Karsinoidikai

Tavanomj annos on 5 miljoonaa IU (3—9 miljoonaa IU) ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen

pa1va§@ uti on edennyt pitkélle, saattaa 5 miljoonan IU:n péivittdinen annos olla tarpeen. Hoito tulee
tilapdisesti leikkauksen ajaksi ja joksikin aikaa sen jélkeen. Hoitoa voidaan jatkaa niin kauan,

kuin'p6tilaan hoitovaste interferoni alfa-2b:lle séilyy.

Maligni melanooma

Interferoni alfa-2b:td annetaan induktiohoitona 20 miljoonaa IU/m? viitend pdivina viikossa laskimoon
neljin viikon ajan. Laskettu annos interferoni alfa-2b:td lisdtddn 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionesteeseen ja annetaan 20 minuutin infuusiona (ks. kohta 6.6). Suositeltu annos yllédpitohoidossa
on 10 miljoonaa IU/m? ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen pdivd) 48 viikon ajan.

Jos interferoni alfa-2b-hoidon aikana ilmenee vakavia haittavaikutuksia, hoito tulee keskeyttda
tilapdisesti, kunnes oireet ovat havinneet. Tdmé koskee erityisesti tilannetta, jossa granulosyyttien méaéra
laskee alle 0,5 x 10%/1 tai alaniiniaminotransferaasi/aspartaattiaminotransferaasi (ALAT/ASAT) -arvo
nousee suuremmaksi kuin viisi kertaa viitearvon yléraja. Interferoni alfa-2b-hoito aloitetaan uudelleen
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50 % pienemmailld annoksella. Jos potilas ei siedé titédkddn annosta, tai granulosyyttien mééra laskee alle
0,25 x 10°/1 tai ALAT/ASAT-arvo nousee suuremmaksi kuin 10 kertaa viitearvon yléraja, interferoni
alfa-2b-hoito lopetetaan.

Vaikka suotuisinta (pienintd mahdollista) annosta ei tiedetd, hoidossa tulee kéyttdd suositeltuja annoksia
ja annosmuutokset tulee tehdé edelld mainitun ohjeen mukaisesti, jotta potilas saisi hoidosta tdyden
kliinisen hyodyn.

IntronA voidaan antaa joko lasisella tai muovisella kertakdyttoiselld injektioruiskulla.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Aiempi vakava syddnsairaus, esim. syddmen vajaatoiminta, joka ei ole hallinnassa, ésket@n
sydéninfarkti, vakava rytmihdirio.

- Vakava munuaisten tai maksan toimintahdirio; mukaan lukien metastaasin aihey @

- Epilepsia ja/tai vaikea keskushermoston héirio (ks. kohta 4.4). 5\}

- Krooninen hepatiitti, johon liittyy vajaatoimintaa aiheuttava maksakirroosi. Q

- Krooninen hepatiitti potilailla, jotka saavat tai ovat dskettdin saaneet mu
immunosuppressiivista ladkitystd kuin lyhytaikaista kortikosteroidihoj

- Autoimmuunihepatiitti, aikaisempi autoimmuunisairaus tai immu siohoito
elinsiirtopotilailla. R

- Kilpirauhasen sairaus, ellei sitd pystytd tavanomaisella hoi @f&iméén hallinnassa.

- IntronA:n samanaikainen kaytto telbivudiinin kanssa. Qd?b

<

Lapset ja nuoret
- Aikaisempi tai nykyinen vakava psyykkinen til\@’isesti vaikea depressio, itsetuhoajatus tai

itsemurhayritys. O
*
Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa @\
Katso myos ribaviriinin valmisteyhteenvetga, joS IntronA annetaan yhdessi ribaviriinin kanssa kroonisen

C-hepatiitin hoidossa. \\

44 Varoitukset ja kﬁyttﬁﬁn{u& varotoimet

y_4
PsyykKkiset ja keskusherm’m@aikutukset
Vakavia keskushermostoraiRutuksia, erityisesti depressiota, itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksid, on
havaittu joillain potil N tronA-hoidon aikana, my6s hoidon lopettamisen jilkeen péddasiassa kuuden
kuukauden pituise @antaj akson aikana. Lapsilla ja nuorilla IntronA-hoitoa yhdessi ribaviriinin
kanssa saavilla pQtifailla itsetuhoajatuksia tai itsemurhayrityksié raportoitiin useammin kuin aikuisilla
potilailla ( ‘Q& 1 %) hoidon aikana ja hoidon jélkeisen 6 kuukauden seurantavaiheen aikana. Kuten
aikuisillaj 1lla, lapsilla ja nuorilla ilmeni muitakin psyykkisié haittavaikutuksia (esim. masennusta,
mielia% Juvuutta ja uneliaisuutta). Muitakin keskushermostohiirigitd kuten aggressiivista
kayttaytymistd (toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa, kuten murhanhimoisia ajatuksia),
kaksisliuntaista mielialah&iri6td, maniaa, sekavuutta ja psyykkisen tilan muutoksia, on havaittu
alfainterferoneilla. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti, jotta havaitaan psyykkisten héiriiden merkit ja
oireet. Mikili ilmenee edelld mainittuja oireita, l44kérin tulee muistaa ndiden ei-toivottujen vaikutusten
mahdollinen vakavuus ja sopivan terapeuttisen hoidon tarvetta tulee harkita. Jos psyykkiset oireet
jatkuvat tai pahenevat tai havaitaan itsetuhoisia tai murhanhimoisia ajatuksia, on suositeltavaa keskeytta
IntronA-hoito, tarkkailla potilasta ja tarpeen mukaan hoitaa psyykkista tilaa.

Nykyinen tai aiempi vaikea psyykkinen sairaus:

Jos hoito interferoni alfa-2b:114 katsotaan vilttaimattomaiksi aikuisille potilaille, joilla on tai on ollut
vaikea psyykkinen sairaus, hoito tulee aloittaa vasta kun on varmistettu psyykkisen sairauden
asianmukainen diagnoosi ja yksil6ity hoito.




- Interferoni alfa-2b:n kéyttd on kontraindisoitu lapsille ja nuorille, joilla on nykyinen tai aiempi vakava
psyykkinen tila (ks. kohta 4.3).

Pdihteiden kdytto/vidrinkdytto:

Samanaikainen péihteiden (esim. alkoholin tai kannabiksen) kaytto lisdd psyykkisten héirididen
ilmaantumisen tai pahenemisen riskid alfainterferonihoitoa saavilla C-hepatiittipotilailla. Jos
alfainterferoni katsotaan vilttimattoméksi ndiden potilaiden hoidossa, psyykkisten sairauksien
esiintyminen ja mahdollinen huumaavien aineiden kdytto on selvitettéva tarkoin ja ne on saatava
asianmukaisesti hallintaan ennen hoidon aloittamista. Tarvittaessa potilaan tilan arvioinnissa, hoidossa ja
seurannassa on harkittava moniammatillista yhteistyotd mielenterveystyontekijén tai
péaihdelddketieteeseen perehtyneen spesialistin kanssa. Potilaiden tilaa on seurattava tarkoin hoidon
aikana ja myos hoidon paittymisen jdlkeen. Jos havaitaan viitteitd psyykkisten hdirididen tai
péihteidenkdyton uusiutumisesta tai ilmaantumisesta, tilanteeseen on puututtava mahdollisimma @
nopeasti. %‘

£
Lapset ja nuoret: Pituuskasvu ja kehitys (krooninen C-hepatiitti): NN\
Interferonin (tavallinen ja pegyloitu) ja ribaviriinin jopa 48 viikkoa kestineen yhdi ahoidon
aikana painon aleneminen ja pituuskasvun hidastuminen olivat yleisid 3—17-vuotiailla potilailla (ks.
kohdat 4.8 ja 5.1). Kéytettdvissd olevat pitempiaikaiset tiedot lapsista, jotka tavallisen
interferonin ja ribaviriinin yhdistelmé#hoitoa, viittaavat myos huomattava vun hidastumiseen

(> 15 persentiilin pieneneminen pituuden persentiilissd verrattuna lahtotaseon) 21 %:lla lapsista
(n=20), vaikka hoidon lopettamisesta oli kulunut yli 5 vuotta. Né};@psmta 14:114 oli saatavilla
aikuisiin loppupituus ja se osoitti, ettd 12:1la pituuskasvun vaje* S persentiilid 1dht6tasoon
verrattuna, 10—12 vuotta hoidon lopettamisen jélkeen. Q

<

Tapauskohtainen hyoty/riskisuhteen arvioiminen lapsilla;

Hoidon oletettua hyotyd pitdd punnita huolellisesti s é&sa lapsilla ja nuorilla kliinisissa

tutkimuksissa havaittuihin haittoihin (ks. kohdat 4. ).

- On tdrke#d ottaa huomioon, etti yhdistel‘ dhoito aiheutti kasvun hidastumista, miké joillakin
potilailla johti odotuspituutta lyhyemp®1kuisiéin loppupituuteen.

- Riskié pitdd punnita suhteessa 1 airauden luonteeseen, kuten sairauden etenemisen
merkkeihin (varsinkin fibroosi&maikaiseen sairastuvuuteen, joka voi vaikuttaa
negatiivisesti sairauden etene n (kuten samanaikainen HIV-infektio) sekd my6s vastetta

ennustaviin tekijoihin (l—s{i@ genotyyppi ja virusmaard).

*
Jos mahdollista, lasta tule %a vasta puberteetin kasvupyrahdyksen jédlkeen, jotta kasvun
hidastumisen riski pi .WPitkaaikaisvaikutuksista seksuaaliseen kypsymiseen ei ole tietoa.

Yliherkkyysrea *

Akuutteja i yysreaktioita (esim. urtikaria, angioddeema, bronkokonstriktio, anafylaksi) interferoni
avaittu harvoin IntronA:n annon yhteydessa. Sellaisen ilmetessé on ldékkeen anto

Haittavaikutukset mukaan lukien veren hyytymisajan pidentyminen ja maksan toimintahdiriot

Jos kohtalaisia tai vaikeita haittavaikutuksia ilmenee, saattaa olla tarpeen muuttaa potilaan annosta ja
joissakin tapauksissa lopettaa IntronA-ladkitys. IntronA liséd maksan toiminnan heikkenemisen seka
kuoleman vaaraa kirroosipotilailla.

IntronA-hoito tulee keskeyttdd kroonista hepatiittia sairastavilla potilailla, joilla ilmenee maksan
vajaatoimintaan viittaavaa veren hyytymisajan pidentymista.

Jos potilaalla ilmenee hiiri6itd maksan toiminnassa IntronA-hoidon aikana, hinti tulee seurata
huolellisesti ja lopettaa lddkitys, jos oireet tai muutokset pahenevat.

Maksaentsyymejé ja maksan toimintaa on tarkkailtava huolellisesti kirroosipotilailla.




Verenpaineen lasku
Hoitoa vaativaa verenpaineen laskua saattaa ilmeté IntronA-hoidon aikana ja kahden vuorokauden
kuluessa hoidon lopetuksesta.

Riittdvdn nesteytyksen tarve
Potilaan nestetasapainosta on huolehdittava IntronA-hoidon aikana, koska joillakin potilailla on havaittu
nestevajauksesta johtuvaa verenpaineen laskua. Nesteen anto saattaa olla tarpeen.

Kuume
Vaikka kuume saattaa liittyd interferonihoidon haittavaikutuksena yleisesti esiintyviin
flunssankaltaiseen oireyhtyméén, on muut mahdolliset jatkuvan kuumeen syyt poissuljettava.

Potilaat, joilla on yleistilaa heikentdvd sairaus
IntronA:a tulee antaa varoen sellaisille potilaille, joilla on jokin yleistilaa heikentdva sairaus, ku@»
aiempi keuhkosairaus (esim. krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus) tai diabetes, johon lii
ketoositaipumus. Varovaisuutta tulee noudattaa myo6s hoidettaessa potilaita, joilla on i
hyytymishéirioitd (esim. laskimoveritulpat, keuhkoembolia) tai vaikeaa myelosuppre& )

Keuhko-oireet *
Keuhkoinfiltraatteja, pneumoniittia ja pneumoniaa, joista osa on toisinaan j tkuolemaan, on
harvoin havaittu alfainterferoneja saaneilla potilailla, IntronA mukaan lukg tiologiaa ei tunneta.
Naitd oireita on esiintynyt useimmin kéytettdessd shosaikotoa, kiinalgista réhdosvalmistetta,
samanaikaisesti alfainterferonin kanssa (ks. kohta 4.5). Jos potilaa %antuu kuumetta, yskad,
hengenahdistusta tai muita hengitystieoireita, on syyté ottaa tho a. Jos kuvassa nékyy
keuhkoinfiltraatteja tai merkkeja keuhkojen toiminnan huon isesta, potilasta on seurattava tarkoin ja
tarvittaessa keskeytettidva alfainterferonihoito. Y114 mainittu 6 on useammin ilmennyt hoidettaessa
kroonista C-hepatiittia alfainterferonilla, mutta sitd (&@tm myos alfainterferonilla hoidetuilla

syOpapotilailla. Alfainterferonihoidon véliton lopett n ja kortikosteroidivalmisteiden kaytto voi
johtaa keuhko-oireiden hidvidmiseen. .

N
Silmiin liittyvdt haittavaikutukset @
Silmiin liittyvid haittavaikutuksia (ks. bx -8) mukaan lukien verkkokalvon verenvuotoja,
pumpulildiskid, serooseja verkkokaly, umia ja verkkokalvovaltimon tai -laskimon tukkeumia on
harvinaisina raportoitu alfainterfe a hoidetuilla. Kaikkien potilaiden silmét on syyti tutkia ennen
hoidon aloitusta. Jos potilas In oidon aikana valittaa ndontarkkuuden heikkenemistd, muutoksia
nikokentissd tai muita silm® a, on hdnen silménsa tutkittava pikaisesti ja perin pohjin. On
suositeltavaa ajoittain tu@tyisesti niiden IntronA-hoitoa saavien potilaiden silmat, joilla on
retinopatiaan liittyvid uksia, kuten diabetes tai korkea verenpaine. IntronA-hoidon lopettamista tulee
harkita, jos potilai 1ttyy uusi tai paheneva silmésairaus.

Tajunnan tqsg;@neminen, kooma ja enkefalopatia

Merkitt#/ad Yajlinnan tason alenemista ja koomaa, myds enkefalopatiaa, on todettu joillakin potilailla.
Nﬁmé’?& eensd olleet idkkaité potilaita, joita oli hoidettu suurilla annoksilla. Vaikka oireet ovat
imenevii, joidenkin potilaiden tdydellinen toipuminen kesti jopa kolme viikkoa. Suurten

yleensd
In&‘-annosten yhteydessé on hyvin harvoin ilmennyt kouristuskohtauksia.

Potilaat, joilla on ollut syddmen toimintahdirioitd

IntronA:a saavia aikuisia potilaita, joilla on ollut syddmen vajaatoimintaa, sydéninfarkti ja/tai
rytmihdiri6itd ennen hoitoa tai sen aikana, on syyti seurata huolellisesti. Potilailta, joilla on aiempi
syddnvika ja/tai joiden sy6p4 on pitkille edennyt, on suositeltavaa ottaa EKG ennen hoitoa ja hoidon
aikana. Syddamen rytmihéiriot (ensisijaisesti supraventrikulaariset) vastaavat yleensd tavanomaiseen
hoitoon, mutta joissakin tapauksissa IntronA-hoidon keskeyttdminen saattaa olla vélttamatonta. Ei ole
kaytettdvissi tietoja lapsista ja nuorista, joilla on todettu sydénsairaus.



Hypertriglyseridemia
Hypertriglyseridemiaa ja hypertriglyseridemian pahenemista, toisinaan vakavaa, on havaittu. Sen vuoksi
on suositeltavaa tarkkailla lipidiarvoja.

Potilaat, joilla on psoriaasi ja sarkoidoosi

Alfainterferonin on raportoitu pahentavan jo olemassa olevaa psoriaasia ja sarkoidoosia. Sen vuoksi
IntronA:n kéytto psoriaasi- tai sarkoidoosipotilaille on suositeltavaa vain, jos hoidosta saatavan hyédyn
uskotaan ylittdvin mahdolliset haitat.

Munuais- ja maksasiirrdnndisten hylkimisreaktiot

Alustavat tulokset viittaavat siihen, ettd alfainterferoni-hoitoon saattaa liittyd lisdéntynyt
munuaissiirrdnndisen hylkimisreaktioiden médrd. Maksasiirrdnnéisen hylkimisreaktio on myds
raportoitu.

,b’b

Autovasta-aineet ja autoimmuunisairaudet Q
Autovasta-aineiden ja autoimmuunisairauden kehittymisti on raportoitu alfainterferonj ikana.
Riski on kohonnut potilailla, jotka ovat alttiita autoimmuunisairauden kehittymiselle. vioitava

huolellisesti potilaat, joilla ilmenee autoimmuunisairauteen sopivia merkkejé tai 0'@&
Interferonihoidon jatkamisen hyddyt ja riskit arvioidaan uudelleen (ks. myos k 44 K

hepatiitti, monoterapia (kilpirauhasen poikkeamat) ja kohta 4.8).
éu

rooninen C-

Vogt-Koyanagi-Haradan (VKH) oireyhtyméa on raportoitu kroonista C- 1ittfa sairastavilla potilailla,
joita hoidettiin interferonilla. Timi oireyhtymé on granulomatoosing ksellinen sairaus, joka
vaikuttaa silmiin, kuulojirjestelméin, selkdydinkalvoon ja ihoon.J; lladn VKH-oireyhtymas,
virusladkitys tulee lopettaa ja harkita kortikosteroidilaskitysta ( %ﬁa 4.8).

Samanaikainen kemoterapia @

IntronA:n antaminen yhdessd muiden kemoterapeuttiste eiden (esim. Ara-C, syklofosfamidi,
doksorubisiini, teniposidi) kanssa saattaa lisdta toksi \clskiéi (haittavaikutuksen vakavuutta ja kestoa)
ja aiheuttaa hengenvaarallisen tai kuolemaan jo alttavalkutuksen Téssd yhteydessd yleisimmin
ilmoitettuja mahdollisesti hengenvaarallisia ta@ maan johtavia haittavaikutuksia ovat mukosiitti,
ripuli, neutropenia, munuaisten vajaatoimi %k ektrolyyttihdiriot. Sekd IntronA:n ettd samanaikaisesti

annettavan kemoterapia-aineen annok% sisuusriskin vuoksi arvioitava huolellisesti
(ks. kohta 4.5). Kun IntronA-valmis ytetddn hydroksiurean kanssa, kutaanisen vaskuliitin
esiintymistiheys ja vaikeusaste s t lisddntya.

Krooninen C-hepatiitti ~ * 6

Yhdistelmdhoito rlbawr@nssa

Katso myos ribavirii misteyhteenvetoa, jos IntronA:a annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa
kroonisen C-hepatii @1dossa

Kroonista iittia selvittdvissd tutkimuksissa kaikille potilaille tehtiin maksabiopsia ennen

tutkimulke %ﬁ’tamlsta mutta tietyissé tapauksissa (ts. genotyypin 2 ja 3 potilailla) hoito on

mah% loittaa ilman histologista varmistusta. On syytd selvittda vallitsevat hoitosuositukset
sian tarpeesta ennen hoidon aloitusta.

Monoterapia

IntronA-hoitoa saaville aikuisille C-hepatiittipotilaille on harvoin kehittynyt kilpirauhasen
toimintah&irioitd, jotka ovat olleet joko vajaa- tai liikatoimintaa. Kliinisissa tutkimuksissa ndité
toimintah&irioitd oli 2,8 %:1la potilaista. Ne saatiin tasapainotettua tavanomaisella
kilpirauhasladkitykselld. Mekanismia, jolla IntronA saattaa muuttaa kilpirauhasen tilaa, ei tunneta. C-
hepatiittipotilaiden seerumin TSH-taso on syyti tutkia ennen IntronA-hoidon aloittamista. Jos tdimé arvo
poikkeaa normaalista, tilanne on korjattava tavanomaisella lddkitykselld. IntronA-hoito voidaan aloittaa,
jos TSH-taso saadaan ladkitykselld pidetyksi normaalirajoissa. Jos potilaalle tulee hoidon aikana
kilpirauhashéirioon viittaavia oireita, on syyté tutkia TSH. Kilpirauhasen toimintahdiridissa IntronA-
hoitoa voidaan jatkaa, jos TSH-taso saadaan ladkitykselld pidetyksi normaalirajoissa. IntronA-hoidon



lopettaminen ei yksin riitd palauttamaan hoidon aikana héiriintynytta kilpirauhasen toimintaa
normaaliksi (ks. my6s Kilpirauhasen ylimédardinen seuranta erityisesti lapsilla ja nuorilla).

Kilpirauhasen ylimdcdrdinen seuranta erityisesti lapsilla ja nuorilla

Noin 12 %:lla interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa saaneista lapsista tyreoideaa
stimuloivan hormonin (TSH) pitoisuus kohosi. Toisella 4 %:n joukolla havaittiin ohimeneva aleneminen
alle viitearvon. Ennen IntronA-hoidon aloitusta TSH-arvot tulee méaritt44. Jos tidlloin havaitaan
kilpirauhasen toiminnassa jotain poikkeavaa, se tulee hoitaa asianmukaisin menetelmin. IntronA-hoito
voidaan aloittaa, jos TSH-arvot voidaan laékitykselld pitdd viitearvojen rajoissa. Interferoni alfa-2b- ja
ribaviriinihoidon aikana on havaittu kilpirauhasen toimintahdirioitd. Jos havaitaan kilpirauhasen
toiminnassa poikkeavuutta, potilaan kilpirauhasen tila arvioidaan ja se hoidetaan kliinisesti
tarkoituksenmukaisella tavalla. Lapsia ja nuoria potilaita pitdd seurata kolmen kuukauden vilein
kilpirauhasen toimintahairion havaitsemiseksi (esim. TSH). (b,@

Samanaikainen HCV/HIV-infektio Q
Potilailla, joilla on samanaikainen HIV-infektio ja jotka saavat erittdin tehokasta antqu
ladkitystd (HAART-hoitoa), saattaa maitohappoasidoosin vaara lisddntyd. On noudat
varovaisuutta, kun IntronA ja ribaviriini lisitddan HAART-hoitoon (ks. r1bav1r11n1 steyhteenveto)
Potilailla, jotka saavat IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa seki tsidovudii mlan riski
saattaa lisddnty4.

Potilailla, joilla on samanaikainen infektio ja edennyt kirroosi ja Jotka sa RT-hoitoa, saattaa
hepatiitin dekompensaation ja kuoleman mahdollisuus lisddntyi. T4 ot asryhmassa pelkin
alfainterferonin tai alfainterferonin ja ribaviriinin yhdistelméan hsa% hoitoon saattaa suurentaa

riskid. Q
Samanaikainen HCV/HBYV —infektio @
Interferonihoidon aikana on raportoitu B-hepatiitin ; aatiota (osa tapauksista vakavin seurauksin)

ta

potilailla, joilla on samanaikainen hepatiitti B - ja itti C -virusinfektio. Téllaisen reaktivaation
esiintymistiheys ndyttdi olevan alhainen.

Kaikille potilaille on tehtdva hepatiitti B —Vmg seulonta ennen kuin C-hepatiitin hoito
interferonilla aloitetaan. Potilaita, joilla naikainen hepatiitti B - ja hepatiitti C -infektio, on
tarkkailtava ja hoidettava voimassa o@lnmsten ohjeiden mukaisesti.

Hampaisiin ja hampaiden vzerusl@een liittyvdt hdiridtilat
Hampaisiin ja hampaiden vier kseen liittyvid hdiriotiloja, jotka saattavat johtaa hampaiden

lahtemiseen, on raport01tu1 A:a ja ribaviriinia yhdistelmdhoitona saavilla potilailla. Lisdksi suun
kuivuminen saattaa va @ a hampaita ja suun limakalvoja kiytettdessd IntronA:n ja ribaviriinin
yhdistelméhoitoa pitk sesti. Potilaiden tulee harjata hampaansa huolellisesti kaksi kertaa
péivissd ja kdyda sdgnpollisesti tarkastuttamassa hampaansa. Jotkut potilaat saattavat myds
oksennella. Jos telua esiintyy, potilasta tulee neuvoa huuhtomaan suunsa huolellisesti

oksennusk% en jédlkeen.

Labo% okeet

onA-hoidon aloittamista ja ajoittain hoidon aikana on syyti tehdé tavanomaiset verikokeet
(tay inen verenkuva ja valkosolujen erittelylaskenta, trombosyytit, elektrolyytit, maksaentsyymit,
seerumin proteiini, bilirubiini ja kreatiniini).

B- ja C-hepatiittipotilaita hoidettaessa laboratoriokokeet suositellaan tehtdviksi viikoilla 1, 2, 4, 8, 12 ja
16 ja sen jilkeen joka toinen kuukausi koko hoidon ajan. IntronA-hoitoa voidaan jatkaa, vaikka ALAT-
arvo nousisi yli kaksinkertaiseksi 1&htdarvoon verrattuna, jollei maksan vajaatoiminnan merkkeja tai
oireita ole todettavissa. Seuraavat maksan toimintakokeet pitdd tehdé kahden viikon vélein ALAT-arvon
ollessa koholla: ALAT, protrombiiniaika, alkalinen fosfataasi, albumiini ja bilirubiini.

Kun hoidetaan malignia melanoomaa sairastavia potilaita, maksan toimintaa ja verenkuvaa tulee seurata
viikoittain hoidon induktiovaiheen aikana ja kerran kuukaudessa ylldpitohoidon aikana.
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Vaikutus hedelméllisyyteen
Interferoni saattaa heikentdd hedelmallisyyttd (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Tirkedd tietoa joistakin IntronA:n sisdltimisti aineista
Tamai ladkevalmiste sisdltdd vihemmén kuin 1 mmol natriumia (23 mg) 0,5 ml:ssa liuosta ts. se ei sisdlld
natriumia olennaisesti.

Jaljitettavyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdinumero
dokumentoitava selkedsti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa samanaikaisesti narkoottisia, hypnoottisia t@i@igsia

lddkeaineita ja IntronA:a. \

IntronA:n ja muiden lddkeaineiden yhteisvaikutuksia ei ole tdydellisesti tutkitt %isuutta on
noudatettava annettaessa IntronA:a samanaikaisesti muiden mahdollisesti uppressiivisten
lddkeaineiden kanssa.

*
*

Interferonit saattavat vaikuttaa oksidatiiviseen metaboliaan. Tdmi
samanaikaisesti ndin metaboloituvia lddkkeitd, kuten esimerkiksj
aminofylliinid. Talldin seerumin teofylliinitasoa tulee seurat@

@'ttaa huomioon annettaessa
iinijohdannaisia teofylliini4 tai
rvittaessa muuttaa annosta.

Keuhkoinfiltraatteja, pneumoniittia ja pneumoniaa, jo@a on johtanut kuolemaan, on harvoin
havaittu alfainterferoneja saaneilla potilailla, Intronm aan lukien. Etiologiaa ei tunneta. Niitd oireita
on esiintynyt useammin kéytettidessd shosaikotoa, kithalaista rohdosvalmistetta, samanaikaisesti
alfainterferonin kanssa (ks. kohta 4.4). ®\

IntronA:n antaminen yhdessd muiden apeuttisten aineiden (esim. Ara-C, syklofosfamidi,
doksorubisiini, teniposidi) kanssa saa@ 184t4 toksisuusriskid (haittavaikutuksen vakavuutta ja kestoa)

(ks. kohta 4.4).
x<

Katso myos ribaviriinin val %hteenvetoa, jos IntronA:a annetaan yhdessa ribaviriinin kanssa
kroonista C-hepatiittia sgi ille potilaille.

Kliininen tutkimu @ annettiin telbivudiinia 600 mg vuorokaudessa ja pegyloitua interferoni
alfa-2a:ta 180 rammaa ihon alle kerran viikossa, osoitti, ettd tdhén yhdistelmahoitoon liittyy
suurentun erisen neuropatian kehittymisen riski. Ndiden tapahtumien taustalla olevaa

mekani ‘%funneta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5 telbivudiinin valmisteyhteenvedosta). Telbivudiinin
ja intc%%en yhdistelmihoidon turvallisuutta ja tehoa kroonisen B-hepatiitin hoidossa ei myoskain
ole osoitettu. Tédmén vuoksi IntronA:n ja telbivudiinin samanaikainen kéyttd on kontraindisoitu

(ks. kdhta 4.3).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmiillisessé idissd olevat naiset / ehkéisy miehille ja naisille

Hedelmallisessd idssé olevien naisten on kéytettédvé tehokasta ehkéisyd hoidon aikana. Seerumin
estradioli- ja progesteronipitoisuuksien on todettu alentuneen naisilla, joita on hoidettu ihmisen
leukosyytti-interferonilla.

IntronA:a tulee antaa varoen hedelmaillisessi idsséd oleville miehille.

1"



Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa

Ribaviriini aiheuttaa vakavia epdmuodostumia, jos sitd kidytetdan raskauden aikana. Naispotilaiden tai
IntronA:a yhdessa ribaviriinin kanssa kédyttdvien miespotilaiden partnerien tulee d4rimmdéisen tarkasti
huolehtia raskauden ehkiisystd. Hedelmaillisessd idsséd olevien naisten on kiytettidva tehokasta
ehkdisymenetelmid l4dkityksen aikana ja neljdn kuukauden ajan hoidon péityttyd. Miespotilaiden tai
heidén naispartneriensa on kéytettdva tehokasta ehkdisymenetelméé hoidon aikana ja seitseméin
kuukauden ajan hoidon péétyttyé (ks. ribaviriinin valmisteyhteenveto).

Raskaus

Fi ole olemassa tarkkoja tietoja interferoni alfa-2b:n kdytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. IntronA:a
tulee antaa raskauden aikana ainoastaan, jos lddkkeen mahdollinen hyéty didille ylittdd mahdollisen
haitan sikiolle.

Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa QQ

Ribaviriinihoito on vasta-aiheinen naisilla, jotka ovat raskaana. ,\

Imetys Q
Ei tiedetd, erittyvitko valmisteen aineosat didinmaitoon. Koska imeville lapse attaa aiheutua
haittavaikutuksia, imetys pitdisi lopettaa ennen hoidon aloittamista.

\J

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn .‘®

L 4
Potilaille tulee kertoa, etté heille saattaa ilmaantua visymystd, @uutta tai sekavuutta IntronA-
hoidon aikana ja siksi on suositeltavaa, ettd he vilttdisivit aj @u%\ai koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset \@

Katso ribaviriinin valmisteyhteenvedosta ribavirii iIQyttﬁén liittyvét haittavaikutukset, jos IntronA:a
annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa kroonise patiitin hoidossa.

Yleisimpid haittavaikutuksia, joita on u monissa eri indikaatioissa ja erilaisilla annoksilla
(annoksesta 6 MIU/m?/viikko karvas emiassa annokseen 100 MIU/m?/viikko melanoomassa)
tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa@‘ kuume, visymys, padnsirky ja lihaskipu. Kuume ja visymys

hévisivét yleensd 72 tunnin ku oidon keskeyttdmisestd tai padttymisest.
*

Aikuiset \

C-hepatiittipotilailla tehdWyissé kliinisissé tutkimuksissa potilaille annettiin IntronA:a joko yksin tai
yhdessi ribaviriini sa vuoden ajan. Kaikki tutkimuksissa olleet potilaat saivat IntronA:a 3 MIU
kolmesti viikos &ulukossa 1 on esitetty raportoitujen haittavaikutusten esiintymistiheydet (hoidosta
aiheutunee léﬁsisséi tutkimuksissa aiemmin hoitamattomilla potilailla, jotka saivat hoitoa vuoden
ajan. Had tusten vaikeusaste oli yleensé lievi tai kohtalainen. Taulukossa 1 luetellut

haittawa set perustuvat kliinisistd tutkimuksista ja markkinoillaoloaikana saatuihin kokemuksiin.
Hajttavaikutukset on lueteltu elinjérjestelméluokkien mukaan kéyttden seuraavanlaista
eshﬁﬁstiheyden luokittelua: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen
(> 1/1000, < 1/100); harvinainen (> 1/10000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10000); tuntematon.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.
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Taulukko 1 Raportoidut haittavaikutukset kliinisissd tutkimuksissa tai markkinoillaoloaikana
kaytettdessd IntronA:a yksin tai yhdessa ribaviriinin kanssa

Elinjirjestelmé Haittavaikutukset

Infektiot

Hyvin yleinen: Nielutulehdus*, virusinfektio*

Yleinen: Bronkiitti, sinuiitti, herpes simplex (resistenssi), riniitti
Melko harvinainen: Bakteeri-infektio

Harvinainen: Keuhkokuume?®, sepsis

Tuntematon: B-hepatiitin reaktivaatio HCV/HBV-koinfektiopotilailla

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: Leukopenia

Yleinen: Trombosytopenia, lymfadenopatia, lymfopenia

Hyvin harvinainen: Aplastinen anemia @

Tuntematon: Puhdas punasoluaplasia, idiopaattinen @'
trombosytopeeninen purppura, tromboottine Q
trombosytopeeninen purppura o

Immuunijirjestelmi® ’Q\

Hyvin harvinainen: Sarkoidoosi, sarkoidoosin pahenemi

Tuntematon: Systeeminen lupus erythematosu kuliitti, nivelreuma
(uusi tai paheneva), Vogt-Ko -Haradan oireyhtyma4,
akuutti yliherkkyysreaktio r@n ukien urtikaria,
angioedeema, bronkokepstriktio, anafylaksi®

Umpieritys ‘N

Yleinen: Kilpirauhasen vaj @inta{ kilpirauhasen liikatoiminta®

Hyvin harvinainen:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:

Diabetes, diabe% n paheneminen

Ruokah @mus

Hypok ia, dehydraatio, hyperurikemia, jano
Hyperglykemia, hypertriglyseridemia®, ruokahalun
li minen

)]

PsyykKkiset hiiriot®
Hyvin yleinen:

Yleinen:
Harvinainen:
Hyvin harvinainen:

O

Tuntematon:

4

masennus, unettomuus, ahdistus, mielialan horjuvuus*,
agitaatio, hermostuneisuus

Sekavuus, unihdiri6t, libidon aleneminen
Itsetuhoajatukset

Itsemurha, itsemurhayritykset, aggressiivinen kiytos
(toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa), psykoosi mukaan
lukien hallusinaatiot

Murhanhimoiset ajatukset, mielentilan muutos®, mania,
kaksisuuntaiset mielialah&iriot

Hermosto <J
Hyvin y! :
*

Melko harvinainen:
Hyvin harvinainen:

Tuntematon:

Heitehuimaus, paénsarky, keskittymiskyvyn
heikentyminen, suun kuivuminen

Vapina, parestesia, hypoestesia, migreeni, punastuminen,
uneliaisuus, makuaistin muutokset

Perifeerinen neuropatia

Serebrovaskulaarinen verenvuoto, serebrovaskulaarinen
iskemia, kouristuskohtaus, tajunnan tason lasku,
enkefalopatia

Mononeuropatiat, kooma®
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Silmiit
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Harvinainen:

Tuntematon:

N&6n sumentuminen

Sidekalvotulehdus, epanormaali ndkokyky,
kyynelrauhasen hiirio, kipu silmdssa

Verkkokalvon verenvuodot®, retinopatiat (mukaan lukien
makulaarinen edeema), verkkokalvovaltimon tai -laskimon
tukkeuma?®, optinen neuriitti, papilloedeema,
ndontarkkuuden heikkeneminen tai ndkdkentdn muutokset,

Seroosi verkkokalvon irtauma

Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen:
Hyvin harvinainen:

Huimaus, tinnitus
Kuulon menetys, kuulohiirié

pumpulildiskat®
( 2;

Sydiin

Yleinen: Syddmentykytys, takykardia

Melko harvinainen: Sydanpussitulehdus 0\0

Harvinainen: Kardiomyopatia \

Hyvin harvinainen: Sydéninfarkti, sydaniskemia

Tuntematon: Kongestiivinen syddmen vaj aat@, perikardiaalinen
effuusio, rytmihéiri¢ ~

Verisuonisto Q\ !

Yleinen: y

Hyvin harvinainen:

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

Hyvin yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:
Tuntematon:

Hypertensio o
Perifeerinen iskemi&)%ensio§
v

Hengenahdistug'skéi*
o0, hengitykseen liittyva hiirio, nendn

Nenéiverx[
tukkoiﬁ_ inorrea, kuiva yskd

iltraatit®, pneumoniitti’

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen:

Yleinen:
Hyvin harvinainen:

Tuntematon:

O

£

Keﬁ%o
K@, ofibroosi, keuhkoverenpainetauti”

aahoinvointi/oksentelu, vatsakipu, ripuli, suutulehdus,
dyspepsia
Haavainen suutulehdus, kipu oikealla kyljess4,
kielitulehdus, ientulehdus, ummetus, 16ysét ulosteet
Pankreatiitti, iskeeminen koliitti, haavainen koliitti,
verenvuoto ikenisti
Hampaan vieruskudoksen hiiri6 (ei muuten spesifioitu),
hampaan hiiri6 (ei muuten spesifioitu)®, kielen
pigmentaatio

Maksa j a st
Yleinen?

Hyviﬁm ainen:

Hepatomegalia
Hepatotoksisuus (my0s fataali)

Ih\'#/onalainen kudos
Hyviff yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:

Alopesia, kutina*, ihon kuivuminen*, ihottuma*,
lisdantynyt hikoilu

Psoriaasi (uusi tai paheneva)®, makulopapulaarinen
ihottuma, punoittava ihottuma, ekseema, eryteema, ihon
hiiri6

Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, erythema multiforme

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:

Lihaskipu, nivelkipu, lihaksiin ja luustoon liittyvi kipu
Niveltulehdus

Rabdomyolyysi, myosiitti, jalkakrampit, selkdkipu
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Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: Lisdéntynyt virtsaamistarve

Hyvin harvinainen: Munuaisten toimintah&irid, munuaisten vajaatoiminta,
nefroottinen oireyhtyma

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: Amenorrea, kipu rinnoissa, dysmenorrea, menorragia,
kuukautishdiriot, emittimen hiiriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

haitat

Hyvin yleinen: Pistokohdan tulehdus, pistokohdan reaktio*, vdsymys,
vilunvireet, kuume?®, flunssan kaltaiset oireet’, astenia,
drtyisyys, rintakipu, huonovointisuus

Yleinen: Pistokohdan kipu @

Hyvin harvinainen: Pistokohdan nekroosi, kasvojen turvotus

Tutkimukset

Hyvin yleinen: Painon aleneminen .A\Q

*Nama4 tapahtumat olivat yleisid vain kéytettdessé IntronA:a yksin ’\}\

%Ks. kohta 4.4

“Interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks. keuhkoverenpainetauti-k jaljempand

Naitd haittavaikutuksia on raportoitu myos kéytettédessd IntronA:a yksin @

C-hepatiitin hoidon yhteydessé havaitut haittavaikutukset ovat sa ita on raportoitu kiytettdessd
IntronA:a muissa indikaatioissa. Niiden esiintymistiheyden hav. n}ﬁ'dotetustl jonkin verran
lisdéntyvdn annosriippuvasti. Esimerkiksi tutkimuksessa, jos, Qettun suuria annoksia IntronA:a
adjuvanttihoitona melanoomapotilaille, visymysti, kuumetta@laskipua, neutropeniaa/anemiaa,
ruokahaluttomuutta, pahoinvointia ja oksentelua, ripudi nvireitd, vilustumisen kaltaisia oireita,
masentuneisuutta, hiustenldhtéd, makuaistin muuto huimausta havaittiin enemmin kuin C-
hepatiittitutkimuksissa. Myds haittavaikutusten VaiketSaste lisddntyi kiytettdessd suuria annoksia
(WHO:n asteikot 3 ja 4, 66 %:lla ja 14 %:lla p@a ta) verrattuna lievéddn ja kohtalaiseen
vaikeusasteeseen, jotka yleensd liittyivit pjepempiin annoksiin. Haittavaikutukset saatiin yleensd
hallintaan annosta mukauttamalla. \\

Kardiovaskulaariset haittavaik tu rsmkln rytmihdiri6t, ndyttivit useimmiten liittyvéin potilaan
aiempaan kardlovaskulaarlsee teen ja edeltivédn kardiotoksiseen ladkitykseen (ks. kohta 4.4).
Kardiomyopatiaa, joka v01 imenevidd kun alfainterferonihoito lopetetaan, on harvoin ilmennyt
sellaisilla potilailla, joil ¢ aikaisemmin todettu sydansairautta (ks. kohta 4.4).

Alfainterferonival @den yhteydessé on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia etenkin potilailta,
joilla on sen ri j0itd (kuten porttilaskimon hypertensio, HIV-infektio, kirroosi). Tapauksia
ilmoitettiir%ﬁ kohtina, yleensi useita kuukausia alfainterferonihoidon aloittamisen jélkeen.

Useitaz 1a autoimmuunisairauksia ja immuunivélitteisid sairauksia on raportoitu alfainterferoneilla,
kien kilpirauhasen sairaudet, systeeminen lupus erythematosus, nivelreuma (uusi tai

pahe va), idiopaattinen ja tromboottinen trombosytopeeninen purpura, vaskuliitti, neuropatiat mukaan

lukien mononeuropatiat (ks. myos kohta 4.4).

Useimmiten ilmoitettuja kliinisesti merkittévid laboratorioarvojen muutoksia, erityisesti yli

10 miljoonan IU:n pédivdannoksilla, ovat granulosyyttien ja valkosolujen méérén sekd hemoglobiinitason
ja verihiutaleiden mééréan lasku, alkalisen fosfataasin, laktaattidehydrogenaasin (LDH), seerumin
kreatiniinin ja ureatypen nousu. Kohtalaista ja yleensd korjautuvaa pansytopeniaa on raportoitu.
Maksaentsyymien (ASAT ja ALAT) nousua on havaittu joillakin potilailla, jotka eivit sairasta
hepatiittia, mutta myds joillakin kroonista B-hepatiittia sairastavilla potilailla, joilla viruksen DNA on
hévinnyt.
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Lapset ja nuoret
Krooninen C-hepatiitti -Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa

Kaikkiaan 118 lapsella ja nuorella (3—16 -vuotiaalla) potilaalla tehdyissi kliinisissd tutkimuksissa 6 %
keskeytti hoidon haittavaikutuksien vuoksi. Yleensd haittavaikutusprofiili oli téssd rajatussa lasten ja
nuorten ryhmisséd samanlainen kuin aikuisilla, vaikkakin lapsipotilaiden kohdalla on lisdksi huolena
kasvun hidastuminen, silld hoidon aikana havaittiin pituuskasvun persentiilin (keskimdariisen
persentiilin pieneneminen 9 persentiilid) ja painon persentiilin (keskimééréisen persentiilin
pieneneminen 13 persentiilid) pieneneminen. Viisi vuotta kestdneessi hoidon jilkeisessé
pitkdaikaisseurannassa 44. persentiili lapsista oli saavuttanut keskipituuden, joka oli alle
normaalivdeston mediaanin ja pienempi kuin normaalivédeston ldhtotilanteen keskipituus

(48. persentiili). Kahdellakymmenell4 lapsella 97:std (21 %) pituuskasvu hidastui yli 15 persentiilii ja
ndistd 10 lapsella 20:std pituuskasvu hidastui yli 30 persentiilid hoidon aloittamisen ja
pitkdaikaisseurannan (jopa 5 vuotta) lopun vélill4. Niisté lapsista 14:114 oli saatavilla aikuisidn
loppupituus ja se osoitti, ettd 12:1la pituuskasvun vaje oli > 15 persentiilid ldhtotasoon verrat s 10—
12 vuotta hoidon lopettamisen jédlkeen. IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelmihoidon (jopa ikkoa)
aikana havaittiin kasvun hidastumista, miké joillakin potilailla johti odotuspituutta W@a in
aikuisién loppupituuteen. Erityisesti keskipituuden persentiilin pieneneminen léhtoﬁ esta
pitkdaikaisseurannan loppuun oli huomattavinta esipuberteetti-ikdisilla lapsilla lego ta 4.4).

Liséksi itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksié raportoitiin useammin lapsill kuisilla (2,4 % vs.

1 %) hoidon aikana ja 6 kuukauden seuranta-aikana hoidon jalkeen. Kute@i llakin potilailla lapsilla

ja nuorilla esiintyi muita psyykkisié haittatapahtumia (esim. masennysta, mtelialan horjuvuutta ja

uneliaisuutta) (ks. kohta 4.4). Myos pistokohdan hiiriét, kuume, m@uttomuus oksentelu ja tunne-

eldmin epdvakaisuus olivat yleisempid lapsilla ja nuorilla kuin % la. Annoksen muuttaminen oli
ksi.

tarpeen 30 %:lla potilaista, useimmin anemian tai neutropeni

Taulukossa 2 on lueteltu lapsilla ja nuorilla kahdessa\ essd monikeskustutkimuksessa raportoidut
haittavaikutukset. Haittavaikutukset on lueteltu elinjérjestelmaluokkien mukaan kiyttden seuraavanlaista
esiintymistiheyden luokittelua: hyvin yleinen (>‘K, leinen (> 1/100, < 1/10). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa halttavalkut@ vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 2 Hyvin yleiset ja yleiset @(utukset kliinisissd tutkimuksissa lapsilla ja nuorilla,
jotka saivat IntronA- j iriiniyhdistelmihoitoa

Elinjérjestelméi (Maittavaikutukset

Infektiot \Y

Hyvin yleinen: ’\ Virusinfektio, nielutulehdus

Yleinen: @ Sieni-infektio, bakteeri-infektio, keuhkoinfektio, vilikorvatulehdus,

\ hampaan absessi, herpes simplex, virtsatieinfektio, emétintulehdus,

A maha-suolitulehdus

Hyvin- ja pa]ﬂlﬁltuiset

kasvaimg an lukien

kystat j&pit)

Yleingn Neoplasma (mééritteleméton)

Véxi j Sfnukudos

HyviHf yleinen: Anemia, neutropenia

Yleinen: Trombosytopenia, lymfadenopatia

Umpieritys

Hyvin yleinen: Kilpirauhasen vajaatoiminta®

Yleinen: Kilpirauhasen liikatoiminta®, virilismi

Aineenvaihdunta ja

ravitsemus

Hyvin yleinen: Ruokahaluttomuus

Yleinen: Hypertriglyseridemia®, hyperurikemia, ruokahalun lisdéintyminen
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Psyykkiset hiiriot®
Hyvin yleinen:

Masennus, mielialan horjuvuus, unettomuus

Yleinen: Itsetuhoajatukset, aggressiivinen reaktio, sekavuus, kdytoshairio,
agitaatio, unissakively, ahdistuneisuus, hermostuneisuus, unihdiriét,
epidnormaalit unet, apatia

Hermosto®

Hyvin yleinen: Paansarky, heitehuimaus

Yleinen: Hyperkinesia, vapina, dysfonia, parestesia, hypoestesia,
hyperestesia, keskittymiskyvyn heikentyminen, uneliaisuus

Silmiit

Yleinen: Sidekalvotulehdus, kipu silmissé, epdnormaali ndkokyky,
kyynelrauhasen hiirio

Verisuonisto ‘

Yleinen: Punastuminen, kalpeus A@'

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina
Yleinen:

A0
Hengenahdistus, takypnea, nendverenvuoto, yski %n tukkoisuus,
nendn drsytys, rinorrea, aivastelu A

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen:

Ky )

Ripuli, oksentelu, pahoinvointi, vatsaki s
Suun haavauma, haavainen suutulehd@u ulehdus, kipu oikealla
0

Yleinen:
kyljessi, dyspepsia, kielitulehdus mokdtorven refluksi, perdsuolen
héirié, maha-suolihiirio, umm%%%yséit ulosteet, hammassirky,
hampaan héirio Fal

Maksa ja sappi N\

Yleinen: Epédnormaali maksan toi a

Tho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Alopesia, ihottur@
ValoherkknyVk 10, makulopapulaarinen ihottuma, ekseema, akne,
thon hiirid, nen hiiri6, ihon vérjdytyminen, kutina, ihon

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleinen:

kuivunmsmgn, eryteema, mustelmat, lisddntynyt hikoilu

(O
N@pu, lihaskipu, lihaksiin ja luustoon liittyvd kipu

Munuaiset ja virtsatiet X

Yleinen: Vo

%stelu, virtsaamishdirio, virtsankarkailu

Sukupuolielimet ja rinn \'

Yleinen:
AN
A0

Naispuoliset: amenorrea, menorragia, kuukautishirio, emittimen
hiirié
Miespuoliset: kipu kiveksissi

Yleisoireet ja \obaikassa
todettava

Hyvin,yl¢l
*

Pistokohdan tulehdus, pistokohdan reaktio, visymys, vilunvéreet,
kuume?, influenssan kaltaiset oireet®, huonovointisuus, drtyneisyys
Rintakipu, astenia, turvotus, kipu pistokohdassa

Y&'Espz.
Tutkimukset

Hyvin yleinen:

Kasvun hidastuminen (pituuden ja/tai painon kehityksen
hidastuminen ikéddn nihden)®

Vammat ja myrkytykset
Yleinen:

Thon laseraatio

SKs. kohta 4.4

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ei ole raportoitu yliannostustapauksia, jotka olisivat johtaneet akuutteihin kliinisiin manifestaatioihin.
Kuten minké tahansa farmakologisesti aktiivisen aineen ollessa kyseessi, oireenmukainen hoito ja
potilaan elintoimintojen huolellinen seuranta on aiheellista.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka (b.

O

Farmakoterapeuttinen ryhmé: interferoni alfa-2b, ATC-koodi: LO3A BOS5. Q

*
IntronA sisdltidd yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotettua steriilid, stabiilia, erittdin puh %lfa—Zb—
interferonia. Rekombinantti alfa-2b-interferoni on vesiliukoinen proteiini, jonka melekyylipaino on noin
19 300 daltonia. Interferoni tuotetaan E. colin kloonissa, johon on plasmidissa smeretty ihmisen

valkosoluista perdisin oleva interferoni alfa-2b -geeni.
bﬁia alfa-2b-

an vertaamalla interferoni alfa-
ihmisen leukosyytti-interferonin

IntronA:n teho ilmoitetaan kansainvélisind yksikkoind (IU). 1 mg re
interferoniproteiinia vastaa 2,6 x 10® TU. Kansainviliset yksikot m
2b:n tehoa Maailman terveysjérjeston médrittelemién kansainvéli
referenssivalmisteeseen. @

Interferonit ovat pienié proteiinimolekyyleja, joiden o®ylipaino on 15 000-21 000 daltonia. Solut
tuottavat ja erittdvit niitd virusinfektioissa tai erilais 1.‘\;lnteettisten ja biologisten aineiden
vaikutuksesta. Interferoneja on tunnistettu kolme padryhmaii: alfa, beeta ja gamma. Mikédn néisté
padryhmisti ei ole homogeeninen ja ne voivat @aa useita erilaisia molekyylityyppejd. Nykyisin
tunnetaan yli 14 geneettisesti erilaista humaani alfainterferonia. IntronA on luokitukseltaan
rekombinantti interferoni alfa-2b. \\

Interferonien vaikutus perustuu nij toutumiseen erityisiin solukalvon reseptoreihin. IThmisen
lymfoblastoidisoluista (Daudi- ristetyt interferonireseptorit ovat erittdin epdsymmetrisid
proteiineja. Ne ovat selektil\x hmisen interferoneille, mutta eivit hiiren interferoneille, mika nayttaisi
osoittavan, ettd ne ovat 1aj ifisid. Muilla interferoneilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet
lajispesifisyyttd. Kuite misen tyypin 1 interferonit saavat aikaan farmakodynaamisen vaikutuksen
erdissd apinalaj eiﬁ . Teesus-apinoissa.

Useiden tugki n tulokset viittaavat siihen, ettd sitouduttuaan solukalvoon interferoni kdynnistaa

i olunsisdisten tapahtumien sarjan, johon siséltyy myds tiettyjen entsyymien induktio.
Arveljap (ettd timé prosessi ainakin osittain saa aikaan solujen eri vasteet interferonille, jolloin virusten
replikadtio estyy virusten infektoimissa soluissa ja solujen proliferaatio hidastuu. Makrofagien
fagg&ttisen aktiivisuuden lisddntyminen ja lymfosyyttien kohdesoluille spesifisen sytotoksisuuden
kasvu kuvastavat immuunivastetta séételevien toimintojen tehostumista. Namé vaikutukset tai jokin
niistd voivat olla osallisina interferonin terapeuttisissa vaikutuksissa.

Rekombinantti interferoni alfa-2b:114 on tutkimuksissa todettu antiproliferatiivisia vaikutuksia sek eldin-
ettd ihmissoluviljelmissd ja eldimiin istutetuissa ihmisen kasvainsiirteissi. In vitro silld on havaittu
merkittdvd immuunivastetta séételevé vaikutus.

Rekombinantti interferoni alfa-2b estdéd myds virusten replikaation in vitro sekd in vivo. Vaikka
rekombinantti interferoni alfa-2b:n tarkkaa antiviraalista vaikutusmekanismia ei tunneta, se nayttaa
muuttavan isdntdsolun metaboliaa. Téma estdd virusten replikaation tai sen jo tapahduttua
infektiokykyisten virusten padsyn solusta.
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Krooninen B-hepatiitti

Nykyiset kliiniset kokemukset potilailla, jotka ovat olleet interferoni alfa-2b-hoidossa 4—6 kuukauden
ajan, osoittavat, ettd hoito saattaa aiheuttaa seerumin HBV-DNA:n hividmisen. Maksan solukuvassa on
havaittu paranemista. Niilld aikuispotilailla, joilla todettiin HBeAg:n ja HBV-DNA:n hividminen,
havaittiin merkittdvasd vihentymistd sairastuvuudessa ja kuolleisuudessa.

Interferoni alfa-2b:td (6 miljoonaa IU/m? kolmesti viikossa kuuden kuukauden ajan) on annettu kroonista
aktiivista B-hepatiittia sairastaville lapsille. Metodisista puutteista johtuen tehoa ei voitu osoittaa.
Interferoni alfa-2b:td saaneilla lapsilla havaittiin liséksi pituuskasvun hidastumista ja muutamalla
potilaalla masennustila.

Krooninen C-hepatiitti aikuisilla potilailla Q
Aikuisilla potilailla, jotka saivat interferonia yhdessi ribaviriinin kanssa, pitkikestoinen vaste 0@ Yo.
Pegyloidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelméhoidolla on osoitettu parempi teho (pitka en
vaste 61 % saavutettiin aiemmin hoitamattomilla potilailla tehdyssd tutkimuksessa, joaﬁ\'@n iinin
annos oli suurempi kuin 10,6 mg/kg, p <0,01). 5\}

%ssa faasi III:n

IntronA:n kéytt6d yksin tai yhdessé ribaviriinin kanssa on tutkittu neljéssé satu
kliinisessé tutkimuksessa, joissa oli 2552 kroonista C-hepatiittia sairastavaa sta, joita ei ollut
aiemmin hoidettu interferonilla. Tutkimuksissa verrattiin yksin kdytetyn ‘h tehoa sen kdyttoon
yhdessé ribaviriinin kanssa. Teho médriteltiin pitkdkestoisena virologisena hoitovasteena 6 kuukautta
hoidon péattymisestd. Tutkimuksiin otettiin potilaita, joilla oli kre %‘C—hepatiitti, joka oli
varmistettu positiivisella HCV-RNA polymeraasi—ketjureaktig&msellé (PCR) (> 100 kpl/ml),

histologisesti krooniseen hepatiittiin sopiva maksabiopsialoydésikun krooniselle hepatiitille ei ole muita
aiheuttajia, sekd poikkeava seerumin ALAT.

IntronA annettiin 3 MIU:n annoksina kolmesti viiko \iksin tai yhdessé ribaviriinin kanssa. Suurin osa
néissid kliinisissé tutkimuksissa olleista potilaista ai@toa vuoden ajan. Kaikkien potilaiden tilaa
tarkkailtiin hoidon paittymisen jilkeen vield kyfysi kuukautta, jotta voitiin madrittdd pitkdkestoinen
virologinen vaste. Taulukossa 3 on esitettyapitkdkestoiset virologiset hoitovasteet eri hoitoryhmiss,
joissa potilaita hoidettiin vuoden ajan % alla IntronA:lla tai yhdessa ribaviriinin kanssa (kaksi

tutkimusta). @

IntronA:n antaminen yhdessé i inin kanssa kroonisen C-hepatiitin hoidossa nosti aiemmin

hoitamattomilla potilailla In :n tehon véhintédédn kaksinkertaiseksi. HCV:n genotyyppi ja

lahtotilanteen virusmadrg-Qvat ennustavia tekijoitd, joiden tiedetédn vaikuttavan hoitovasteeseen.

IntronA:n ja ribavirii istelm&hoidon parempi vaste verrattuna pelkkéddn IntronA:an séilyi kaikissa

ribaviriinin yhdistelmdhoidolla saatava suhteellinen hyoty on erityisen

aikeimmin hoidettavien potilaiden alaryhméssé (genotyyppi 1 ja korkea

virusmaara

s
b g

kko 3).
Nﬁissﬁ% uksissa hoitovaste lisddntyi hoitomydntyvyyden mukana. Potilailla, jotka saivat IntronA:a
ykﬁ; aviriinin kanssa ja vdhintdin 80 % heille suunnitellusta hoidosta, pitkékestoinen vaste kuuden
kuuRatiden kuluttua vuoden pituisen hoidon jilkeen oli genotyypistd riippumatta parempi kuin niilld
potilailla, jotka saivat alle 80 % suunnitellusta hoidosta (56 % vs. 32 % tutkimuksessa C/198-580).
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Taulukko 3 Pitkédkestoinen virologinen vaste yhdistelméhoidolla IntronA + ribaviriini (hoitoaika yksi
vuosi) genotyypin ja virusmairin mukaan

HCYV genotyyppi I /R /R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Kaikki 16 % 41 % 47 %
genotyypit
Genotyyppi 1 9% 29 % 33 %
Genotyyppi 1 ¢
<2 miljoonaa 25% 33 % 45 % @'
kpl/ml \Q
Genotyyppi 1 NNV
> 2 miljoonaa 3% 27 % 5@ %
kpl/ml W\
Genotyyppi 2/3 31 % 65 % '@ 79 %

N

I IntronA (3 MIU kolmesti viikossa) 0’@ N

I/R IntronA (3 MIU kolmesti viikossa) + ribaviriini (1000/1200 mg/vrk) .’®

Potilaat, joilla samanaikainen HCV/HIV-infektio

Kaksi tutkimusta on tehty potilailla, joilla on samanaikaise

@{CV- ja HIV-infektio. Kaiken

kaikkiaan molemmissa tutkimuksissa potilaat, jotka %Intronka sekd ribaviriinia, saivat

vihemmin todenndkdisesti hoitovasteen kuin potil
ribaviriinia. Hoitovasteet molemmissa tutkimu
P01017) oli satunnaistettu monikeskustutkim
C-hepatiittia sairastavaa aikuista potilastajoi
satunnaistettiin saamaan joko pegyloi
(800 mg/vrk) tai IntronA:a (3 MIU
Tamaén jélkeen oli 6 kuukauden s
keskuksen tutkimus, johon otetth
aikuista potilasta, joilla oli"
pegyloitua interferoni a x
1200 mg/vrk painon

K00
\/"0

t

a saivat pegyloitua interferoni alfa-2b:ti ja
kﬁs n esitetty taulukossa 4. Tutkimus 1 (RIBAVIC;

hon otettiin 412 aiemmin hoitamatonta, kroonista
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oli samanaikaisesti HIV-infektio. Potilaat
ififerferoni alfa-2b:td (1,5 pg/kg/viikko) ja ribaviriinia
ti viikossa) ja ribaviriinia (800 mg/vrk) 48 viikon ajan.
avaihe. Tutkimus 2 (P02080) oli satunnaistettu, yhden
aiemmin hoitamatonta, kroonista C-hepatiittia sairastavaa
aikaisesti HIV-infektio. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
14 (100 tai 150 pg/viikko painon mukaan) ja ribaviriinia (800—

n) tai IntronA:a (3 MIU kolmesti viikossa) ja ribaviriinia (800—

aan). Hoidon kesto oli 48 viikkoa ja seurantavaihe 6 kuukautta, paitsi
genotyypeissé sekd virusmaarillda < 800 000 IU/ml (Amplicor), jolloin potilaita hoidettiin
24 ViikkO‘ i s@hntavaihe oli 6 kuukautta.



Taulukko 4 Pitkédkestoinen virologinen hoitovaste genotyypin mukaan, kun samanaikaista
HCV/HIV-infektiota sairastavia potilaita on hoidettu IntronA:lla ja ribaviriinilla
tai pegyloidulla interferoni alfa-2b:ll4 ja ribaviirinilla

Tutkimus 1! Tutkimus 2*
pegyloitu
interferoni pegyloitu IntronA
alfa-2b interferoni alfa- (3 MIU
(1,5 ng/kg/ IntronA 2b (100 tai TIW) +
viikko) + (3 MIU TIW) + 150¢ pg/viikko) | ribaviriini
ribaviriini ribaviriini p- + ribaviriini (800-
(800 mg) (800 mg) arvo® | (800-1200 mg)! | 1200 mg)* | p-arvo®
Kaikki 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
Genotyyppi | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) | 7 % (2/27) 7
1,4 003
Genotyyppi | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 088 | 53%(10/19) | 47 % (7/ 0,730
2,3 *Q |
MIU = miljoona kansainviélistd yksikkod; TIW = kolmesti viikossa. N
a: p-arvo madritetty Cochran-Mantel Haenszel khiin neliétestill4. Q
b: p-arvo médritetty khiin nelitestilld. \
c: koehenkilot < 75 kg saivat 100 pg/viikko pegyloitua interferoni alfa-2b:td ja koehenkilot =Z3 kg 8aivat 150 pg/viikko
pegyloitua interferoni alfa-2b:ta.
d: ribaviriinin annos oli 800 mg potilaille < 60 kg, 1000 mg potilaille 60-75 kg, ja 120 otilaille > 75 kg.
.
ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848. Ny @
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36. @

Relapsipotilaat @

Yhteensd 345 alfainterferoni-relapsipotilasta hoidettii dessa kliinisessd tutkimuksessa pelkélld
IntronA:lla tai yhdessi ribaviriinin kanssa. Niilla [:& a ribaviriinin yhdistdminen IntronA-hoitoon
nosti IntronA:n tehon jopa 10-kertaiseksi kroonisetNe=hepatiitin hoidossa (48,6 % vs. 4,7 %). Tehon
lisddantymiseen liittyi seerumin HCV:n héiviéir@ (< 100 kpl/ml mitattuna PCR:lla), maksan
tulehduksen lieveneminen ja ALAT-arvonnormalisoituminen, ja se sdilyi vield 6 kuukautta hoidon

lopettamisen jélkeen. \
%)

Tiedot pitkdaikaistehosta

1071 potilasta otettiin mukaan\&n tutkimukseen heidin saatuaan aiemmassa tutkimuksessa ensin
joko pegyloimatonta interfe @ fa-2b:td tai pegyloimatonta interferoni alfa-2b:td yhdessa
ribaviriinin kanssa. Tutkj essa arvioitiin pitkdkestoisen hoitovasteen pysyvyyttd sekd médritettiin
jatkuvan Virusnegatiix1 n merkitys kliiniseen tulokseen. 462 potilasta oli pitkdaikaisseurannassa

véhintddn 5 vuotta j 12:11a pitkékestoisen hoitovasteen saaneella potilaalla 492:sta tauti uusiutui
tutkimusaikana., 4
Kaplan-Megi maatti pitkédkestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden kaikilla potilailla on

ottamusvili 95-99 %).

n hoitovaste, kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan pegyloimattomalla interferoni alfa-
viriinin kanssa tai ilman) johtaa viruksen pitkikestoiseen puhdistumaan ja aikaansaa

ma lehduksen hividmisen sekd kroonisen C-hepatiitin kliinisen paranemisen. Tdmaé ei kuitenkaan
poissulje maksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirroosi (mukaan lukien maksasyopd).

Krooninen C-hepatiitti lapsilla ja nuorilla

Lapsilla ja nuorilla on tehty kolme kliinisté tutkimusta; kaksi tavanomaisella interferonilla ja
ribaviriinilla seké yksi pegyloidulla interferonilla ja ribaviriinilla. Potilaat, jotka saivat IntronA:a
yhdessé ribaviriinin kanssa, saivat vihemmain todennékéisesti vasteen kuin ne potilaat, jotka saivat
pegyloitua interferoni alfa-2b:ti ja ribaviriinia.

3—16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla,
joilla HCV-RNA on havaittavissa (keskuslaboratorion laskemana tutkimuspohjaista RT-PCR-testid
kayttden), tehtiin kaksi kliinisti monikeskustutkimusta. Potilaat saivat IntronA:a 3 MIU/m? kolmesti
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viikossa ja ribaviriinia 15 mg/kg vuorokaudessa yhden vuoden ajan ja sen jédlkeen oli 6 kuukauden
seurantajakso. Tutkimuksiin otettiin yhteensd 118 potilasta; 57 % oli miespuolisia, 80 % valkoihoisia
ja 78 %:lla oli genotyyppi 1. 64 % oli idltdéin 12-vuotiaita tai nuorempia. Potilailla oli pdédosin lieva
tai kohtalaisen vaikea C-hepatiitti. Kahdessa monikeskustutkimuksessa pitkikestoiset virologiset
vasteet lapsilla ja nuorilla olivat samanlaiset kuin aikuisilla. Koska néissa kahdessa
monikeskustutkimuksessa puuttuu tieto lapsista, joilla taudin eteneminen on vakava, seké johtuen
haittavaikutusten mahdollisuudesta, ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelmahoidon
hyoty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava téssé potilasryhméssé (ks. kohdat 4.1, 4.4 ja 4.8).

Tutkimustulokset on koottu taulukossa 5.

Taulukko 5  Pitkikestoinen virologinen vaste aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja nuorilla

IntronA 3 MIU/m2 kolmesti viikossa '0

ribaviriini 15 mg/kg/vrk QQ

Kokonaisvaste® (n=118) 54 (46 %)*
\(\
Genotyyppi 1 (n=92) 33 (36 %
f\ -
Genotyyppi 2/3/4 (n=26) 21 (806)*

*Potilaiden madra (%)
@ Médritettynd HCV-RNA-arvo alle havaitsemisrajan, kun kéytettiin tutkimus ta RT PCR-testid hoidon lopussa seké
seurantajakson aikana. é

Tiedot pitkdaikaistehosta

97 kroonista C-hepatiittia sairastavaa lasta ja nuorta fstui tavanomaisella interferonilla tehtyjen
monikeskustutkimusten jélkeen 5 vuoden pituigee okeelliseen pitkdaikaisseurantatutkimukseen.
Tutkimuksen kavi loppuun 70 % (68/97) osalwmsta potilaista, joista 75 %:lla (42/56) saatiin
pitkdkestoinen hoitovaste. Tutkimuksen tarkoifuksena oli arvioida vuosittain pitkékestoisen
virologisen hoitovasteen pysyvyytta s aj@arlttaa jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen
tulokseen potilailla, joilla oli pitkike e\e hoitovaste 24 viikon kuluttua 48 viikkoa kestédneen
interferoni alfa-2b- ja ribaviriinih (é’] dlkeen. Yhtd lukuun ottamatta kaikilla lapsilla ja nuorilla
pitkdkestoinen virologinen vas &Dyl pitkdaikaisseurannassa interferoni alfa-2b- ja ribaviiriinihoidon
padttymisen jélkeen. Kaplan —estlmaattl pitkédkestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden
on 98 % [95 % CI: 95 %, \ lapsilla ja nuorilla, jotka saivat interferoni alfa-2b:td ja ribaviriinia.
Lisdksi 98 %:1la (51/ S@ mukseen osallistuneista potilaista, joilla ALAT-arvot olivat normaalit
seurantajakson viik , ALAT-arvot sdilyivit normaaleina viimeiselld kdynnilla.

Pitkékestoinen hQi te (SVR), kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan pegyloimattomalla interferoni
alfa-2b:114 yhd€s8i ribaviriinin kanssa johtaa viruksen pitkékestoiseen puhdistumaan ja aikaansaa
maksainfeh&viﬁmisen sekd kroonisen C-hepatiitin kliinisen “paranemisen”. Téma ei kuitenkaan
pmsskﬂ)é@( atapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirroosi (mukaan lukien maksasyop#).

Tulekset pegyloidulla interferoni alfa-2b:1ld ja ribaviriinilla tehdystd kliinisestd tutkimuksesta
3—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla,
joilla HCV-RNA oli havaittavissa, tehtiin monikeskustutkimus. Potilaat saivat peginterferoni alfa-
2:b:td 60 pg/m?* sekd ribaviriinia 15 mg/kg vuorokaudessa kerran viikossa 24 tai 48 viikon ajan
riippuen HCV:n genotyypisté ja lahtotason virusmaaristd. Kaikkia potilaita seurattiin 24 viikkoa
hoidon jilkeen. Hoitoa sai yhteensd 107 potilasta, joista 52 % oli naisia, 89 % valkoihoisia, 67 %:lla
oli genotyyppi I ja 63 % oli idltdén alle 12-vuotiaita. Lapsipotilailla oli pddosin lieva tai keskivaikea
C-hepatiitti. Koska tiedot puuttuvat lapsista, joilla taudin eteneminen on vaikeaa, seké johtuen
haittavaikutusten mahdollisuudesta, peginterferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelmé@hoidon
hyo6ty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava tdssé potilasryhmaéssé (ks. kohta 4.4 peginterferoni alfa-
2b:n sekd ribaviriinin valmisteyhteenvedoista). Tutkimustulokset on koottu taulukossa 6.
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Taulukko 6 Pitkiikestoinen virologinen vaste (n*" (%)) aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja nuorilla

genotyypin ja hoidon keston mukaan — Kaikki koehenkil6t

n=107

24 viikkoa

48 viikkoa

Kaikki genotyypit

26/27 (96 %)

44/80 (55 %)

Genotyyppi 1

38/72 (53 %)

Genotyyppi 2 14/15 (93 %) -
Genotyyppi 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyyppi 4 - 4/5 (80 %)

a: HCV-RNA ei havaittavissa, kun hoidon vaste médritettiin 24 viikkoa hoidon jélkeen, havaitsemisen alaraja = 125 IU/ml.
b: n =hoitovasteen saavien henkildiden madrd/koehenkildiden miéra, joilla on tietty genotyyppi, sekd madritty hoidox@o

c: Potilaat, joilla oli genotyypin 3 virus ja alhainen virusmaéri (< 600 000 IU/ml) saivat 24 viikon hoidon, kun ta:
joilla oli genotyypin 3 virus ja korkea virusméarad (> 600 000 IU/ml) saivat 48 viikon hoidon. Q

5.2 Farmakokinetiikka 5&

IntronA:n farmakokinetiikkaa on tutkittu terveilld vapaaehtoisilla kerta-annoksillajatka ovat olleet
5 miljoonaa IU/m? ja 10 miljoonaa IU ihon alle, 5 miljoonaa IU/m? lihakseen@mnumm
laskimonsisdisend infuusiona. Keskiméérdiset seerumin interferonipitoisu at samaa luokkaa
ihonalaisen ja lihaksensisdisen annostelun jilkeen. Ciax saavutettiin pienetantdlld annoksella 3—12 tunnin
kuluttua annostelusta ja suuremmalla annoksella 6 — 8 tunnin kuluttdd Mastaavat eliminaation
puoliintumisajat olivat noin 2-3 tuntia ja 6—7 tuntia. Kun annostel i kulunut 16 tuntia pienemmain
ja 24 tuntia suuremman annoksen jilkeen, seerumissa ei endéd ol{uNTavaittavia méérii interferonia.
Biologinen hyotyosuus oli yli 100 % molemmilla antotavoill@

Kun IntronA:a annettiin laskimonsisdisend infuusiona,iterferonipitoisuudet seerumissa olivat huipussa
infuusion lopussa (135-273 IU/ml) ja laskivat sittenthidkan nopeammin kuin ihonalaista tai
lihaksensisdistd antotapaa kdytettiessd. Neljd tminfuusion jélkeen pitoisuudet eivit enédd olleet
havaittavissa. Eliminaation puoliintumisaika olindin kaksi tuntia.

Interferonia ei voitu havaita virtsasta n%;n edelld mainitun kolmen antotavan jilkeen.

Neutraloivien vasta-aineiden m @umista on tutkittu sellaisten potilaiden seeruminéytteistd, jotka
ovat saaneet IntronA:a Scheri ugh'n kliinisissé tutkimuksissa. Neutraloivat vasta-aineet vievét
interferonin tehon viruksi n. IntronA:1la neutraloivia vasta-aineita on havaittu 2,9 %:lla
systeemisesti hoidetui opépotilaista ja 6,2 %:lla hepatiittipotilaista. Havaitut titterit olivat alhaiset
melkein kaikissa tap%

sa eikd syy-yhteyttd IntronA:n vasta-ainemuodostuksen ja lddkkeen tehon
hévidmisen tai m toimmuuni-ilmion vililld ole sddannollisesti havaittu. Hepatiittipotilailla ei tehon
hividmistd ole @%11 tu ilmeisesti alhaisista tittereistd johtuen.

Lapset j ] et

Intron jektionesteen ja ribaviriinikapselien toistuvien annosten farmakokineettisisti
omigajsuuksista kroonista C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla (5—16-vuotiailla) on
yhteenveto taulukossa 7. IntronA:n ja ribaviriinin (vakioidut annokset) farmakokinetiikat ovat samat
aikuisilla ja lapsilla sekd nuorilla.
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Taulukko 7 IntronA:n ja ribaviriinikapselien keskiméérdiset (% CV) toistuvien annosten
farmakokineettiset parametrit kroonista C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla

Parametri Ribaviriini IntronA
15 mg/kg/vrk jaettuna kahteen 3 MIU/m? kolmesti viikossa
osa-annokseen (n=54)
(n=17)

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

Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)

AUC* 29774 (26) 622 (48)
Néenndinen puhdistuma I/hr/kg 0,27 (27) Ei tehty

*AUC12 (ng.hr/ml) ribaviriinille; AUCo-24 (IU.hr/ml) IntronA:lle.

Kulkeutuminen siemennesteeseen

Ribaviriinin kulkeutumista siemennesteeseen on tutkittu. Ribaviriinin pitoisuus siemennest,
noin 2 kertaa suurempi kuin seerumissa. Ribaviriinihoitoa saavan potilaan kanssa Q
sukupuoliyhdynnéssé olleen naisen systeemisté altistumista ribaviriinille on arV101tu\Qh
kuitenkin erittdin vihdinen verrattuna ribaviriinin terapeuttiseen pitoisuuteen plas g

\

Vaikka interferonia pidetdén lajispesifisend, toksisuuskokeita tehtiin eldi . Humaani rekombinantti
interferoni alfa-2b ei osoittautunut toksiseksi hiirill, rotilla ja kanii%jo a kolme kuukautta
kestdneen tutkimuksen aikana. Cynomolgus-apinoille kolmen kuul ajan annettu 20 x 10° [U/kg/vrk
péivittdinen annos ei aiheuttanut huomattavaa toksisuutta. Toksi havaittiin apinoilla, jotka saivat
100 x 10° TU/kg/vrk kolmen kuukauden ajan. @

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Interferonitutkimuksissa apinoilla on havaittu kuuka@rron poikkeavuutta (ks. kohta 4.4).

Lisddntymistutkimukset eldimilld osoittavat, ette binantti interferoni alfa-2b ole teratogeeninen
rotilla eikd kaniineilla. Silld ei mydskéaén ole V% sta raskauden kulkuun, sikion kehittymiseen tai
lisdéntymiskykyyn hoidettujen rottien ]al Interferoni alfa-2b:n on todettu aiheuttavan
keskenmenoja Macaca mulatta -apino us apinoita) annoksina, jotka ovat 90- ja 180-kertaisia
ihmiselld kéytettyyn 2 miljoonan U/ aksensisdiseen tai ihonalaiseen annokseen verrattuna.
Keskenmenoja sattui kaikissa a n@ issd (7,5 miljoonaa, 15 miljoonaa ja 30 miljoonaa IU/kg) ja ero
oli tilastollisesti merkitseva v % yhmién verrattuna keskisuuren ja suuren annoksen ryhmissé (vastaa
90 ja 180 kertaa ihmiselld a)&'a 2 miljoonan IU/m? lihaksensisdistd tai ihonalaista annosta).
Joidenkin muiden alfa- j ainterferonimuotojen tiedetddn kuitenkin suurina annoksina aiheuttavan
anovulaatiota ja kes a\ oja reesus-apinoilla. Vaikutukset ovat annoksesta riippuvia.

Interferoni alfa@k ei ole ilmennyt mutageenisia haittatapahtumia.

IntronA 1Q%mel

aimilld ei ole tehty tutkimuksia, joissa selvitettéisiin interferoni alfa-2b -hoidon vaikutusta
chitykseen, seksuaaliseen kypsymiseen tai kdyttaytymiseen. Prekliiniset toksisuustulokset
nuoriffa eldimilld ovat osoittaneet pienen, annokseen liittyvan vihenemisen yleisessa kasvukehityksessé
vastasyntyneilld rotilla, jotka saivat ribaviriinia (ks. kohta 5.3 Rebetolin valmisteyhteenvedosta, jos
IntronA:a annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumfosfaatti, vedeton
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Dinatriumedetaatti

Natriumkloridi

M-kresoli

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kdytettiva vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Té4td lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta @tka
mainitaan kohdassa 6.6. ,\

6.3 Kestoaika Qs\'

18 kuukautta. *

Kestoaikanaan injektioneste voidaan sdilyttéd alle 25°C:ssa enintédén s@ vuorokauden ajan
ennen kayttod esim. kuljetuksen vuoksi. Tand aikana IntronA voidada laiftaa avaamattomana takaisin
jédkaappiin milloin tahansa. Jos valmistetta ei kiytetd ndiden sei vuorokauden aikana,
jadkaappisdilytystd ei voi jatkaa, vaan valmiste tulee héivittéiéi.o

6.4 Siilytys @

Sdilyta jadkaapissa (2°C—8°C). O\
Ei saa jaitya. ‘\
Ladkevalmisteen siilytys, katso kohta 6.3. @

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskﬂ@

0,5 ml livosta (vastaten 3 MIU a-annosinjektiopullossa (tyypin I piilasia), jossa tulppa
(halobutyylikumia) ja repéiisyé (alumiinia) sek& kansi (polypropyleenii).
*
\ma pakkauskokoina:
tiopullo
- Pakkaus, jo injektiopullo, 1 injektioruisku (1 ml), 1 injektioneula ja 1 puhdistuspyyhe
- Pakkaus & 6 injektiopulloa, 6 injektioruiskua (1 ml), 6 injektioneulaa ja

IntronA on saatavana se
- Pakkaus, jossa N

6 puhdi yyhettd
- }’a , jossa 12 injektiopulloa, 12 injektioruiskua (1 ml), 12 injektioneulaa ja
¢ distuspyyhetta

Ka@ akkauskokoja ei vilttdmittd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Kaikki lddkemuodot ja vahvuudet eivit sovellu tiettyihin kédyttGaiheisiin. Varmistu, etté valitset sopivan
ladkemuodon ja vahvuuden.

IntronA injektio- tai infuusioneste voidaan pistéé heti kun tarvittava annos on vedetty steriiliin
injektioruiskuun injektiopullosta.

Yksityiskohtaiset ohjeet valmisteen subkutaanisesta kiytostd annetaan pakkausselosteessa (katso kohta
”Miten pistdt IntronA:n itse”).
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IntronA:n valmistaminen laskimonsiséisté infuusiota varten: Infuusioliuos tulee valmistaa vélittomasti
ennen kayttod. Tarvittava annos voidaan mitata mistd tahansa injektiopullokoosta, mutta interferonin
lopullinen pitoisuus natriumkloridiliuoksessa tulee olla vahintdén 0,3 miljoonaa [U/ml. Tarvittava
IntronA-annos lisdtddn 50 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetté laskimonsiséiseen
annosteluun tarkoitetussa PVC-pussissa tai lasipullossa ja annetaan 20 minuutin infuusiona.

Muita léiikeaineita ei saa infusoida yhtiiaikaisesti IntronA:n kanssa.
Ennen annostelua on syyté tutkia IntronA injektio- tai infuusionesteen ulkoniko, kuten kaikkien
parenteraalisesti annettavien valmisteiden, jotta huomataan mahdolliset partikkelit ja virimuutokset.
Liuos on kirkas ja vériton.

Annoksen ottamisen jdlkeen kdyttdméaton lddkevalmiste on hévitettdvd paikallisten vaatimusten ®
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA 5&

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Alankomaat *

Merck Sharp & Dohme B.V. @Q

8. MYYNTILUVAN NUMEROT @Q

EU/1/99/127/011
\@
@)

EU/1/99/127/012
EU/1/99/127/013 .

EU/1/99/127/014 @\
9. MYYNTILUVAN MYONT@PAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Viimeisimmin uudistamisehyp#ivimairi: 9. maaliskuuta 2010

¢

10. TEKSTIN &@ TAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pﬁi?&@é: 9. maaliskuuta 2000

Lisétietoa :éi@kevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://wu?b .europa.eu.
‘0

fo

A%
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http://www.ema.europa.eu.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IntronA 5 miljoonaa [U/0,5 ml injektio- tai infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo injektio- tai infuusionestetti sisédltdd 5 miljoonaa IU rekombinanttia interferoni
alfa-2b:té tuotettuna E. colin kloonissa rekombinantti DNA-teknologialla, 0,5 ml:ssa liuosta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO (0»

Injektio- tai infuusioneste, liuos. ,\0 2
Kirkas ja viriton liuos. 5\}

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet RS E @

Krooninen B-hepatiitti
Aikuisille potilaille, joilla on krooninen B-hepatiitti sekd eja B-hepatiittiviruksen
lisdéntymisestd (hepatiitti B-viruksen DNA (HBV-DNA) j atiitti B-viruksen antigeeni (HBeAg)

havaittavissa), kohonnut alaniiniaminotransferaasi (@) -arvo ja histologisesti osoitettu aktiivinen
maksatulehdus ja/tai fibroosi. O
>

Krooninen C-hepatiitti %\

Ennen IntronA-hoidon aloitusta on syyté oftaa ffuomioon tulokset kliinisistd tutkimuksista, joissa
verrattiin IntronA-valmistetta pegyloi erferoniin (ks. kohta 5.1).

Aikuiset potilaat

IntronA on tarkoitettu alkulspE e, J0111a on krooninen C-hepatiitti ja joiden transaminaasi-arvot

ovat koholla, mutta maksan ta ei ole heikentynyt ja joilla hepatiitti C-viruksen RNA on
positiivinen (HCV-RNA hta 4.4).

Paras tapa kéyttia i@lA :a tdssd indikaatiossa on yhdessé ribaviriinin kanssa.

Yli 3-vuoti @etja nuoret
IntronAd&kbitettu, yhdessé ribaviriinin kanssa, yli 3-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on

aiem% amaton krooninen C-hepatiitti, joilla maksa ei ole dekompensoitunut, ja joilla HCV-
A

Rw ositiivinen.

Kun péitetddn olla lykkdamattd hoitoa aikuisikéén, on tarkedd ottaa huomioon, etté yhdistelméhoito
aiheutti kasvun hidastumista, miké joillakin potilailla johti odotuspituutta lyhyempién aikuisiin
loppupituuteen. Péitos hoidosta tehdéén tapauskohtaisesti (ks. kohta 4.4).

Karvasoluleukemia
Karvasoluleukemiaa sairastavien potilaiden hoito.

Krooninen myelooinen leukemia

Monoterapia

Kroonista myelooista leukemiaa sairastavien aikuispotilaiden hoito, joilla on Philadelphia-kromosomi tai
ber/abl-translokaatio.
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Nykyiset kliiniset kokemukset osoittavat, ettd hematologinen ja sytogeneettinen merkittava tai vahdinen
vaste saavutetaan suurimmalla osalla hoidetuista potilaista. Huomattava sytogeneettinen vaste
madritetddn arvona < 34 % Ph-positiivisia leukeemisia soluja luuytimessé ja véhédinen vaste > 34 %,
mutta alle 90 % Ph-positiivisia soluja ytimessa.

Yhdistelmdhoito

Interferoni alfa-2b:n ja sytarabiinin (Ara-C) yhdistelma annettuna ensimmdisten 12 hoitokuukauden
aikana on osoittautunut lisddvin merkittavasti tirkeintd sytogeneettistd vastetta ja pidentdvin
merkittdvisti elossaoloaikaa kolmen vuoden jilkeen verrattuna interferoni alfa-2b-monoterapiaan.

Multippeli myelooma
Y llapitohoitona potilailla, joilla on saavutettu objektiivinen hoitovaste (myeloomaproteiinin @
vidheneminen > 50 %) induktiohoidossa.

vaikutuksia elossaoloaikaan ei ole lopullisesti osoitettu.

Kliiniset kokemukset osoittavat, ettd yllapitohoito interferoni alfa-2b:114 pidentda taudil@lgvaihetta;

sytostaattiyhdistelmin lisdhoitona. Madriteltidessd suurta tuumorimassaa ifakin yhden seuraavista
kriteereistd tdyttyd: suuri tuumori (> 7 cm), taudin levidminen kolm ai Useampaan
imusolmukealueeseen (kukin > 3 c¢cm), systeemiset oireet (painon% $> 10 %, kuume > 38°C
kauemmin kuin 8 pdivén ajan, yohikoilua), yli navan ulottuva@ uurentuminen, merkittdva elimen

Follikulaarinen lymfooma §
Potilailla, joilla on suuri tuumorimassa, induktiossa sopivan yhdistelméke@i esim. CHOP-
i

obstruktio- tai kompressio-oireyhtym4, taudin levidminen silmékyoppaan tai epiduraalitilaan, seroosi
effuusio tai leukemia.

Karsinoidituumori Q\
Karsinoidikasvaimet, joissa esiintyy metastaase]‘a{n olmukkeissa tai maksassa ja joihin liittyy
karsinoidioireyhtyma. @

Maligni melanooma \@'
Adjuvanttihoitona potilailla, jotka oy, \urgisen hoidon jélkeen taudista vapaita, mutta joilla on korkea
uusiutumisriski, esimerkiksi potil den tauti on primaaristi tai uusiutuvasti (kliinisesti tai
histologisesti) levinnyt imuso% siin.

*

4.2 Annostus ja al@

Hoidon aloittavarﬂ@in tulee olla perehtynyt kyseessé olevan sairauden hoitoon.

Kaikki lﬁﬁl@t ja vahvuudet eivit sovellu tiettyihin kdyttoaiheisiin. Sopiva ladkemuoto ja vahvuus

pitad valin

‘0
J Int@'A-hoidon aikana ilmenee haittavaikutuksia hoidettaessa miti tahansa kdyttoaiheista, annosta
on tettava tai keskeytettdvd hoito tilapdisesti, kunnes oireet ovat hévinneet. Jos haittavaikutukset
annoskorjauksen jélkeen jatkuvat tai toistuvat tai tauti etenee, on IntronA-hoito lopetettava. Ladkérin
harkinnan mukaan potilas voi ihonalaista hoitoa kaytettdessd itse pistdd ladkkeen, kun yllédpitoannos
on méidritetty.

Krooninen B-hepatiitti
Suositeltu annos on 5-10 miljoonaa IU ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen péiva)
4-6 kuukautta.

Annosta tulee pienentdd 50 %, jos havaitaan hematologisia poikkeamia (valkosolut < 1 500/mm?,
granulosyytit < 1 000/mm?®, trombosyytit < 100 000/mm?*). Hoito tulee keskeyttd, jos ilmenee vakava
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leukopenia (< 1 200/mm?*), vakava neutropenia (< 750/mm?) tai vakava trombosytopenia
(< 70 000/mm?).

Jos seerumin HBV-DNA-méérityksessd ei havaita paranemista 3—4 kuukauden hoidon jélkeen
(suurimmalla siedetylld annoksella), IntronA-hoito on syyti lopettaa.

Krooninen C-hepatiitti

Aikuiset

IntronA annetaan ihon alle annoksena 3 miljoonaa IU kolme kertaa viikossa (joka toinen pdiva)
aikuisille potilaille, annetaanpa sitd yksinddn tai yhdessi ribaviriinin kanssa.

Yli 3-vuotiaat lapset ja nuoret

IntronA annetaan ihon alle annoksena 3 MIU/m? kolme kertaa viikossa (joka toinen piivi) yh @
ribaviriinikapselien tai oraaliliuoksen kanssa, joka otetaan kahtena annoksena (aamuin ja il oan
kanssa. t ?

*
(Katso ribaviriinikapselien valmisteyhteenvedosta ribaviriinikapselien annos ja ohk%noksen
muuttamisesta yhdistelmahoidossa. Jos lapsipotilas on alle 47 kg:n painoinen t @ ene nielemdin
kapseleita, tutustu ribaviriinin oraaliliuoksen valmisteyhteenvetoon.) *

Relapsipotilaat (aikuiset)
IntronA annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa. Kuuden kuukauden pituisesta hoidosta saatuihin
kliinisiin tutkimustuloksiin perustuen suositellaan, ettd potilaitao% an IntronA:n ja ribaviriiniin
yhdistelmailld kuuden kuukauden ajan. Q

<

Aiemmin hoitamattomat potilaat (aikuiset)
IntronA:n teho lisdédntyy, kun sitd annetaan yhdessi 'b@tiinin kanssa. IntronA:a tulisi antaa yksin
ainoastaan, jos haittavaikutukset tai kontraindikaat@btéivéit ribaviriinin kdyton.

*
- IntronA yhdessa ribaviriinin kanssa \
12 kuukauden pituisesta hoidosta saatuihimkliinisiin tutkimustuloksiin perustuen suositellaan, etté
potilaita hoidetaan IntronA:n ja ribav% distelmalld vahintdan kuuden kuukauden ajan.

Hoitoa tulee jatkaa toiset kuusi k ta (siis yhteensd 12 kuukautta) niilld potilailla, jotka ovat
HCV-RNA negatiivisia kuud auden hoidon jilkeen ja joiden viruksen genotyyppi on 1
(miéritettynd ennen hoitoa’@ta néytteestd) sekd viruskuorma korkea ennen hoitoa.

Muut negatiivista en }\@talisﬁﬁvﬁt tekijét (ikd yli 40 vuotta, miessukupuoli, bridging-tyyppinen
fibroosi) tulisi ott @mioon harkittaessa hoidon jatkamista 12 kuukauteen asti.

Kliinisissé%gl&ﬁlksissa potilailla, joilla ei todettu virologista vastetta kuuden kuukauden hoidon
jélkeen %‘ A alle havaitsemisrajan), ei saavutettu pitkdkestoista virologista vastetta (HCV-RNA
alle hﬁ% israjan kuusi kuukautta hoidon pééttymisen jalkeen).

- IntfefiA yksinddn
Annettaessa IntronA:a yksindan optimaalista hoidon kestoa ei ole vield tdysin méaaritetty. 12—
18 kuukauden pituinen hoito on kuitenkin suositeltavaa.

On suositeltavaa, ettd potilasta hoidetaan pelkélld IntronA:1la vahintddn 3—4 kuukautta, jolloin tulisi
madrittdd HCV-RNA. Hoitoa tulisi jatkaa niill potilailla, jotka ovat HCV-RNA negatiivisia.

Aiemmin hoitamattomat potilaat (lapset ja nuoret)

IntronA:n tehoa ja turvallisuutta yhdessa ribaviriinin kanssa on tutkittu lapsilla ja nuorilla, joilla on
aiemmin hoitamaton krooninen C-hepatiitti.
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Hoidon kesto lapsilla ja nuorilla

. Genotyyppi 1: Suositeltu hoidon kesto on yksi vuosi. Potilailla, joilla ei todettu virologista vastetta
12 viikon hoidon jélkeen, ei todennékdisesti saavuteta pitkidkestoista virologista vastetta
(negatiivinen ennustava arvo 96 %). Tdméan vuoksi suositellaan, ettd lasten ja nuorten, jotka
saavat IntronA/ribaviriini -yhdistelmdhoitoa, hoito pitd4 keskeyttid, jos viikolla 12 HCV-RNA
laski < 2 logio verrattuna tilanteeseen ennen hoitoa tai jos HCV-RNA oli havaittavissa
hoitoviikolla 24.

o Genotyyppi 2/3: Suositeltu hoidon kesto on 24 viikkoa.

Karvasoluleukemia

Suositeltu annos on 2 miljoonaa IU/m? ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen pdivd) riippumatta
siitd, onko potilaalta poistettu perna tai ei. Yhden tai useamman hematologisen laboratorioarvon
normalisoituminen tapahtuu useimmilla karvasoluleukemiapotilailla 1-2 kuukauden kuluessa Int
hoidon aloituksesta. Kaikkien kolmen veriarvon (granulosyyttien, verihiutaleiden ja hemoglo @
paraneminen saattaa vaatia yli kuuden kuukauden hoidon. IntronA:n antamista tulee jatkaa
annoksella, ellei tauti ala edeti nopeasti tai kehity vakavia haittavaikutuksia. ;\}\

&ut potilaat ovat

Krooninen myelooinen leukemia

Suositeltu IntronA-annos on 4-5 miljoonaa IU/m? ihon alle kerran vuorokaude
hydtyneet saadessaan IntronA:a 5 miljoonaa IU/m? ihon alle kerran vuorok a fa samanaikaisesti
sytarabiinia (Ara-C) 20 mg/m? kerran vuorokaudessa ihon alle 10 péivin ulikaudessa (suurin
vuorokausiannos 40 mg). Jos valkosolujen médré on hallinnassa, hoitba jatRetaan IntronA:n suurimmalla
siedetylld annoksella (45 miljoonaa IU/m? kerran vuorokaudessa %\ematologinen vaste saadaan

sdilytettyd. Q

IntronA-hoito on syyti lopettaa, ellei 8—12 viikon kuluessa ogaavutettu ainakin osittaista hematologista
vastetta tai kliinisesti merkittdvid leukemiasolujen véﬂ@isté.

Multippeli myelooma ‘\O

Yllapitohoito

Induktiohoidon jélkeisessd tasannevaiheesga(myeloomaproteiinin vaheneminen > 50 %) oleville
potilaille interferoni alfa-2b:té voidaar@\onoterapiana 3 miljoonaa [U/m? ihon alle kolme kertaa
viikossa (joka toinen piivd). @

Follikulaarinen lymfooma \Q

Interferoni alfa-2b:td anneti@niljoonaa U ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen pdivi)
kemoterapian lisdhoiton ukauden ajan. CHOP-tyyppinen yhdistelméhoito on suositeltavaa, mutta

kliinistd kokemusta o HVP-hoidosta (syklofosfamidin, doksorubisiinin, teniposidin ja
prednisolonin yh

Karsinoidikai

Tavanomj annos on 5 miljoonaa IU (3—9 miljoonaa IU) ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen

pa1va§®; uti on edennyt pitkélle, saattaa 5 miljoonan IU:n péivittdinen annos olla tarpeen. Hoito tulee
tilapdisesti leikkauksen ajaksi ja joksikin aikaa sen jélkeen. Hoitoa voidaan jatkaa niin kauan,

kuin'p6tilaan hoitovaste interferoni alfa-2b:lle siilyy.

Maligni melanooma

Interferoni alfa-2b:td annetaan induktiohoitona 20 miljoonaa IU/m? viitend péivina viikossa laskimoon
neljin viikon ajan. Laskettu annos interferoni alfa-2b:ta lisitddn 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionesteeseen ja annetaan 20 minuutin infuusiona (ks. kohta 6.6). Suositeltu annos ylldpitohoidossa
on 10 miljoonaa IU/m? ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen pdivd) 48 viikon ajan.

Jos interferoni alfa-2b-hoidon aikana ilmenee vakavia haittavaikutuksia, hoito tulee keskeyttéa
tilapdisesti, kunnes oireet ovat hdvinneet. Tdmé koskee erityisesti tilannetta, jossa granulosyyttien mééré
laskee alle 0,5 x 10%/1 tai alaniiniaminotransferaasi/aspartaattiaminotransferaasi (ALAT/ASAT) -arvo
nousee suuremmaksi kuin viisi kertaa viitearvon yléraja. Interferoni alfa-2b-hoito aloitetaan uudelleen
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50 % pienemmailld annoksella. Jos potilas ei siedé titédkadn annosta, tai granulosyyttien méérd laskee alle
0,25 x 10%/1 tai ALAT/ASAT-arvo nousee suuremmaksi kuin 10 kertaa viitearvon yléraja, interferoni
alfa-2b-hoito lopetetaan.

Vaikka suotuisinta (pienintd mahdollista) annosta ei tiedetd, hoidossa tulee kéyttd4 suositeltuja annoksia
ja annosmuutokset tulee tehdé edelld mainitun ohjeen mukaisesti, jotta potilas saisi hoidosta tdyden
kliinisen hyodyn.

IntronA voidaan antaa joko lasisella tai muovisella kertakayttoiselld injektioruiskulla.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Aiempi vakava syddnsairaus, esim. syddmen vajaatoiminta, joka ei ole hallinnassa, ésket@n
sydédninfarkti, vakava rytmihdirio.

- Vakava munuaisten tai maksan toimintahdirio; mukaan lukien metastaasin aihey @

- Epilepsia ja/tai vaikea keskushermoston héirio (ks. kohta 4.4). 5\}

- Krooninen hepatiitti, johon liittyy vajaatoimintaa aiheuttava maksakirroosi, Q

- Krooninen hepatiitti potilailla, jotka saavat tai ovat dskettdin saaneet mu
immunosuppressiivista ladkitystd kuin lyhytaikaista kortikosteroidihoj

- Autoimmuunihepatiitti, aikaisempi autoimmuunisairaus tai immu siohoito
elinsiirtopotilailla. R

- Kilpirauhasen sairaus, ellei sitd pystytd tavanomaisella hoi @faméén hallinnassa.

- IntronA:n samanaikainen kaytto telbivudiinin kanssa. Qd?b

<

Lapset ja nuoret
- Aikaisempi tai nykyinen vakava psyykkinen tilo\@'isesti vaikea depressio, itsetuhoajatus tai

itsemurhayritys. O
*
Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa @\
Katso myos ribaviriinin valmisteyhteenvetga, joS IntronA annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa kroonisen

C-hepatiitin hoidossa. \\

44 Varoitukset ja kﬁyttﬁﬁn{u& varotoimet

y_4
PsyykKkiset ja keskusherm’m@aikutukset
Vakavia keskushermostovhiRutuksia, erityisesti depressiota, itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksié, on
havaittu joillain potil M tronA-hoidon aikana, myds hoidon lopettamisen jdlkeen pddasiassa kuuden
kuukauden pituise @antaj akson aikana. Lapsilla ja nuorilla IntronA-hoitoa yhdessi ribaviriinin
kanssa saavilla potifailla itsetuhoajatuksia tai itsemurhayrityksié raportoitiin useammin kuin aikuisilla
potilailla ( ‘Q& 1 %) hoidon aikana ja hoidon jélkeisen 6 kuukauden seurantavaiheen aikana. Kuten
aikuisillaj illa, lapsilla ja nuorilla ilmeni muitakin psyykkisié haittavaikutuksia (esim. masennusta,
mielia% Juvuutta ja uneliaisuutta). Muitakin keskushermostohiiri6itd kuten aggressiivista
kayttaytymistd (toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa, kuten murhanhimoisia ajatuksia),
kaksistiuntaista mielialah&iri6td, maniaa, sekavuutta ja psyykkisen tilan muutoksia, on havaittu
alfainterferoneilla. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti, jotta havaitaan psyykkisten héiriiden merkit ja
oireet. Mikili ilmenee edelld mainittuja oireita, ldékérin tulee muistaa nédiden ei-toivottujen vaikutusten
mahdollinen vakavuus ja sopivan terapeuttisen hoidon tarvetta tulee harkita. Jos psyykkiset oireet
jatkuvat tai pahenevat tai havaitaan itsetuhoisia tai murhanhimoisia ajatuksia, on suositeltavaa keskeyttia
IntronA-hoito, tarkkailla potilasta ja tarpeen mukaan hoitaa psyykkista tilaa.

Nykyinen tai aiempi vaikea psyykkinen sairaus:

Jos hoito interferoni alfa-2b:114 katsotaan vélttaméttoméksi aikuisille potilaille, joilla on tai on ollut
vaikea psyykkinen sairaus, hoito tulee aloittaa vasta kun on varmistettu psyykkisen sairauden
asianmukainen diagnoosi ja yksiloity hoito.
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- Interferoni alfa-2b:n kéyttd on kontraindisoitu lapsille ja nuorille, joilla on nykyinen tai aiempi vakava
psyykkinen tila (ks. kohta 4.3).

Pdihteiden kdytto/vidrinkdytto:

Samanaikainen péihteiden (esim. alkoholin tai kannabiksen) kaytto lisda psyykkisten hdirididen
ilmaantumisen tai pahenemisen riskid alfainterferonihoitoa saavilla C-hepatiittipotilailla. Jos
alfainterferoni katsotaan vilttimattoméksi ndiden potilaiden hoidossa, psyykkisten sairauksien
esiintyminen ja mahdollinen huumaavien aineiden kdytto on selvitettéva tarkoin ja ne on saatava
asianmukaisesti hallintaan ennen hoidon aloittamista. Tarvittaessa potilaan tilan arvioinnissa, hoidossa ja
seurannassa on harkittava moniammatillista yhteistyotd mielenterveystyontekijdn tai
péaihdelddketieteeseen perehtyneen spesialistin kanssa. Potilaiden tilaa on seurattava tarkoin hoidon
aikana ja myos hoidon péittymisen jélkeen. Jos havaitaan viitteitd psyykkisten hiirididen tai
péihteidenkdyton uusiutumisesta tai ilmaantumisesta, tilanteeseen on puututtava mahdollisimma @
nopeasti. %‘

£
Lapset ja nuoret: Pituuskasvu ja kehitys (krooninen C-hepatiitti): NN\
Interferonin (tavallinen ja pegyloitu) ja ribaviriinin jopa 48 viikkoa kestineen yhdi ahoidon
aikana painon aleneminen ja pituuskasvun hidastuminen olivat yleisid 3—17-vuotiailla potilailla (ks.
kohdat 4.8 ja 5.1). Kéytettdvissd olevat pitempiaikaiset tiedot lapsista, jotka tavallisen
interferonin ja ribaviriinin yhdistelmé#hoitoa, viittaavat myos huomattava wvun hidastumiseen

(> 15 persentiilin pieneneminen pituuden persentiilissd verrattuna lahtotaseon) 21 %:lla lapsista
(n=20), vaikka hoidon lopettamisesta oli kulunut yli 5 vuotta. Niistirfapsista 14:114 oli saatavilla
aikuisién loppupituus ja se osoitti, ettd 12:1la pituuskasvun vaj eﬂ?@g persentiilid 1dht6tasoon
verrattuna, 10—12 vuotta hoidon lopettamisen jélkeen. Q

<

Tapauskohtainen hyoty/riskisuhteen arvioiminen lapsilla;

Hoidon oletettua hyotyd pitdd punnita huolellisesti s é&sa lapsilla ja nuorilla kliinisissi

tutkimuksissa havaittuihin haittoihin (ks. kohdat 4. ).

- On tdrke#d ottaa huomioon, etti yhdistel‘ dhoito aiheutti kasvun hidastumista, miké joillakin
potilailla johti odotuspituutta lyhyemp®1kuisiéin loppupituuteen.

- Riskié pitdd punnita suhteessa | airauden luonteeseen, kuten sairauden etenemisen
merkkeihin (varsinkin fibroosi)&%aikaiseen sairastuvuuteen, joka voi vaikuttaa
negatiivisesti sairauden etene n (kuten samanaikainen HIV-infektio) sekd my6s vastetta

ennustaviin tekijoihin (F@ genotyyppi ja virusméaard).

*
Jos mahdollista, lasta tule %a vasta puberteetin kasvupyrahdyksen jédlkeen, jotta kasvun
hidastumisen riski pign .WPitkaaikaisvaikutuksista seksuaaliseen kypsymiseen ei ole tietoa.

N
Yliherkkyysreaktio @
Akuutteja ylih &sreaktioita (esim. urtikaria, angioddeema, bronkokonstriktio, anafylaksi) interferoni
alfa-2b:llg ittu harvoin IntronA:n annon yhteydessé. Sellaisen ilmetessd on lddkkeen anto
keskem ja aloitettava asianmukainen hoito. Ohimenevit ihottumat eivit vaadi hoidon
keske std

Haittyvaikutukset mukaan lukien veren hyytymisajan pidentyminen ja maksan toimintahdiriot

Jos kohtalaisia tai vaikeita haittavaikutuksia ilmenee, saattaa olla tarpeen muuttaa potilaan annosta ja
joissakin tapauksissa lopettaa IntronA-lagkitys. IntronA liséd maksan toiminnan heikkenemisen seka
kuoleman vaaraa kirroosipotilailla.

IntronA-hoito tulee keskeyttdé kroonista hepatiittia sairastavilla potilailla, joilla ilmenee maksan
vajaatoimintaan viittaavaa veren hyytymisajan pidentymista.

Jos potilaalla ilmenee hiiri6itd maksan toiminnassa IntronA-hoidon aikana, hinti tulee seurata
huolellisesti ja lopettaa lddkitys, jos oireet tai muutokset pahenevat.

Maksaentsyymejé ja maksan toimintaa on tarkkailtava huolellisesti kirroosipotilailla.
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Verenpaineen lasku
Hoitoa vaativaa verenpaineen laskua saattaa ilmeté IntronA-hoidon aikana ja kahden vuorokauden
kuluessa hoidon lopetuksesta.

Riittdvdn nesteytyksen tarve
Potilaan nestetasapainosta on huolehdittava IntronA-hoidon aikana, koska joillakin potilailla on havaittu
nestevajauksesta johtuvaa verenpaineen laskua. Nesteen anto saattaa olla tarpeen.

Kuume
Vaikka kuume saattaa liittyd interferonihoidon haittavaikutuksena yleisesti esiintyviin
flunssankaltaiseen oireyhtymién, on muut mahdolliset jatkuvan kuumeen syyt poissuljettava.

Potilaat, joilla on yleistilaa heikentdvd sairaus @
IntronA:a tulee antaa varoen sellaisille potilaille, joilla on jokin yleistilaa heikentdva sairaus, k

aiempi keuhkosairaus (esim. krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus) tai diabetes, johon lii
ketoositaipumus. Varovaisuutta tulee noudattaa myods hoidettaessa potilaita, joilla on il
hyytymishéirioitd (esim. laskimoveritulpat, keuhkoembolia) tai vaikeaa myelosuppre& )

Keuhko-oireet %
Keuhkoinfiltraatteja, pneumoniittia ja pneumoniaa, joista osa on toisinaan j ut kuolemaan, on
harvoin havaittu alfainterferoneja saaneilla potilailla, IntronA mukaan lukg tiologiaa ei tunneta.
Naitd oireita on esiintynyt useimmin kéytettidessd shosaikotoa, kiinalgista réhdosvalmistetta,
samanaikaisesti alfainterferonin kanssa (ks. kohta 4.5). Jos potilaa %anmu kuumetta, yskdi,
hengenahdistusta tai muita hengitystieoireita, on syyté ottaa tho a. Jos kuvassa nékyy
keuhkoinfiltraatteja tai merkkeja keuhkojen toiminnan huon isesta, potilasta on seurattava tarkoin ja
tarvittaessa keskeytettdvid alfainterferonihoito. Y114 mainittu(@(i on useammin ilmennyt hoidettaessa
kroonista C-hepatiittia alfainterferonilla, mutta sitd o ittu myos alfainterferonilla hoidetuilla
syOpapotilailla. Alfainterferonihoidon vélitén lopett&n ja kortikosteroidivalmisteiden kaytto voi
johtaa keuhko-oireiden hidvidmiseen. .

N
<
bx -8) mukaan lukien verkkokalvon verenvuotoja,
umia ja verkkokalvovaltimon tai -laskimon tukkeumia on

a hoidetuilla. Kaikkien potilaiden silmét on syyti tutkia ennen
oidon aikana valittaa ndontarkkuuden heikkenemistd, muutoksia

nikokentissd tai muita silm® a, on hdnen silménsa tutkittava pikaisesti ja perin pohjin. On

suositeltavaa ajoittain tu@tyisesti niiden IntronA-hoitoa saavien potilaiden silmit, joilla on

retinopatiaan liittyvid uksia, kuten diabetes tai korkea verenpaine. IntronA-hoidon lopettamista tulee
harkita, jos potilai 1ttyy uusi tai paheneva silmésairaus.

Silmiin liittyvdt haittavaikutukset

Silmiin liittyvié haittavaikutuksia (ks.
pumpulildiskii, serooseja verkkokaly,
harvinaisina raportoitu alfainterfe
hoidon aloitusta. Jos potilas In

Tajunnan tqu;@neminen, kooma ja enkefalopatia

Merkitt#/ad Yajlinnan tason alenemista ja koomaa, myds enkefalopatiaa, on todettu joillakin potilailla.
Nﬁmi&’?& eensd olleet idkkditd potilaita, joita oli hoidettu suurilla annoksilla. Vaikka oireet ovat
imenevii, joidenkin potilaiden tdydellinen toipuminen kesti jopa kolme viikkoa. Suurten

yleensd
In&‘-annosten yhteydessé on hyvin harvoin ilmennyt kouristuskohtauksia.

Potilaat, joilla on ollut syddmen toimintahdiriditd

IntronA:a saavia aikuisia potilaita, joilla on ollut syddmen vajaatoimintaa, sydéninfarkti ja/tai
rytmihdiri6itd ennen hoitoa tai sen aikana, on syyti seurata huolellisesti. Potilailta, joilla on aiempi
syddnvika ja/tai joiden sy6p4 on pitkille edennyt, on suositeltavaa ottaa EKG ennen hoitoa ja hoidon
aikana. Syddamen rytmihéiriot (ensisijaisesti supraventrikulaariset) vastaavat yleensé tavanomaiseen
hoitoon, mutta joissakin tapauksissa IntronA-hoidon keskeyttdminen saattaa olla vélttamatonta. Ei ole
kaytettdvissid tietoja lapsista ja nuorista, joilla on todettu sydénsairaus.
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Hypertriglyseridemia
Hypertriglyseridemiaa ja hypertriglyseridemian pahenemista, toisinaan vakavaa, on havaittu. Sen vuoksi
on suositeltavaa tarkkailla lipidiarvoja.

Potilaat, joilla on psoriaasi ja sarkoidoosi

Alfainterferonin on raportoitu pahentavan jo olemassa olevaa psoriaasia ja sarkoidoosia. Sen vuoksi
IntronA:n kéytto psoriaasi- tai sarkoidoosipotilaille on suositeltavaa vain, jos hoidosta saatavan hyédyn
uskotaan ylittdvin mahdolliset haitat.

Munuais- ja maksasiirrdnndisten hylkimisreaktiot

Alustavat tulokset viittaavat siihen, ettd alfainterferoni-hoitoon saattaa liittyd lisdéntynyt
munuaissiirrdnndisen hylkimisreaktioiden médrd. Maksasiirrdnnéisen hylkimisreaktio on myds
raportoitu.

,b’b

Autovasta-aineet ja autoimmuunisairaudet Q
Autovasta-aineiden ja autoimmuunisairauden kehittymistd on raportoitu alfainterferonj ikana.
Riski on kohonnut potilailla, jotka ovat alttiita autoimmuunisairauden kehittymiselle. vioitava

huolellisesti potilaat, joilla ilmenee autoimmuunisairauteen sopivia merkkejé tai o'@;
Interferonihoidon jatkamisen hyddyt ja riskit arvioidaan uudelleen (ks. myos k 44 K

hepatiitti, monoterapia (kilpirauhasen poikkeamat) ja kohta 4.8).
éu

rooninen C-

Vogt-Koyanagi-Haradan (VKH) oireyhtyméaa on raportoitu kroonista C- 1ittfa sairastavilla potilailla,
joita hoidettiin interferonilla. Timi oireyhtyma on granulomatoosing ksellinen sairaus, joka
vaikuttaa silmiin, kuulojirjestelméin, selkdydinkalvoon ja ihoon..J; lladn VKH-oireyhtymas,
virusladkitys tulee lopettaa ja harkita kortikosteroidilaskitysta ( %ﬁa 4.8).

Samanaikainen kemoterapia: @

IntronA:n antaminen yhdessd muiden kemoterapeuttiste eiden (esim. Ara-C, syklofosfamidi,
doksorubisiini, teniposidi) kanssa saattaa lisdta toksi \clskié (haittavaikutuksen vakavuutta ja kestoa)
ja aiheuttaa hengenvaarallisen tai kuolemaan jo alttavalkutuksen Téssd yhteydessd yleisimmin
ilmoitettuja mahdollisesti hengenvaarallisia ta@ maan johtavia haittavaikutuksia ovat mukosiitti,
ripuli, neutropenia, munuaisten vajaatoimi %k ektrolyyttihdiriot. Seké IntronA:mn ettd samanaikaisesti

annettavan kemoterapia-aineen annoks%] sisuusriskin vuoksi arvioitava huolellisesti
(ks. kohta 4.5). Kun IntronA-valmis ytetddn hydroksiurean kanssa, kutaanisen vaskuliitin
esiintymistiheys ja vaikeusaste s t lisddntyé.

Krooninen C-hepatiitti ~ * 6

Yhdistelmdhoito rlbawr@nssa

Katso myos ribavirii misteyhteenvetoa, jos IntronA:a annetaan yhdessa ribaviriinin kanssa
kroonisen C-hepatii &@Mossa

Kroonista iittia selvittivissa tutkimuksissa kaikille potilaille tehtiin maksabiopsia ennen

tutkimulke %ﬁ’tamlsta mutta tietyissé tapauksissa (ts. genotyypin 2 ja 3 potilailla) hoito on

mah% loittaa ilman histologista varmistusta. On syytd selvittdd vallitsevat hoitosuositukset
sian tarpeesta ennen hoidon aloitusta.

Monoterapia

IntronA-hoitoa saaville aikuisille C-hepatiittipotilaille on harvoin kehittynyt kilpirauhasen
toimintah&irioitd, jotka ovat olleet joko vajaa- tai liikatoimintaa. Kliinisissa tutkimuksissa néitad
toimintah&irioitd oli 2,8 %:1la potilaista. Ne saatiin tasapainotettua tavanomaisella
kilpirauhasléddkitykselld. Mekanismia, jolla IntronA saattaa muuttaa kilpirauhasen tilaa, ei tunneta. C-
hepatiittipotilaiden seerumin TSH-taso on syyti tutkia ennen IntronA-hoidon aloittamista. Jos timé arvo
poikkeaa normaalista, tilanne on korjattava tavanomaisella l4ékitykselld. IntronA-hoito voidaan aloittaa,
jos TSH-taso saadaan ladkitykselld pidetyksi normaalirajoissa. Jos potilaalle tulee hoidon aikana
kilpirauhashéirioon viittaavia oireita, on syyté tutkia TSH. Kilpirauhasen toimintahdiridissa IntronA-
hoitoa voidaan jatkaa, jos TSH-taso saadaan ladkitykselld pidetyksi normaalirajoissa. IntronA-hoidon
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lopettaminen ei yksin riitd palauttamaan hoidon aikana héiriintynyttd kilpirauhasen toimintaa
normaaliksi (ks. my6s Kilpirauhasen ylimédérdinen seuranta erityisesti lapsilla ja nuorilla).

Kilpirauhasen ylimdcdrdinen seuranta erityisesti lapsilla ja nuorilla

Noin 12 %:lla interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa saaneista lapsista tyreoideaa
stimuloivan hormonin (TSH) pitoisuus kohosi. Toisella 4 %:n joukolla havaittiin ohimenevi aleneminen
alle viitearvon. Ennen IntronA-hoidon aloitusta TSH-arvot tulee méarittdd. Jos tilloin havaitaan
kilpirauhasen toiminnassa jotain poikkeavaa, se tulee hoitaa asianmukaisin menetelmin. IntronA-hoito
voidaan aloittaa, jos TSH-arvot voidaan laékitykselld pitdd viitearvojen rajoissa. Interferoni alfa-2b- ja
ribaviriinihoidon aikana on havaittu kilpirauhasen toimintahdirioitd. Jos havaitaan kilpirauhasen
toiminnassa poikkeavuutta, potilaan kilpirauhasen tila arvioidaan ja se hoidetaan kliinisesti
tarkoituksenmukaisella tavalla. Lapsia ja nuoria potilaita pitdd seurata kolmen kuukauden vilein
kilpirauhasen toimintahairion havaitsemiseksi (esim. TSH). (b,@

Samanaikainen HCV/HIV-infektio Q
Potilailla, joilla on samanaikainen HIV-infektio ja jotka saavat erittdin tehokasta antqu
lagkitystd (HAART-hoitoa), saattaa maitohappoasidoosin vaara lisédéntyd. On noudat
varovaisuutta, kun IntronA ja ribaviriini lisdtaan HAART-hoitoon (ks. r1bav1r11n1 steyhteenveto)
Potilailla, jotka saavat IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelmahoitoa seki tsidovudii mlan riski
saattaa lisdénty4.

Potilailla, joilla on samanaikainen infektio ja edennyt kirroosi ja ]otka sa RT-hoitoa, saattaa
hepatiitin dekompensaation ja kuoleman mahdollisuus lisdéntyd. T4 ot asryhmassa pelkdn
alfainterferonin tai alfainterferonin ja ribaviriinin yhdistelméan hsa% hoitoon saattaa suurentaa

riskid. Q
Samanaikainen HCV/HBYV —infektio @
Interferonihoidon aikana on raportoitu B-hepatiitin ; aatiota (osa tapauksista vakavin seurauksin)

ta

potilailla, joilla on samanaikainen hepatiitti B - j a 1tti C -virusinfektio. Téllaisen reaktivaation
esiintymistiheys ndyttdi olevan alhainen.

Kaikille potilaille on tehtdva hepatiitti B —Vmg seulonta ennen kuin C-hepatiitin hoito
interferonilla aloitetaan. Potilaita, joilla naikainen hepatiitti B - ja hepatiitti C -infektio, on
tarkkailtava ja hoidettava voimassa o@lnmsten ohjeiden mukaisesti.

Hampaisiin ja hampaiden vzerusl@een liittyvdt hdiridtilat
Hampaisiin ja hampaiden vier kseen liittyvid hédiriotiloja, jotka saattavat johtaa hampaiden

lahtemiseen, on raportmtu'[ A:a ja ribaviriinia yhdistelmihoitona saavilla potilailla. Lisdksi suun
kuivuminen saattaa va @4 a hampaita ja suun limakalvoja kéytettdessd IntronA:n ja ribaviriinin
yhdistelméhoitoa pitk sesti. Potilaiden tulee harjata hampaansa huolellisesti kaksi kertaa
péivissd ja kdyda sdgnnollisesti tarkastuttamassa hampaansa. Jotkut potilaat saattavat myos
oksennella. Jos telua esiintyy, potilasta tulee neuvoa huuhtomaan suunsa huolellisesti

oksennusk% en jalkeen.

Labo% okeet

onA-hoidon aloittamista ja ajoittain hoidon aikana on syyti tehdé tavanomaiset verikokeet
(tay inen verenkuva ja valkosolujen erittelylaskenta, trombosyytit, elektrolyytit, maksaentsyymit,
seerumin proteiini, bilirubiini ja kreatiniini).

B- ja C-hepatiittipotilaita hoidettaessa laboratoriokokeet suositellaan tehtaviksi viikoilla 1, 2, 4, 8, 12 ja
16 ja sen jdlkeen joka toinen kuukausi koko hoidon ajan. IntronA-hoitoa voidaan jatkaa, vaikka ALAT-
arvo nousisi yli kaksinkertaiseksi 1dhtdarvoon verrattuna, jollei maksan vajaatoiminnan merkkej tai
oireita ole todettavissa. Seuraavat maksan toimintakokeet pitdd tehdé kahden viikon vélein ALAT-arvon
ollessa koholla: ALAT, protrombiiniaika, alkalinen fosfataasi, albumiini ja bilirubiini.

Kun hoidetaan malignia melanoomaa sairastavia potilaita, maksan toimintaa ja verenkuvaa tulee seurata
viikoittain hoidon induktiovaiheen aikana ja kerran kuukaudessa ylldpitohoidon aikana.
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Vaikutus hedelméllisyyteen
Interferoni saattaa heikentdd hedelmallisyyttd (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Tirkead tietoa joistakin IntronA:n sisdltimisti aineista
Tamai ladkevalmiste sisdltdd vihemmén kuin 1 mmol natriumia (23 mg) 0,5 ml:ssa liuosta ts. se ei sisdlld
natriumia olennaisesti.

Jaljitettavyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdinumero
dokumentoitava selkedsti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa samanaikaisesti narkoottisia, hypnoottisia t@i@igsia

lddkeaineita ja IntronA:a. \

IntronA:n ja muiden lddkeaineiden yhteisvaikutuksia ei ole tiydellisesti tutkitt Q\Iaisuutta on
noudatettava annettaessa IntronA:a samanaikaisesti muiden mahdollisesti uppressiivisten
lddkeaineiden kanssa.

*
*

Interferonit saattavat vaikuttaa oksidatiiviseen metaboliaan. Tam§
samanaikaisesti ndin metaboloituvia lddkkeitd, kuten esimerkiksj
aminofylliinid. Talloin seerumin teofylliinitasoa tulee seurat@

@Ttaa huomioon annettaessa
iinijohdannaisia teofylliini4 tai
rvittaessa muuttaa annosta.

Keuhkoinfiltraatteja, pneumoniittia ja pneumoniaa, jo@a on johtanut kuolemaan, on harvoin
havaittu alfainterferoneja saaneilla potilailla, Intronm aan lukien. Etiologiaa ei tunneta. Niitd oireita
on esiintynyt useammin kéytettidessd shosaikotoa, kithalaista rohdosvalmistetta, samanaikaisesti
alfainterferonin kanssa (ks. kohta 4.4). ®\

IntronA:n antaminen yhdessd muiden apeuttisten aineiden (esim. Ara-C, syklofosfamidi,
doksorubisiini, teniposidi) kanssa saa@ 184t4 toksisuusriskid (haittavaikutuksen vakavuutta ja kestoa)

(ks. kohta 4.4).
x<

Katso myos ribaviriinin val %hteenvetoa, jos IntronA:a annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa
kroonista C-hepatiittia sgi ille potilaille.

Kliininen tutkimus annettiin telbivudiinia 600 mg vuorokaudessa ja pegyloitua interferoni
alfa-2a:ta 180 mi rammaa ihon alle kerran viikossa, osoitti, ettéd tdhén yhdistelméhoitoon liittyy
suurentun risen neuropatian kehittymisen riski. Nédiden tapahtumien taustalla olevaa
mekanisr%‘%ﬁnneta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5 telbivudiinin valmisteyhteenvedosta). Telbivudiinin ja
interfejopi€il yhdistelmahoidon turvallisuutta ja tehoa kroonisen B-hepatiitin hoidossa ei myoskéin ole
0 itet%éimﬁn vuoksi IntronA:n ja telbivudiinin samanaikainen kéytt6 on kontraindisoitu (ks. kohta
4.3):

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessd idssé olevat naiset / ehkéisy michille ja naisille

Hedelmallisessd idssé olevien naisten on kéytettédvé tehokasta ehkéisyd hoidon aikana. Seerumin
estradioli- ja progesteronipitoisuuksien on todettu alentuneen naisilla, joita on hoidettu ihmisen
leukosyytti-interferonilla.

IntronA:a tulee antaa varoen hedelmaillisessi idsséd oleville miehille.
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Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa

Ribaviriini aiheuttaa vakavia epdmuodostumia, jos sitd kiytetddn raskauden aikana. Naispotilaiden tai
IntronA:a yhdessé ribaviriinin kanssa kéyttdvien miespotilaiden partnerien tulee ddrimmdiisen tarkasti
huolehtia raskauden ehkiisystd. Hedelmaillisessd idsséd olevien naisten on kiytettidva tehokasta
ehkdisymenetelmai ladkityksen aikana ja neljan kuukauden ajan hoidon péityttyd. Miespotilaiden tai
heidén naispartneriensa on kéytettdva tehokasta ehkdisymenetelméé hoidon aikana ja seitseméin
kuukauden ajan hoidon péétyttyé (ks. ribaviriinin valmisteyhteenveto).

Raskaus

Fi ole olemassa tarkkoja tietoja interferoni alfa-2b:n kdytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. IntronA:a
tulee antaa raskauden aikana ainoastaan, jos lddkkeen mahdollinen hyoty didille ylittdd mahdollisen
haitan sikiolle.

Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa QQ

Ribaviriinihoito on vasta-aiheinen naisilla, jotka ovat raskaana. ,\

Imetys Q
Ei tiedetd, erittyvitko valmisteen aineosat didinmaitoon. Koska imeville lapse attaa aiheutua
haittavaikutuksia, imetys pitdisi lopettaa ennen hoidon aloittamista.

\J

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn .‘®

L 4
Potilaille tulee kertoa, etté heille saattaa ilmaantua visymysté, @uutta tai sekavuutta IntronA-
hoidon aikana ja siksi on suositeltavaa, ettd he vilttdisivit aj @u%\ai koneiden kayttod.

4.8 Haittavaikutukset \@

Katso ribaviriinin valmisteyhteenvedosta ribavirii iIQyttéén liittyvét haittavaikutukset, jos IntronA:a
annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa kroonise patiitin hoidossa.

Yleisimpid haittavaikutuksia, joita on u monissa eri indikaatioissa ja erilaisilla annoksilla
(annoksesta 6 MIU/m?/viikko karvas emiassa annokseen 100 MIU/m?/viikko melanoomassa)
tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa@‘ kuume, visymys, padnsirky ja lihaskipu. Kuume ja visymys

hévisivét yleensd 72 tunnin ku oidon keskeyttdmisestd tai padttymisest.
*

Aikuiset \

C-hepatiittipotilailla tehdWyissé kliinisissé tutkimuksissa potilaille annettiin IntronA:a joko yksin tai
yhdessi ribaviriini sa vuoden ajan. Kaikki tutkimuksissa olleet potilaat saivat IntronA:a 3 MIU
kolmesti viikos &ulukossa 1 on esitetty raportoitujen haittavaikutusten esiintymistiheydet (hoidosta
aiheutunee léﬁissﬁ tutkimuksissa aiemmin hoitamattomilla potilailla, jotka saivat hoitoa vuoden
ajan. Had tusten vaikeusaste oli yleensi lievi tai kohtalainen. Taulukossa 1 luetellut

haittawa set perustuvat kliinisistd tutkimuksista ja markkinoillaoloaikana saatuihin kokemuksiin.
Hajttavaikutukset on lueteltu elinjérjestelméluokkien mukaan kdyttden seuraavanlaista
eshﬁﬁstiheyden luokittelua: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen
(> 1/1000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.
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Taulukko 1 Raportoidut haittavaikutukset kliinisissd tutkimuksissa tai markkinoillaoloaikana
kaytettdessd IntronA:a yksin tai yhdessa ribaviriinin kanssa

Elinjirjestelmé Haittavaikutukset

Infektiot

Hyvin yleinen: Nielutulehdus*, virusinfektio*

Yleinen: Bronkiitti, sinuiitti, herpes simplex (resistenssi), riniitti
Melko harvinainen: Bakteeri-infektio

Harvinainen: Keuhkokuume?®, sepsis

Tuntematon: B-hepatiitin reaktivaatio HCV/HBV -koinfektiopotilailla

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: Leukopenia

Yleinen: Trombosytopenia, lymfadenopatia, lymfopenia

Hyvin harvinainen: Aplastinen anemia @

Tuntematon: Puhdas punasoluaplasia, idiopaattinen @'
trombosytopeeninen purppura, tromboottine Q
trombosytopeeninen purppura o

Immuunijirjestelmi® ’Q\

Hyvin harvinainen: Sarkoidoosi, sarkoidoosin pahenemi

Tuntematon: Systeeminen lupus erythematosu kuliitti, nivelreuma
(uusi tai paheneva), Vogt-Ko -Haradan oireyhtyma4,
akuutti yliherkkyysreaktio r@n ukien urtikaria,
angioedeema, bronkokepstriktio, anafylaksi®

Umpieritys ‘N

Yleinen: Kilpirauhasen vaj @inta{ kilpirauhasen liikatoiminta®

Hyvin harvinainen:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:

Diabetes, diabe% n paheneminen

Ruokah @mus

Hypok ia, dehydraatio, hyperurikemia, jano
Hyperglykemia, hypertriglyseridemia®, ruokahalun
li minen

)]

PsyykKkiset hiiriot®
Hyvin yleinen:

Yleinen:
Harvinainen:
Hyvin harvinainen:

O

Tuntematon:

4

masennus, unettomuus, ahdistus, mielialan horjuvuus*,
agitaatio, hermostuneisuus

Sekavuus, unihdiri6t, libidon aleneminen
Itsetuhoajatukset

Itsemurha, itsemurhayritykset, aggressiivinen kéytos
(toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa), psykoosi mukaan
lukien hallusinaatiot

Murhanhimoiset ajatukset, mielentilan muutos®, mania,
kaksisuuntaiset mielialah&iriot

Hermosto <J
Hyvin y! :
*

Melko harvinainen:
Hyvin harvinainen:

Tuntematon:

Heitehuimaus, paansarky, keskittymiskyvyn
heikentyminen, suun kuivuminen

Vapina, parestesia, hypoestesia, migreeni, punastuminen,
uneliaisuus, makuaistin muutokset

Perifeerinen neuropatia

Serebrovaskulaarinen verenvuoto, serebrovaskulaarinen
iskemia, kouristuskohtaus, tajunnan tason lasku,
enkefalopatia

Mononeuropatiat, kooma®
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Silmiit
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Harvinainen:

Tuntematon:

N&6n sumentuminen

Sidekalvotulehdus, epanormaali ndkokyky,
kyynelrauhasen hiirio, kipu silméissi

Verkkokalvon verenvuodot®, retinopatiat (mukaan lukien
makulaarinen edeema), verkkokalvovaltimon tai -laskimon
tukkeuma?®, optinen neuriitti, papilloedeema,
ndontarkkuuden heikkeneminen tai ndkdkentdn muutokset,

Seroosi verkkokalvon irtauma

Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen:
Hyvin harvinainen:

Huimaus, tinnitus
Kuulon menetys, kuulohiirio

pumpulildiskat®
( 2;

Sydiin

Yleinen: Syddmentykytys, takykardia

Melko harvinainen: Sydanpussitulehdus 0\0

Harvinainen: Kardiomyopatia \

Hyvin harvinainen: Sydéaninfarkti, sydédniskemia

Tuntematon: Kongestiivinen syddmen vaj aat(@l, perikardiaalinen
effuusio, rytmihéiri¢ ~

Verisuonisto Q\ !

Yleinen: y

Hyvin harvinainen:

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

Hyvin yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:
Tuntematon:

Hypertensio o
Perifeerinen iskemi&)%ensio§
v

Hengenahdistu&skéi*
o0, hengitykseen liittyvd hiiri6, nendn

Nenéver&[
tukkoiﬁ_ inorrea, kuiva yskd

iltraatit®, pneumoniitti’

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen:

Yleinen:
Hyvin harvinainen:

Tuntematon:

O

£

Keﬁ%o
K@, ofibroosi, keuhkoverenpainetauti”

aahoinvointi/oksentelu, vatsakipu, ripuli, suutulehdus,
dyspepsia
Haavainen suutulehdus, kipu oikealla kyljess4,
kielitulehdus, ientulehdus, ummetus, 16ysét ulosteet
Pankreatiitti, iskeeminen koliitti, haavainen koliitti,
verenvuoto ikenisti
Hampaan vieruskudoksen héiri6 (ei muuten spesifioitu),
hampaan hiiri6 (ei muuten spesifioitu)®, kielen
pigmentaatio

Maksa j a st
Yleinen?

Hyviﬁm ainen:

Hepatomegalia
Hepatotoksisuus (my0s fataali)

Ih\'#/onalainen kudos
Hyviff yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:

Alopesia, kutina*, ihon kuivuminen*, ihottuma*,
lisaantynyt hikoilu

Psoriaasi (uusi tai paheneva)®, makulopapulaarinen
ihottuma, punoittava ihottuma, ekseema, eryteema, ihon
hiiri6

Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, erythema multiforme

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:

Lihaskipu, nivelkipu, lihaksiin ja luustoon liittyvi kipu
Niveltulehdus

Rabdomyolyysi, myosiitti, jalkakrampit, selkdkipu
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Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: Lisdéntynyt virtsaamistarve

Hyvin harvinainen: Munuaisten toimintah&irié, munuaisten vajaatoiminta,
nefroottinen oireyhtyma

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: Amenorrea, kipu rinnoissa, dysmenorrea, menorragia,
kuukautishdiriot, emittimen hiiriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

haitat

Hyvin yleinen: Pistokohdan tulehdus, pistokohdan reaktio*, vdsymys,
vilunvireet, kuume?®, flunssan kaltaiset oireet’, astenia,
drtyisyys, rintakipu, huonovointisuus

Yleinen: Pistokohdan kipu @

Hyvin harvinainen: Pistokohdan nekroosi, kasvojen turvotus

Tutkimukset

Hyvin yleinen: Painon aleneminen .A\Q

*Nama4 tapahtumat olivat yleisid vain kéytettdessé IntronA:a yksin ’\}\

%Ks. kohta 4.4

“Interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks. keuhkoverenpainetauti-k jaljempand

Nditd haittavaikutuksia on raportoitu myos kéytettédessd IntronA:a yksin @

C-hepatiitin hoidon yhteydessé havaitut haittavaikutukset ovat sa ita on raportoitu kiytettdessd
IntronA:a muissa indikaatioissa. Niiden esiintymistiheyden hav. n}ﬁ'dotetustl jonkin verran
lisdéntyvan annosriippuvasti. Esimerkiksi tutkimuksessa, jos Q@ttun suuria annoksia IntronA:a
adjuvanttihoitona melanoomapotilaille, visymysté, kuumetta@laskipua, neutropeniaa/anemiaa,
ruokahaluttomuutta, pahoinvointia ja oksentelua, ripufi nvireitd, vilustumisen kaltaisia oireita,
masentuneisuutta, hiustenldhtéd, makuaistin muuto huimausta havaittiin enemmin kuin C-
hepatiittitutkimuksissa. Myds haittavaikutusten VaiketSaste lisééntyi kdytettdessd suuria annoksia
(WHO:n asteikot 3 ja 4, 66 %:lla ja 14 %:lla p@a ta) verrattuna lievéddn ja kohtalaiseen
vaikeusasteeseen, jotka yleensd liittyivit pjepempiin annoksiin. Haittavaikutukset saatiin yleensd
hallintaan annosta mukauttamalla. \\

Kardiovaskulaariset haittavaik tu rsmkm rytmihdiriot, ndyttivat useimmiten liittyvan potilaan
aiempaan kardlovaskulaarlsee teen ja edeltivédn kardiotoksiseen ladkitykseen (ks. kohta 4.4).
Kardiomyopatiaa, joka V01 imenevid kun alfainterferonihoito lopetetaan, on harvoin ilmennyt
sellaisilla potilailla, joil ¢ aikaisemmin todettu sydansairautta (ks. kohta 4.4).

Alfainterferonival @den yhteydessé on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia etenkin potilailta,
joilla on sen ri j0itd (kuten porttilaskimon hypertensio, HIV-infektio, kirroosi). Tapauksia
ilmoitettiir% kohtina, yleensi useita kuukausia alfainterferonihoidon aloittamisen jélkeen.

Useitaz 1a autoimmuunisairauksia ja immuunivélitteisié sairauksia on raportoitu alfainterferoneilla,
kien kilpirauhasen sairaudet, systeeminen lupus erythematosus, nivelreuma (uusi tai

pahe va), idiopaattinen ja tromboottinen trombosytopeeninen purpura, vaskuliitti, neuropatiat mukaan

lukien mononeuropatiat (ks. my6s kohta 4.4).

Useimmiten ilmoitettuja kliinisesti merkittévid laboratorioarvojen muutoksia, erityisesti yli

10 miljoonan IU:n pédivdannoksilla, ovat granulosyyttien ja valkosolujen méérén sekd hemoglobiinitason
ja verihiutaleiden méérén lasku, alkalisen fosfataasin, laktaattidehydrogenaasin (LDH), seerumin
kreatiniinin ja ureatypen nousu. Kohtalaista ja yleensd korjautuvaa pansytopeniaa on raportoitu.
Maksaentsyymien (ASAT ja ALAT) nousua on havaittu joillakin potilailla, jotka eivit sairasta
hepatiittia, mutta myds joillakin kroonista B-hepatiittia sairastavilla potilailla, joilla viruksen DNA on
hévinnyt.
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Lapset ja nuoret

Krooninen C-hepatiitti -Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa

Kaikkiaan 118 lapsella ja nuorel

la (3—16-vuotiaalla) potilaalla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa 6 %

keskeytti hoidon haittavaikutuksien vuoksi. Yleensd haittavaikutusprofiili oli tdssd rajatussa lasten ja

nuorten ryhmisséd samanlainen kuin aikuisilla, vaikkakin lapsipotilaiden kohdalla on lisdksi huolena

kasvun hidastuminen, silld hoidon aikana havaittiin pituuskasvun persentiilin (keskimdardisen

persentiilin pieneneminen 9 pers

entiilid) ja painon persentiilin (keskimdirdisen persentiilin

pieneneminen 13 persentiilid) pieneneminen. Viisi vuotta kestdneessd hoidon jélkeisessd
pitkdaikaisseurannassa 44. persentiili lapsista oli saavuttanut keskipituuden, joka oli alle

normaalivdeston mediaanin ja pi

enempi kuin normaalivdeston ldhtotilanteen keskipituus

(48. persentiili). Kahdellakymmenell4 lapsella 97:std (21 %) pituuskasvu hidastui yli 15 persentiilii ja
ndistd 10 lapsella 20:std pituuskasvu hidastui yli 30 persentiilid hoidon aloittamisen ja
pitkdaikaisseurannan (jopa 5 vuotta) lopun vilill4. Niisté lapsista 14:114 oli saatavilla aikuisiin

loppupituus ja se osoitti, ettd 12:1la pituuskasvun vaje oli > 15 persentiilid ldhtdtasoon verrattuna; 10—
12 vuotta hoidon lopettamisen jidlkeen. IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelméhoidon (jopa 0a)
aikana havaittiin kasvun hidastumista, miké joillakin potilailla johti odotuspituutta W@a in
aikuisién loppupituuteen. Erityisesti keskipituuden persentiilin pieneneminen léihté’)xﬁg esta
pitkdaikaisseurannan loppuun oli huomattavinta esipuberteetti-ikdisilla lapsilla lego ta 4.4).

Liséksi itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksid raportoitiin useammin lap kuisilla (2,4 % vs.

sill %
1 %) hoidon aikana ja 6 kuukauden seuranta-aikana hoidon jilkeen. Kute@i 1
ja nuorilla esiintyi muita psyykkisié haittatapahtumia (esim. mase

uneliaisuutta) (ks. kohta 4.4). My

eldmin epdvakaisuus olivat yleisempid lapsilla ja nuorilla kuin

tarpeen 30 %:lla potilaista, useim

Taulukossa 2 on lueteltu lapsilla

januorilla kahdessa\
haittavaikutukset. Haittavaikutukset on lueteltu elinj#ty

lakin potilailla lapsilla
nnysta, mielialan horjuvuutta ja
s pistokohdan hiiriét, kuume, m@mttomuus, oksentelu ja tunne-
i la. Annoksen muuttaminen oli
min anemian tai neutropeni %ksi.

essd monikeskustutkimuksessa raportoidut
elmiluokkien mukaan kiyttien seuraavanlaista

esiintymistiheyden luokittelua: hyvin yleinen (>*1/10)yleinen (= 1/100, < 1/10). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikut@ vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Vo

Taulukko 2 Hyvin yleiset ja yleiset
jotka saivat IntronA- j

aldikutukset kliinisissd tutkimuksissa lapsilla ja nuorilla,
iriiniyhdistelmihoitoa

Elinjérjestelmii (Maittavaikutukset

Infektiot \Y

Hyvin yleinen: ‘\6 Virusinfektio, nielutulehdus

Yleinen: @ Sieni-infektio, bakteeri-infektio, keuhkoinfektio, vilikorvatulehdus,

\ hampaan absessi, herpes simplex, virtsatieinfektio, emétintulehdus,

A maha-suolitulehdus

Hyvin- ja palﬂm\ltuiset

kasvaimg an lukien

kystat j&pit)

Yleingn Neoplasma (mééritteleméton)

Véxi j Sfnukudos

Hyviff yleinen: Anemia, neutropenia

Yleinen: Trombosytopenia, lymfadenopatia

Umpieritys

Hyvin yleinen: Kilpirauhasen vajaatoiminta®

Yleinen: Kilpirauhasen liikatoiminta®, virilismi

Aineenvaihdunta ja

ravitsemus

Hyvin yleinen: Ruokahaluttomuus

Yleinen: Hypertriglyseridemia®, hyperurikemia, ruokahalun lisdéintyminen
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Psyykkiset hiiriot®

Hyvin yleinen: Masennus, mielialan horjuvuus, unettomuus

Yleinen: Itsetuhoajatukset, aggressiivinen reaktio, sekavuus, kdytoshairio,
agitaatio, unissakively, ahdistuneisuus, hermostuneisuus, unihdiriét,
epianormaalit unet, apatia

Hermosto®

Hyvin yleinen: Paansarky, heitehuimaus

Yleinen: Hyperkinesia, vapina, dysfonia, parestesia, hypoestesia,
hyperestesia, keskittymiskyvyn heikentyminen, uneliaisuus

Silmiit

Yleinen: Sidekalvotulehdus, kipu silméissi, epdnormaali nikokyky,
kyynelrauhasen hiirio

Verisuonisto ‘

Yleinen: Punastuminen, kalpeus A@'

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina
Yleinen:

A0
Hengenahdistus, takypnea, nendverenvuoto, yski %n tukkoisuus,
nendn drsytys, rinorrea, aivastelu A

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen:

D

Ripuli, oksentelu, pahoinvointi, vatsaki *
Suun haavauma, haavainen suutulehd@utulehdus, kipu oikealla
0

Yleinen:
kyljessi, dyspepsia, kielitulehdus miokdtorven refluksi, perdsuolen
héiri, maha-suolihiirio, umm%%@'ysét ulosteet, hammassirky,
hampaan héirio Fal

Maksa ja sappi N\

Yleinen: Epédnormaali maksan toi a

Tho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Alopesia, ihottur@
ValoherkknyVk 10, makulopapulaarinen ihottuma, ekseema, akne,
thon hiirid, nen hiiri6, ihon vérjdytyminen, kutina, ihon

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleinen:

kuivunymgen, eryteema, mustelmat, lisddntynyt hikoilu

(O
N@pu, lihaskipu, lihaksiin ja luustoon liittyvd kipu

Munuaiset ja virtsatiet X

Yleinen: Vo

%stelu, virtsaamishiirid, virtsankarkailu

Sukupuolielimet ja rinn \'

Yleinen:
AN
A0

Naispuoliset: amenorrea, menorragia, kuukautishiirio, emittimen
hiirié
Miespuoliset: kipu kiveksissi

Yleisoireet ja \obaikassa
todettava

Hyvin,yl¢l
*

Pistokohdan tulehdus, pistokohdan reaktio, visymys, vilunvéreet,
kuume?, influenssan kaltaiset oireet®, huonovointisuus, drtyneisyys
Rintakipu, astenia, turvotus, kipu pistokohdassa

Y&'Espz.
Tutkimukset

Hyvin yleinen:

Kasvun hidastuminen (pituuden ja/tai painon kehityksen
hidastuminen ikéin nihden)®

Vammat ja myrkytykset
Yleinen:

Thon laseraatio

SKs. kohta 4.4

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ei ole raportoitu yliannostustapauksia, jotka olisivat johtaneet akuutteihin kliinisiin manifestaatioihin.
Kuten minké tahansa farmakologisesti aktiivisen aineen ollessa kyseessi, oireenmukainen hoito ja
potilaan elintoimintojen huolellinen seuranta on aiheellista.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka (b.

O

Farmakoterapeuttinen ryhmé: interferoni alfa-2b, ATC-koodi: LO3A BOS5. Q

*
IntronA sisdltdd yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotettua steriilig, stabiilia, erittdin puh \\Vlfa—Zb—
interferonia. Rekombinantti alfa-2b-interferoni on vesiliukoinen proteiini, jonka melekyylipaino on noin
19 300 daltonia. Interferoni tuotetaan E. colin kloonissa, johon on plasmidissa smeretty ihmisen

valkosoluista perdisin oleva interferoni alfa-2b -geeni.
bﬁia alfa-2b-

an vertaamalla interferoni alfa-
ihmisen leukosyytti-interferonin

IntronA:n teho ilmoitetaan kansainvélisind yksikkoind (IU). 1 mg re
interferoniproteiinia vastaa 2,6 x 10® TU. Kansainviliset yksikot
2b:n tehoa Maailman terveysjérjeston médrittelemién kansainvili
referenssivalmisteeseen. @

Interferonit ovat pienié proteiinimolekyyleja, joiden o®ylipaino on 15 000-21 000 daltonia. Solut
tuottavat ja erittdvit niitd virusinfektioissa tai erilais 1.‘\;'nteettisten ja biologisten aineiden
vaikutuksesta. Interferoneja on tunnistettu kolme paaryhmaii: alfa, beeta ja gamma. Mikédan néistéd
padryhmistd ei ole homogeeninen ja ne voivat @aa useita erilaisia molekyylityyppejd. Nykyisin
tunnetaan yli 14 geneettisesti erilaista humgaani dlfainterferonia. IntronA on luokitukseltaan
rekombinantti interferoni alfa-2b. \\

Interferonien vaikutus perustuu nij toutumiseen erityisiin solukalvon reseptoreihin. IThmisen
lymfoblastoidisoluista (Daudi- ristetyt interferonireseptorit ovat erittdin epdsymmetrisid
proteiineja. Ne ovat selekth\x hmisen interferoneille, mutta eivit hiiren interferoneille, mika nayttdisi
osoittavan, ettd ne ovat 13j ifisid. Muilla interferoneilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet
lajispesifisyyttd. Kuite misen tyypin 1 interferonit saavat aikaan farmakodynaamisen vaikutuksen
erdissd apinalaj eiﬁ . Teesus-apinoissa.

Useiden tugki n tulokset viittaavat siihen, ettd sitouduttuaan solukalvoon interferoni kdynnistaa

i olunsisdisten tapahtumien sarjan, johon siséltyy myds tiettyjen entsyymien induktio.
Arveljap (ettd timé prosessi ainakin osittain saa aikaan solujen eri vasteet interferonille, jolloin virusten
replikadtio estyy virusten infektoimissa soluissa ja solujen proliferaatio hidastuu. Makrofagien
fagg&ttisen aktiivisuuden lisddntyminen ja lymfosyyttien kohdesoluille spesifisen sytotoksisuuden
kasvu kuvastavat immuunivastetta séételevien toimintojen tehostumista. Namé vaikutukset tai jokin
niistd voivat olla osallisina interferonin terapeuttisissa vaikutuksissa.

Rekombinantti interferoni alfa-2b:114 on tutkimuksissa todettu antiproliferatiivisia vaikutuksia seké eldin-
ettd ihmissoluviljelmissd ja eldimiin istutetuissa ihmisen kasvainsiirteissa. /n vitro silld on havaittu
merkittdvd immuunivastetta séételevé vaikutus.

Rekombinantti interferoni alfa-2b estdéd myds virusten replikaation in vitro sekd in vivo. Vaikka
rekombinantti interferoni alfa-2b:n tarkkaa antiviraalista vaikutusmekanismia ei tunneta, se nayttaa
muuttavan isdntdsolun metaboliaa. Tdma estdd virusten replikaation tai sen jo tapahduttua
infektiokykyisten virusten padsyn solusta.
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Krooninen B-hepatiitti

Nykyiset kliiniset kokemukset potilailla, jotka ovat olleet interferoni alfa-2b-hoidossa 4—6 kuukauden
ajan, osoittavat, ettd hoito saattaa aiheuttaa seerumin HBV-DNA:n hividmisen. Maksan solukuvassa on
havaittu paranemista. Niilld aikuispotilailla, joilla todettiin HBeAg:n ja HBV-DNA:n hividminen,
havaittiin merkittdvasd vihentymistd sairastuvuudessa ja kuolleisuudessa.

Interferoni alfa-2b:td (6 miljoonaa IU/m? kolmesti viikossa kuuden kuukauden ajan) on annettu kroonista
aktiivista B-hepatiittia sairastaville lapsille. Metodisista puutteista johtuen tehoa ei voitu osoittaa.
Interferoni alfa-2b:td saaneilla lapsilla havaittiin liséksi pituuskasvun hidastumista ja muutamalla
potilaalla masennustila.

Krooninen C-hepatiitti aikuisilla potilailla Q
Aikuisilla potilailla, jotka saivat interferonia yhdessi ribaviriinin kanssa, pitkikestoinen vaste o@ Yo.
Pegyloidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelméhoidolla on osoitettu parempi teho (pitka en
vaste 61 % saavutettiin aiemmin hoitamattomilla potilailla tehdyssd tutkimuksessa, josﬂ\‘én iinin
annos oli suurempi kuin 10,6 mg/kg, p <0,01). 5\}

%ssa faasi IIl:n

IntronA:n kéyttéd yksin tai yhdessa ribaviriinin kanssa on tutkittu neljassd satu
kliinisessé tutkimuksessa, joissa oli 2552 kroonista C-hepatiittia sairastavaa sta, joita ei ollut
aiemmin hoidettu interferonilla. Tutkimuksissa verrattiin yksin kdytetyn ‘h tehoa sen kiyttoon
yhdessé ribaviriinin kanssa. Teho médriteltiin pitkdkestoisena virologisena hoitovasteena 6 kuukautta
hoidon péattymisestd. Tutkimuksiin otettiin potilaita, joilla oli kre %‘C—hepatiitti, joka oli
varmistettu positiivisella HCV-RNA polymeraasi—ketjureaktif)é(p\%sellé (PCR) (> 100 kpl/ml),

histologisesti krooniseen hepatiittiin sopiva maksabiopsialoydés\kuin krooniselle hepatiitille ei ole muita
aiheuttajia, sekd poikkeava seerumin ALAT.

IntronA annettiin 3 MIU:n annoksina kolmesti viiko \%ﬂ tai yhdessé ribaviriinin kanssa. Suurin osa
néissid kliinisissé tutkimuksissa olleista potilaista ai@toa vuoden ajan. Kaikkien potilaiden tilaa
tarkkailtiin hoidon paittymisen jilkeen vield kfysi kuukautta, jotta voitiin médrittds pitkdkestoinen
virologinen vaste. Taulukossa 3 on esitettyapitkdkestoiset virologiset hoitovasteet eri hoitoryhmiss,
joissa potilaita hoidettiin vuoden ajan % alld IntronA:lla tai yhdessi ribaviriinin kanssa (kaksi

tutkimusta). @

IntronA:n antaminen yhdessé i inin kanssa kroonisen C-hepatiitin hoidossa nosti aiemmin

hoitamattomilla potilailla In :n tehon véhintédédn kaksinkertaiseksi. HCV:n genotyyppi ja

lahtotilanteen virusmadrg-Qvas ennustavia tekijoitd, joiden tiedetéddn vaikuttavan hoitovasteeseen.

IntronA:n ja ribavirii istelmdhoidon parempi vaste verrattuna pelkkéédn IntronA:an sidilyi kaikissa

ribaviriinin yhdistelmahoidolla saatava suhteellinen hyoty on erityisen

aikeimmin hoidettavien potilaiden alaryhméssé (genotyyppi 1 ja korkea

virusmaara

s
t g

kko 3).
Nﬁissﬁ% uksissa hoitovaste lisddntyi hoitomydntyvyyden mukana. Potilailla, jotka saivat IntronA:a
y% aviriinin kanssa ja vdhintdin 80 % heille suunnitellusta hoidosta, pitkdkestoinen vaste kuuden
kuuKafiden kuluttua vuoden pituisen hoidon jalkeen oli genotyypistd riippumatta parempi kuin niilld
potilailla, jotka saivat alle 80 % suunnitellusta hoidosta (56 % vs. 32 % tutkimuksessa C/198-580).
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Taulukko 3 Pitkdkestoinen virologinen vaste yhdistelméhoidolla IntronA + ribaviriini (hoitoaika yksi
vuosi) genotyypin ja virusmairin mukaan

HCYV genotyyppi I /R /R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Kaikki 16 % 41 % 47 %
genotyypit
Genotyyppi 1 9% 29 % 33%
Genotyyppi 1 ¢
<2 miljoonaa 25% 33 % 45 % @'
kpl/ml N
Genotyyppi 1 NNV
> 2 miljoonaa 3% 27 % Q %
kpl/ml 0\
Genotyyppi 2/3 31 % 65 % '\% 79 %

N

I IntronA (3 MIU kolmesti viikossa) 0’@ -

I/R IntronA (3 MIU kolmesti viikossa) + ribaviriini (1000/1200 mg/vrk) .’®

Potilaat, joilla samanaikainen HCV/HIV-infektio

Kaksi tutkimusta on tehty potilailla, joilla on samanaikaise@{CV- ja HIV-infektio. Kaiken
kaikkiaan molemmissa tutkimuksissa potilaat, jotka QIntronA:a sekd ribaviriinia, saivat
vihemmén todenndkoisesti hoitovasteen kuin potil x a saivat pegyloitua interferoni alfa-2b:ti ja
ribaviriinia. Hoitovasteet molemmissa tutkimukgissa=6n esitetty taulukossa 4. Tutkimus 1 (RIBAVIC;
P01017) oli satunnaistettu monikeskustutkim hon otettiin 412 aiemmin hoitamatonta, kroonista
C-hepatiittia sairastavaa aikuista potilasta.joilld oli samanaikaisesti HIV -infektio. Potilaat
satunnaistettiin saamaan joko pegyloi @rferoni alfa-2b:td (1,5 pg/kg/viikko) ja ribaviriinia

(800 mg/vrk) tai IntronA:a (3 MIU ti viikossa) ja ribaviriinia (800 mg/vrk) 48 viikon ajan.
Tamaén jélkeen oli 6 kuukauden s avaihe. Tutkimus 2 (P02080) oli satunnaistettu, yhden
keskuksen tutkimus, johon otetth aiemmin hoitamatonta, kroonista C-hepatiittia sairastavaa
aikuista potilasta, joilla oli* aikaisesti HIV-infektio. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
pegyloitua interferoni a xa (100 tai 150 pg/viikko painon mukaan) ja ribaviriinia (800—

1200 mg/vrk painon n) tai IntronA:a (3 MIU kolmesti viikossa) ja ribaviriinia (800—

i aan). Hoidon kesto oli 48 viikkoa ja seurantavaihe 6 kuukautta, paitsi
genotyypeissé @, sekd virusmaarillda < 800 000 IU/ml (Amplicor), jolloin potilaita hoidettiin

24 Viikko‘ jagselwrantavaihe oli 6 kuukautta.

K00
\/"0
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Taulukko 4  Pitkdkestoinen virologinen hoitovaste genotyypin mukaan, kun samanaikaista
HCV/HIV-infektiota sairastavia potilaita on hoidettu IntronA:lla ja ribaviriinilla tai
pegyloidulla interferoni alfa-2b:114 ja ribaviirinilla

Tutkimus 1! Tutkimus 2*
pegyloitu
interferoni pegyloitu IntronA
alfa-2b interferoni alfa- (3 MIU
(1,5 ng/kg/ IntronA 2b (100 tai TIW) +
viikko) + (3 MIU TIW) + 150¢ pg/viikko) | ribaviriini
ribaviriini ribaviriini p- + ribaviriini (800-
(800 mg) (800 mg) arvo® | (800-1200 mg)* | 1200 mg)! | p-arvo”
Kaikki 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) m7
Genotyyppi | 17% (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) | 7% (2/27) ({007
1,4 N\
Genotyyppi | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 | 53 %(10/19) | 47 %N}% 10,730
2.3 A
MIU = miljoona kansainvilistd yksikkod; TIW = kolmesti viikossa. \‘
a: p-arvo médritetty Cochran-Mantel Haenszel khiin neliétestilld.
b: p-arvo maédritetty khiin neliotestilla. *
c: koehenkilot < 75 kg saivat 100 pg/viikko pegyloitua interferoni alfa-2b:té ja koehenkifdt >W5 kg saivat 150 pg/viikko

pegyloitua interferoni alfa-2b:ta. .
d: ribaviriinin annos oli 800 mg potilaille < 60 kg, 1000 mg potilaille 60—75 k& 4200 mg potilaille > 75 kg.
.

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

Relapsipotilaat \®

Yhteensd 345 alfainterferoni-relapsipotilasta hoide@I kahdessa kliinisessé tutkimuksessa pelkalla
IntronA:lla tai yhdessé ribaviriinin kanssa. Nt otilailla ribaviriinin yhdistiminen IntronA-hoitoon
nosti IntronA:n tehon jopa 10-kertaiseksi kroom#sen C-hepatiitin hoidossa (48,6 % vs. 4,7 %). Tehon
lisddntymiseen liittyi seerumin HCV: \@minen (< 100 kpl/ml mitattuna PCR:lla), maksan
tulehduksen lieveneminen ja ALAT% normalisoituminen, ja se sdilyi vield 6 kuukautta hoidon

lopettamisen jélkeen. @

Tiedot pitkdaikaistehosta * ?
1071 potilasta otettiin m aajaan tutkimukseen heidédn saatuaan aiemmassa tutkimuksessa ensin
joko pegyloimatonta oni alfa-2b:td tai pegyloimatonta interferoni alfa-2b:td yhdessi
ribaviriinin kanssa muksessa arvioitiin pitkdkestoisen hoitovasteen pysyvyyttd sekd médritettiin
jatkuvan virusnegafiivisuuden merkitys kliiniseen tulokseen. 462 potilasta oli pitkdaikaisseurannassa
véhintddn 5 v, ja vain 12:1la pitkékestoisen hoitovasteen saaneella potilaalla 492:sta tauti uusiutui

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

-estimaatti pitkdkestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden kaikilla potilailla on
%:n luottamusvili 95-99 %).

PiMstoinen hoitovaste, kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan pegyloimattomalla interferoni alfa-
2b:114 (ribaviriinin kanssa tai ilman) johtaa viruksen pitkikestoiseen puhdistumaan ja aikaansaa
maksatulehduksen havidmisen sekd kroonisen C-hepatiitin kliinisen paranemisen. Tamaé ei kuitenkaan
poissulje maksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirroosi (mukaan lukien maksasyopd).

Krooninen C-hepatiitti lapsilla ja nuorilla

Lapsilla ja nuorilla on tehty kolme kliinisté tutkimusta; kaksi tavanomaisella interferonilla ja
ribaviriinilla seké yksi pegyloidulla interferonilla ja ribaviriinilla. Potilaat, jotka saivat IntronA:a
yhdessé ribaviriinin kanssa, saivat vihemmain todennékéisesti vasteen kuin ne potilaat, jotka saivat
pegyloitua interferoni alfa-2b:t4 ja ribaviriinia.
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3—16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla,
joilla HCV-RNA on havaittavissa (keskuslaboratorion laskemana tutkimuspohjaista RT-PCR-testia
kayttden), tehtiin kaksi kliinistd monikeskustutkimusta. Potilaat saivat IntronA:a 3 MIU/m? kolmesti
viikossa ja ribaviriinia 15 mg/kg vuorokaudessa yhden vuoden ajan ja sen jéilkeen oli 6 kuukauden
seurantajakso. Tutkimuksiin otettiin yhteensi 118 potilasta; 57 % oli miespuolisia, 80 % valkoihoisia
ja 78 %:lla oli genotyyppi 1. 64 % oli idltdéin 12-vuotiaita tai nuorempia. Potilailla oli pdédosin lieva
tai kohtalaisen vaikea C-hepatiitti. Kahdessa monikeskustutkimuksessa pitkikestoiset virologiset
vasteet lapsilla ja nuorilla olivat samanlaiset kuin aikuisilla. Koska ndissi kahdessa
monikeskustutkimuksessa puuttuu tieto lapsista, joilla taudin eteneminen on vakava, seké johtuen
haittavaikutusten mahdollisuudesta, ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelmahoidon
hyoty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava téssa potilasryhméssi (ks. kohdat 4.1, 4.4 ja 4.8).

Tutkimustulokset on koottu taulukossa 5. @

Taulukko 5  Pitkikestoinen virologinen vaste aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja nuxﬂ@v

IntronA 3 MIU/m2 kolmesti ‘@s&’ N

ribaviriini 15 mg @

Kokonaisvaste?* (n=118) 54 (4

Genotyyppi 1 (n=92) W6 %)*

Genotyyppi 2/3/4 (n=26) QCZ' (81 %)*
o 3

*Potilaiden madra (%)
2 Médritettynd HCV-RNA-arvo alle havaitsemisrajan, kun kéyte@(imuspohjaista RT-PCR-testid hoidon lopussa sekd

seurantajakson aikana.

. O
Tiedot pitkdaikaistehosta
97 kroonista C-hepatiittia sairastavaa lasta ja rta osallistui tavanomaisella interferonilla tehtyjen
monikeskustutkimusten jélkeen 5 vuo iseen ei-kokeelliseen pitkdaikaisseurantatutkimukseen.
Tutkimuksen kévi loppuun 70 % (68/ allistuneista potilaista, joista 75 %:1la (42/56) saatiin
pitkdkestoinen hoitovaste. Tutkim arkoituksena oli arvioida vuosittain pitkdkestoisen
virologisen hoitovasteen pysy ekd madrittdd jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen
tulokseen potilailla, joilla qli estoinen hoitovaste 24 viikon kuluttua 48 viikkoa kestdneen
interferoni alfa-2b- ja ribawigiiffihoidon jélkeen. Yhtéd lukuun ottamatta kaikilla lapsilla ja nuorilla

aste siilyi pitkdaikaisseurannassa interferoni alfa-2b- ja ribaviiriinihoidon

pitkékestoinen virolo

padttymisen ]alkeer® an-Meier -estimaatti pitkékestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden
on 98 % [95 % QQ %, 100 %] lapsilla ja nuorilla, jotka saivat interferoni alfa-2b:té ja ribaviriinia.
Lisdksi 98 %:1 /52) tutkimukseen osallistuneista potilaista, joilla ALAT-arvot olivat normaalit
seurantaja%%olla 24, ALAT-arvot sédilyivdt normaaleina viimeiselld kaynnilla.

Pitkéilfes et hoitovaste (SVR), kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan pegyloimattomalla interferoni
alfa-2B41% yhdessa ribaviriinin kanssa johtaa viruksen pitkékestoiseen puhdistumaan ja aikaansaa

makgaintektion havidmisen sekd kroonisen C-hepatiitin kliinisen ”paranemisen”. Tdmi ei kuitenkaan
poissulje maksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirroosi (mukaan lukien maksasyopd).

Tulokset pegyloidulla interferoni alfa-2b:1ld ja ribaviriinilla tehdystd kliinisestd tutkimuksesta
3—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla,
joilla HCV-RNA oli havaittavissa, tehtiin monikeskustutkimus. Potilaat saivat peginterferoni alfa-
2:b:td 60 pg/m?* sekd ribaviriinia 15 mg/kg vuorokaudessa kerran viikossa 24 tai 48 viikon ajan
riippuen HCV:n genotyypisté ja 1dhtotason virusméaérastd. Kaikkia potilaita seurattiin 24 viikkoa
hoidon jilkeen. Hoitoa sai yhteensd 107 potilasta, joista 52 % oli naisia, 89 % valkoihoisia, 67 %:lla
oli genotyyppi I ja 63 % oli iéltdédn alle 12-vuotiaita. Lapsipotilailla oli pddosin lievi tai keskivaikea
C-hepatiitti. Koska tiedot puuttuvat lapsista, joilla taudin eteneminen on vaikeaa, seké johtuen
haittavaikutusten mahdollisuudesta, peginterferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelmé@hoidon
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hyoty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava tissd potilasryhmaéssa (ks. kohta 4.4 peginterferoni alfa-
2b:n sekd ribaviriinin valmisteyhteenvedoista). Tutkimustulokset on koottu taulukossa 6.

Taulukko 6 Pitkiikestoinen virologinen vaste (n*" (%)) aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja nuorilla
genotyypin ja hoidon keston mukaan — Kaikki koehenkil6t

n=107

24 viikkoa 48 viikkoa
Kaikki genotyypit 26/27 (96 %) 44/30 (55 %)
Genotyyppi 1 - 38/72 (53 %)
Genotyyppi 2 14/15 (93 %) -
Genotyyppi 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyyppi 4 - 4/5 (80 %) O

a: HCV-RNA ei havaittavissa, kun hoidon vaste méiritettiin 24 viikkoa hoidon jélkeen, havaitsemisen alaraja /ml.

*
c: Potilaat, joilla oli genotyypin 3 virus ja alhainen virusmadra (< 600 000 IU/ml) saivat 24 viikon ho%

joilla oli genotyypin 3 virus ja korkea virusméard (> 600 000 IU/ml) saivat 48 viikon hoidon. Q

5.2 Farmakokinetiikka @

IntronA:n farmakokinetiikkaa on tutkittu terveilld vapaaehtoisilla ker;a—aﬂ@lla, jotka ovat olleet

5 miljoonaa IU/m? ja 10 miljoonaa IU ihon alle, 5 miljoonaa IU/m? [ifakseen tai 30 minuutin
laskimonsiséisend infuusiona. Keskiméaardiset seerumin interferoﬁ@ uudet olivat samaa luokkaa
ihonalaisen ja lihaksensisdisen annostelun jalkeen. Cpax saavute@ ienemmalld annoksella 3—12 tunnin
kuluttua annostelusta ja suuremmalla annoksella 6—8 tunnin @1 ua. Vastaavat eliminaation
puoliintumisajat olivat noin 2-3 tuntia ja 6—7 tuntia. Kuprannostelusta oli kulunut 16 tuntia pienemmaén
ja 24 tuntia suuremman annoksen jilkeen, seemmi%@é ollut havaittavia méérii interferonia.
voilla.

Biologinen hy&tyosuus oli yli 100 % molemmilla a

b: n =hoitovasteen saavien henkildiden méérd/koehenkildiden mairé, joilla on tietty genotyyppi, sekd m%“tt don kesto.

n taas potilaat,

Kun IntronA:a annettiin laskimonsisdisend infuistona, interferonipitoisuudet seerumissa olivat huipussa
infuusion lopussa (135-273 [U/ml) ja 1 sitten hiukan nopeammin kuin ihonalaista tai
lihaksensisdistd antotapaa kéytettdessd tuntia infuusion jélkeen pitoisuudet eivit enédd olleet
havaittavissa. Eliminaation puoliin @111{21 oli noin kaksi tuntia.

Interferonia ei voitu havaitav@m mink&in edelld mainitun kolmen antotavan jilkeen.
Neutraloivien vasta-ai

ovat saaneet Intron
interferonin tehon W

muodostumista on tutkittu sellaisten potilaiden seerumindytteistd, jotka
ering-Plough'n kliinisissd tutkimuksissa. Neutraloivat vasta-aineet vievét
sia vastaan. IntronA:lla neutraloivia vasta-aineita on havaittu 2,9 %:lla

systeemisesti tuista syopépotilaista ja 6,2 %:lla hepatiittipotilaista. Havaitut titterit olivat alhaiset
melkeinlga apauksissa eikd syy-yhteyttd IntronA:n vasta-ainemuodostuksen ja lddkkeen tehon
havidmis 1 muun autoimmuuni-ilmion vililld ole sddnnollisesti havaittu. Hepatiittipotilailla ei tehon

héiviéir@ ole havaittu ilmeisesti alhaisista tittereistd johtuen.

LapsVetja nuoret

IntronA injektionesteen ja ribaviriinikapselien toistuvien annosten farmakokineettisistd
ominaisuuksista kroonista C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla (5—16-vuotiailla) on
yhteenveto taulukossa 7. IntronA:n ja ribaviriinin (vakioidut annokset) farmakokinetiikat ovat samat
aikuisilla ja lapsilla sekd nuorilla.
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Taulukko 7 IntronA:n ja ribaviriinikapselien keskiméérdiset (% CV) toistuvien annosten
farmakokineettiset parametrit kroonista C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla

Parametri Ribaviriini IntronA
15 mg/kg/vrk jaettuna kahteen 3 MIU/m? kolmesti viikossa
osa-annokseen (n=54)
(n=17)

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

Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)

AUC* 29774 (26) 622 (48)
Néenndinen puhdistuma I/hr/kg 0,27 (27) Ei tehty

*AUC12 (ng.hr/ml) ribaviriinille; AUCo-24 (IU.hr/ml) IntronA:lle.

Kulkeutuminen siemennesteeseen @
Ribaviriinin kulkeutumista siemennesteeseen on tutkittu. Ribaviriinin pitoisuus siemennest @bn
noin 2 kertaa suurempi kuin seerumissa. Ribaviriinihoitoa saavan potilaan kanssa :

sukupuoliyhdynnéssi olleen naisen systeemisté altistumista ribaviriinille on arvioitw
kuitenkin erittidin vihdinen verrattuna ribaviriinin terapeuttiseen pitoisuuteen plas

\

Vaikka interferonia pidetdén lajispesifisend, toksisuuskokeita tehtiin eldi . Humaani rekombinantti
interferoni alfa-2b ei osoittautunut toksiseksi hiirill, rotilla ja kanii%jo a kolme kuukautta
kesténeen tutkimuksen aikana. Cynomolgus-apinoille kolmen kuul ajan annettu 20 x 10° [U/kg/vrk
péivittdinen annos ei aiheuttanut huomattavaa toksisuutta. Toksi havaittiin apinoilla, jotka saivat
100 x 10° IU/kg/vrk kolmen kuukauden ajan. @

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Interferonitutkimuksissa apinoilla on havaittu kuuka&@rron poikkeavuutta (ks. kohta 4.4).

Lisaantymistutkimukset eldimilld osoittavat, ettdisrek@Mmbinantti interferoni alfa-2b ole teratogeeninen
rotilla eikd kaniineilla. Silld ei mydskéaén ole V@ sta raskauden kulkuun, sikion kehittymiseen tai
lisdéntymiskykyyn hoidettujen rottien jélkehiisilla. Interferoni alfa-2b:n on todettu aiheuttavan
keskenmenoja Macaca mulatta -apino sus-apinoita) annoksina, jotka ovat 90- ja 180-kertaisia
ihmiselld kéytettyyn 2 miljoonan U/ aksensisdiseen tai ihonalaiseen annokseen verrattuna.
Keskenmenoja sattui kaikissa a n@ issd (7,5 miljoonaa, 15 miljoonaa ja 30 miljoonaa IU/kg) ja ero
oli tilastollisesti merkitseva v &; yhmién verrattuna keskisuuren ja suuren annoksen ryhmissé (vastaa
90 ja 180 kertaa ihmiselld ‘é\;&'é 2 miljoonan IU/m? lihaksensisiisti tai ihonalaista annosta).
Joidenkin muiden alfa- j ainterferonimuotojen tiedetédn kuitenkin suurina annoksina aiheuttavan
anovulaatiota ja kes a\ oja reesus-apinoilla. Vaikutukset ovat annoksesta riippuvia.

Interferoni alfa@k ei ole ilmennyt mutageenisia haittatapahtumia.

IntronA ﬁ;%wiriini

aimilld ei ole tehty tutkimuksia, joissa selvitettiisiin interferoni alfa-2b -hoidon vaikutusta
chitykseen, seksuaaliseen kypsymiseen tai kdyttaytymiseen. Prekliiniset toksisuustulokset
nuoriffa eldimilld ovat osoittaneet pienen, annokseen liittyvan vihenemisen yleisessd kasvukehityksessé
vastasyntyneilld rotilla, jotka saivat ribaviriinia (ks. kohta 5.3 Rebetolin valmisteyhteenvedosta, jos
IntronA:a annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumfosfaatti, vedeton
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Dinatriumedetaatti

Natriumkloridi

M-kresoli

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kdytettiva vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Tétd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta nii

mainitaan kohdassa 6.6.
\3\

6.3 Kestoaika

18 kuukautta. s

Kestoaikanaan injektioneste voidaan sdilyttéda alle 25°C:ssa enintédén s@ vuorokauden ajan
ennen kayttod esim. kuljetuksen vuoksi. Tdni aikana IntronA voidada laiftaa avaamattomana takaisin
jédkaappiin milloin tahansa. Jos valmistetta ei kéytetd ndiden sd@ vuorokauden aikana,
jadkaappisdilytystd ei voi jatkaa, vaan valmiste tulee héivittéiéi.o

6.4 Siilytys @

Sdilyta jadkaapissa (2°C—8°C). O\
Ei saa jaitya. ‘\
Ladkevalmisteen siilytys, katso kohta 6.3. @

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkausko@

0,5 ml livosta (vastaten 5 MIU a-annosinjektiopullossa (tyypin I piilasia), jossa tulppa
(halobutyylikumia) ja repalsy% (alumiinia) sek& kansi (polypropyleenid).

IntronA on saatavana s¢ 1na pakkauskokoina:

- Pakkaus, joss jektiopullo

- Pakkaus, j injektiopullo, 1 injektioruisku (1 ml), 1 injektioneula ja 1 puhdistuspyyhe
- Pakkaus & 6 injektiopulloa, 6 injektioruiskua (1 ml), 6 injektioneulaa ja

6 puhdi yyhettd
- }’a , jossa 12 injektiopulloa, 12 injektioruiskua (1 ml), 12 injektioneulaa ja
¢ distuspyyhetta

K&@ akkauskokoja ei vilttdmitta ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Kaikki lddkemuodot ja vahvuudet eivit sovellu tiettyihin kdyttoaiheisiin. Varmistu, ettd valitset sopivan
ladkemuodon ja vahvuuden.

IntronA injektio- tai infuusioneste voidaan pistéd heti kun tarvittava annos on vedetty steriiliin
injektioruiskuun injektiopullosta.

Yksityiskohtaiset ohjeet valmisteen subkutaanisesta kdytostd annetaan pakkausselosteessa (katso kohta
’Miten pistdt IntronA:n itse”).
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IntronA:n valmistaminen laskimonsiséistd infuusiota varten: Infuusioliuos tulee valmistaa vélittomasti
ennen kayttod. Tarvittava annos voidaan mitata mistd tahansa injektiopullokoosta, mutta interferonin
lopullinen pitoisuus natriumkloridiliuoksessa tulee olla vahintdén 0,3 miljoonaa [U/ml. Tarvittava
IntronA-annos lisdtddn 50 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetté laskimonsiséiseen
annosteluun tarkoitetussa PVC-pussissa tai lasipullossa ja annetaan 20 minuutin infuusiona.

Muita léidikeaineita ei saa infusoida yhtiaikaisesti IntronA:n kanssa.
Ennen annostelua on syyté tutkia IntronA injektio- tai infuusionesteen ulkoniko, kuten kaikkien
parenteraalisesti annettavien valmisteiden, jotta huomataan mahdolliset partikkelit ja varimuutokset.
Liuos on kirkas ja vériton.

Annoksen ottamisen jdlkeen kdyttdméaton lddkevalmiste on hévitettdvd paikallisten vaatimusten ®
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA 5&

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Alankomaat *

Merck Sharp & Dohme B.V. @Q

8. MYYNTILUVAN NUMEROT @Q

EU/1/99/127/015
\@
@)

EU/1/99/127/016
EU/1/99/127/017 .

EU/1/99/127/018 Q\
9. MYYNTILUVAN MYONT@PAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Viimeisimmin uudistamisehyp#ivimairi: 9. maaliskuuta 2010

¢

10. TEKSTIN &@ TAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pﬁi?&@é: 9. maaliskuuta 2000

Lisétietoa :éi@kevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://wu?b .europa.eu.
‘0

fo

A%
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http://www.ema.europa.eu.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IntronA 10 miljoonaa IU/ml injektio- tai infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo injektio- tai infuusionestetti sisdltdd 10 miljoonaa IU rekombinanttia interferoni
alfa-2b:té tuotettuna E .colin kloonissa rekombinantti DNA-teknologialla, 1 ml:ssa liuosta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO (0»

Injektio- tai infuusioneste, liuos. ,\0 2
Kirkas ja viriton liuos. 5\}

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet RS E @

Krooninen B-hepatiitti
Aikuisille potilaille, joilla on krooninen B-hepatiitti sekd eja B-hepatiittiviruksen
lisdédntymisestd (hepatiitti B-viruksen DNA (HBV-DNA) j atiitti B-viruksen antigeeni (HBeAg)

havaittavissa), kohonnut alaniiniaminotransferaasi (@) -arvo ja histologisesti osoitettu aktiivinen
maksatulehdus ja/tai fibroosi. O
>

Krooninen C-hepatiitti %\

Ennen IntronA-hoidon aloitusta on syyté oftaa ffuomioon tulokset kliinisistd tutkimuksista, joissa
verrattiin IntronA-valmistetta pegyloi erferoniin (ks. kohta 5.1).

Aikuiset potilaat

IntronA on tarkoitettu alkulspE e, J0111a on krooninen C-hepatiitti ja joiden transaminaasi-arvot

ovat koholla, mutta maksan ta ei ole heikentynyt ja joilla hepatiitti C-viruksen RNA on
positiivinen (HCV-RNA hta 4.4).

Paras tapa kéyttia i@lA :a tdssd indikaatiossa on yhdessé ribaviriinin kanssa.

Yli 3-vuoti @etja nuoret
IntronAd&kﬁitettn, yhdessé ribaviriinin kanssa, yli 3-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on

aiemmudj amaton krooninen C-hepatiitti, joilla maksa ei ole dekompensoitunut, ja joilla HCV-

Rw ositilvinen.

Kun paitetddn olla lykkaamattd hoitoa aikuisikdén, on tarkedd ottaa huomioon, ettd yhdistelmahoito
aiheutti kasvun hidastumista, miké joillakin potilailla johti odotuspituutta lyhyempién aikuisién
loppupituuteen. Pé4tos hoidosta tehdéén tapauskohtaisesti (ks. kohta 4.4).

Karvasoluleukemia
Karvasoluleukemiaa sairastavien potilaiden hoito.

Krooninen myelooinen leukemia

Monoterapia

Kroonista myelooista leukemiaa sairastavien aikuispotilaiden hoito, joilla on Philadelphia-kromosomi tai
ber/abl-translokaatio.
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Nykyiset kliiniset kokemukset osoittavat, ettd hematologinen ja sytogeneettinen merkittdva tai vihdinen
vaste saavutetaan suurimmalla osalla hoidetuista potilaista. Huomattava sytogeneettinen vaste
madritetddn arvona < 34 % Ph-positiivisia leukeemisia soluja luuytimessé ja vihédinen vaste > 34 %,
mutta alle 90 % Ph-positiivisia soluja ytimessa.

Yhdistelmdhoito

Interferoni alfa-2b:n ja sytarabiinin (Ara-C) yhdistelma annettuna ensimmaisten 12 hoitokuukauden
aikana on osoittautunut lisddvin merkittavasti tirkeintd sytogeneettistd vastetta ja pidentdvin
merkittdvisti elossaoloaikaa kolmen vuoden jilkeen verrattuna interferoni alfa-2b-monoterapiaan.

Multippeli myelooma
Y lldpitohoitona potilailla, joilla on saavutettu objektiivinen hoitovaste (myeloomaproteiinin @
vidheneminen > 50 %) induktiohoidossa.

vaikutuksia elossaoloaikaan ei ole lopullisesti osoitettu.

Kliiniset kokemukset osoittavat, ettd yllapitohoito interferoni alfa-2b:114 pidentda taudil@lgvaihetta;

sytostaattiyhdistelmin lisdhoitona. Madriteltidessd suurta tuumorimassaa ifakin yhden seuraavista
kriteereistd tdyttyd: suuri tuumori (> 7 cm), taudin levidminen kolm ai Useampaan
imusolmukealueeseen (kukin > 3 c¢cm), systeemiset oireet (painon% §> 10 %, kuume > 38°C
kauemmin kuin 8 pdivén ajan, yohikoilua), yli navan ulottuva@ uurentuminen, merkittdva elimen

Follikulaarinen lymfooma §
Potilailla, joilla on suuri tuumorimassa, induktiossa sopivan yhdistelmékeri@i esim. CHOP-
i

obstruktio- tai kompressio-oireyhtymad, taudin levidminen silmékyoppaan tai epiduraalitilaan, seroosi
effuusio tai leukemia.

Karsinoidituumori Q\
Karsinoidikasvaimet, joissa esiintyy metastaasew olmukkeissa tai maksassa ja joihin liittyy
karsinoidioireyhtyma. @

Maligni melanooma \@'
Adjuvanttihoitona potilailla, jotka oy, \urgisen hoidon jélkeen taudista vapaita, mutta joilla on korkea
uusiutumisriski, esimerkiksi potil den tauti on primaaristi tai uusiutuvasti (kliinisesti tai
histologisesti) levinnyt imuso% siin.

*

4.2 Annostus ja al@

Hoidon aloittavarﬂ@in tulee olla perehtynyt kyseessé olevan sairauden hoitoon.

Kaikki lﬁﬁl@t ja vahvuudet eivit sovellu tiettyihin kdyttdaiheisiin. Sopiva ladkemuoto ja vahvuus

pitad valin

‘0
J Int@'A-hoidon aikana ilmenee haittavaikutuksia hoidettaessa mité tahansa kéyttdaiheista, annosta
on tettava tai keskeytettdva hoito tilapdisesti, kunnes oireet ovat hdvinneet. Jos haittavaikutukset
annoskorjauksen jélkeen jatkuvat tai toistuvat tai tauti etenee, on IntronA-hoito lopetettava. Ladkérin
harkinnan mukaan potilas voi ihonalaista hoitoa kéytettdessd itse pistdd ladkkeen, kun ylldpitoannos
on méidritetty.

Krooninen B-hepatiitti
Suositeltu annos on 5—-10 miljoonaa IU ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen péivé) 4—
6 kuukautta.

Annosta tulee pienentdd 50 %, jos havaitaan hematologisia poikkeamia (valkosolut < 1 500/mm?,
granulosyytit < 1 000/mm?, trombosyytit < 100 000/mm?*). Hoito tulee keskeyttd, jos ilmenee vakava
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leukopenia (< 1 200/mm?), vakava neutropenia (< 750/mm?) tai vakava trombosytopenia
(< 70 000/mm?).

Jos seerumin HBV-DNA-méérityksessd ei havaita paranemista 3—4 kuukauden hoidon jélkeen
(suurimmalla siedetylld annoksella), IntronA-hoito on syyti lopettaa.

Krooninen C-hepatiitti

Aikuiset

IntronA annetaan ihon alle annoksena 3 miljoonaa IU kolme kertaa viikossa (joka toinen péivi)
aikuisille potilaille, annetaanpa sitd yksinddn tai yhdessi ribaviriinin kanssa.

Yli 3-vuotiaat lapset ja nuoret

IntronA annetaan ihon alle annoksena 3 MIU/m? kolme kertaa viikossa (joka toinen péivd) yh @'
ribaviriinikapselien tai oraaliliuoksen kanssa, joka otetaan kahtena annoksena (aamuin ja il oan
kanssa. t ?

*
(Katso ribaviriinikapselien valmisteyhteenvedosta ribaviriinikapselien annos ja oh &%noksen
muuttamisesta yhdistelmahoidossa. Jos lapsipotilas on alle 47 kg:n painoinen t ﬂéy ene nieleméin
kapseleita, tutustu ribaviriinin oraaliliuoksen valmisteyhteenvetoon.) *

Relapsipotilaat (aikuiset)
IntronA annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa. Kuuden kuukauden pityiseSta hoidosta saatuihin

kliinisiin tutkimustuloksiin perustuen suositellaan, ettd potilaitasheidetdan IntronA:n ja ribaviriiniin
yhdistelmailld kuuden kuukauden ajan. Q
Aiemmin hoitamattomat potilaat (aikuiset) @

ainoastaan, jos haittavaikutukset tai kontraindikaati tavit ribaviriinin kdyton.
*

IntronA:n teho lisdédntyy, kun sitd annetaan yhdessi E’b@tiinin kanssa. IntronA:a tulisi antaa yksin

- IntronA yhdessa ribaviriinin kanssa \
12 kuukauden pituisesta hoidosta saatuihimykliinisiin tutkimustuloksiin perustuen suositellaan, ettéd
potilaita hoidetaan IntronA:n ja ribav% distelmailld véhintdan kuuden kuukauden ajan.

Hoitoa tulee jatkaa toiset kuusi k ta (siis yhteensd 12 kuukautta) niilld potilailla, jotka ovat
HCV-RNA negatiivisia kuud auden hoidon jilkeen ja joiden viruksen genotyyppi on 1
(méédritettynd ennen hoitoa’@sta nidytteestd) sekd viruskuorma korkea ennen hoitoa.

Muut negatiivista en ta lisadvat tekijat (ikd yli 40 vuotta, miessukupuoli, bridging-tyyppinen
fibroosi) tulisi ott ioon harkittaessa hoidon jatkamista 12 kuukauteen asti.

Kliinisissé%gl@ﬁ_\ksissa potilailla, joilla ei todettu virologista vastetta kuuden kuukauden hoidon
jélkeen %‘ A alle havaitsemisrajan), ei saavutettu pitkdkestoista virologista vastetta (HCV-RNA
alle hﬁ% israjan kuusi kuukautta hoidon péattymisen jalkeen).

- IntfefiA yksinddn
Annettaessa IntronA:a yksindin optimaalista hoidon kestoa ei ole vield tdysin méaaritetty. 12—
18 kuukauden pituinen hoito on kuitenkin suositeltavaa.

On suositeltavaa, ettd potilasta hoidetaan pelkélld IntronA:1la vahintddn 3—4 kuukautta, jolloin tulisi
madrittdd HCV-RNA. Hoitoa tulisi jatkaa niilld potilailla, jotka ovat HCV-RNA negatiivisia.

Aiemmin hoitamattomat potilaat (lapset ja nuoret)

IntronA:n tehoa ja turvallisuutta yhdessa ribaviriinin kanssa on tutkittu lapsilla ja nuorilla, joilla on
aiemmin hoitamaton krooninen C-hepatiitti.
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Hoidon kesto lapsilla ja nuorilla

. Genotyyppi 1: Suositeltu hoidon kesto on yksi vuosi. Potilailla, joilla ei todettu virologista vastetta
12 viikon hoidon jilkeen, ei todennékdisesti saavuteta pitkdkestoista virologista vastetta
(negatiivinen ennustava arvo 96 %). Tdméan vuoksi suositellaan, ettd lasten ja nuorten, jotka
saavat IntronA/ribaviriini -yhdistelmdhoitoa, hoito pitd4 keskeyttid, jos viikolla 12 HCV-RNA
laski < 2 logio verrattuna tilanteeseen ennen hoitoa tai jos HCV-RNA oli havaittavissa
hoitoviikolla 24.

o Genotyyppi 2/3: Suositeltu hoidon kesto on 24 viikkoa.

Karvasoluleukemia

Suositeltu annos on 2 miljoonaa IU/m? ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen pdivi) riippumatta
siitd, onko potilaalta poistettu perna tai ei. Yhden tai useamman hematologisen laboratorioarvon
normalisoituminen tapahtuu useimmilla karvasoluleukemiapotilailla 1-2 kuukauden kuluessa Int
hoidon aloituksesta. Kaikkien kolmen veriarvon (granulosyyttien, verihiutaleiden ja hemoglo @
paraneminen saattaa vaatia yli kuuden kuukauden hoidon. IntronA:n antamista tulee jatkaa
annoksella, ellei tauti ala edeti nopeasti tai kehity vakavia haittavaikutuksia. ;\}\

&ut potilaat ovat

Krooninen myelooinen leukemia

Suositeltu IntronA-annos on 4-5 miljoonaa IU/m? ihon alle kerran vuorokaude
hydtyneet saadessaan IntronA:a 5 miljoonaa IU/m? ihon alle kerran vuorok a fa samanaikaisesti
sytarabiinia (Ara-C) 20 mg/m? kerran vuorokaudessa ihon alle 10 péivén utkaudessa (suurin
vuorokausiannos 40 mg). Jos valkosolujen méari on hallinnassa, hoitba, jatRetaan IntronA:n suurimmalla
siedetylld annoksella (45 miljoonaa IU/m? kerran vuorokaudessa %ematologinen vaste saadaan

sdilytettyd. Q

IntronA-hoito on syyti lopettaa, ellei 8—12 viikon kuluessa ogaavutettu ainakin osittaista hematologista
vastetta tai kliinisesti merkittdvid leukemiasolujen véﬂ@isté.

Multippeli myelooma ‘\O

Yllapitohoito

Induktiohoidon jilkeisessd tasannevaiheessa,(myeloomaproteiinin viheneminen > 50 %) oleville
potilaille interferoni alfa-2b:té Voidaar@nonoterapiana 3 miljoonaa [U/m? ihon alle kolme kertaa
viikossa (joka toinen piivd). @

Follikulaarinen lymfooma \Q

Interferoni alfa-2b:téd anneti@niljoonaa IU ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen pdivi)
kemoterapian lisdhoiton ukauden ajan. CHOP-tyyppinen yhdistelméhoito on suositeltavaa, mutta

kliinistd kokemusta o HVP-hoidosta (syklofosfamidin, doksorubisiinin, teniposidin ja
prednisolonin yh

Karsinoidikai

Tavanomj annos on 5 miljoonaa IU (3—9 miljoonaa IU) ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen

pa1va§®; uti on edennyt pitkélle, saattaa 5 miljoonan IU:n péivittdinen annos olla tarpeen. Hoito tulee
tilapdisesti leikkauksen ajaksi ja joksikin aikaa sen jélkeen. Hoitoa voidaan jatkaa niin kauan,

kuin'p6tilaan hoitovaste interferoni alfa-2b:lle séilyy.

Maligni melanooma

Interferoni alfa-2b:td annetaan induktiohoitona 20 miljoonaa IU/m? viitend paivina viikossa laskimoon
neljin viikon ajan. Laskettu annos interferoni alfa-2b:td lisdtddn 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionesteeseen ja annetaan 20 minuutin infuusiona (ks. kohta 6.6). Suositeltu annos ylldpitohoidossa
on 10 miljoonaa IU/m? ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen pdivd) 48 viikon ajan.

Jos interferoni alfa-2b-hoidon aikana ilmenee vakavia haittavaikutuksia, hoito tulee keskeyttda
tilapdisesti, kunnes oireet ovat havinneet. Tdmé koskee erityisesti tilannetta, jossa granulosyyttien méaéra
laskee alle 0,5 x 10%/1 tai alaniiniaminotransferaasi/aspartaattiaminotransferaasi (ALAT/ASAT) -arvo
nousee suuremmaksi kuin viisi kertaa viitearvon yléraja. Interferoni alfa-2b-hoito aloitetaan uudelleen
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50 % pienemmailld annoksella. Jos potilas ei sied titédkddn annosta, tai granulosyyttien miéra laskee alle
0,25 x 10%/1 tai ALAT/ASAT-arvo nousee suuremmaksi kuin 10 kertaa viitearvon yléraja, interferoni
alfa-2b-hoito lopetetaan.

Vaikka suotuisinta (pienintd mahdollista) annosta ei tiedetd, hoidossa tulee kéyttd4 suositeltuja annoksia
ja annosmuutokset tulee tehdé edelld mainitun ohjeen mukaisesti, jotta potilas saisi hoidosta tiyden
kliinisen hyodyn.

IntronA voidaan antaa joko lasisella tai muovisella kertakdyttoiselld injektioruiskulla.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Aiempi vakava sydinsairaus, esim. syddmen vajaatoiminta, joka ei ole hallinnassa, ésket@n
sydédninfarkti, vakava rytmihdirio.

- Vakava munuaisten tai maksan toimintahdirio; mukaan lukien metastaasin aihey @

- Epilepsia ja/tai vaikea keskushermoston héirio (ks. kohta 4.4). 5\}

- Krooninen hepatiitti, johon liittyy vajaatoimintaa aiheuttava maksakirroosi, Q

- Krooninen hepatiitti potilailla, jotka saavat tai ovat dskettdin saaneet mu
immunosuppressiivista ladkitystd kuin lyhytaikaista kortikosteroidihoj

- Autoimmuunihepatiitti, aikaisempi autoimmuunisairaus tai immu siohoito
elinsiirtopotilailla. R

- Kilpirauhasen sairaus, ellei sitd pystytd tavanomaisella hoi @(améién hallinnassa.

- IntronA:n samanaikainen kaytto telbivudiinin kanssa. Qd?b

<

Lapset ja nuoret
- Aikaisempi tai nykyinen vakava psyykkinen til\@'isesti vaikea depressio, itsetuhoajatus tai

itsemurhayritys.
.. O

Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa %\
0

Katso myos ribaviriinin Valmisteyhteenvetéﬁ ntronA annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa kroonisen

C-hepatiitin hoidossa. \\

44 Varoitukset ja kﬁyttﬁﬁn{\& varotoimet

y_4
PsyykKkiset ja keskusherm’m@aikutukset
Vakavia keskushermostovhiRutuksia, erityisesti depressiota, itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksii, on
havaittu joillain potil M tronA-hoidon aikana, my6s hoidon lopettamisen jdlkeen pddasiassa kuuden
kuukauden pituise @antaj akson aikana. Lapsilla ja nuorilla IntronA-hoitoa yhdessi ribaviriinin
kanssa saavilla potifailla itsetuhoajatuksia tai itsemurhayrityksié raportoitiin useammin kuin aikuisilla
potilailla ( “Q& 1 %) hoidon aikana ja hoidon jélkeisen 6 kuukauden seurantavaiheen aikana. Kuten
aikuisillaj 1lla, lapsilla ja nuorilla ilmeni muitakin psyykkisié haittavaikutuksia (esim. masennusta,
mieli&% Juvuutta ja uneliaisuutta). Muitakin keskushermostohiiri6itd kuten aggressiivista
kayttaytymistd (toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa, kuten murhanhimoisia ajatuksia),
kaksistiuntaista mielialah&iritd, maniaa, sekavuutta ja psyykkisen tilan muutoksia, on havaittu
alfainterferoneilla. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti, jotta havaitaan psyykkisten héirididen merkit ja
oireet. Mikili ilmenee edelld mainittuja oireita, l44kérin tulee muistaa ndiden ei-toivottujen vaikutusten
mahdollinen vakavuus ja sopivan terapeuttisen hoidon tarvetta tulee harkita. Jos psyykkiset oireet
jatkuvat tai pahenevat tai havaitaan itsetuhoisia tai murhanhimoisia ajatuksia, on suositeltavaa keskeytta
IntronA-hoito, tarkkailla potilasta ja tarpeen mukaan hoitaa psyykkista tilaa.

Nykyinen tai aiempi vaikea psyykkinen sairaus:

Jos hoito interferoni alfa-2b:114 katsotaan vilttaimattomaiksi aikuisille potilaille, joilla on tai on ollut
vaikea psyykkinen sairaus, hoito tulee aloittaa vasta kun on varmistettu psyykkisen sairauden
asianmukainen diagnoosi ja yksil6ity hoito.
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- Interferoni alfa-2b:n kéyttd on kontraindisoitu lapsille ja nuorille, joilla on nykyinen tai aiempi vakava
psyykkinen tila (ks. kohta 4.3).

Pdihteiden kdytto/vidrinkdytto:

Samanaikainen péihteiden (esim. alkoholin tai kannabiksen) kaytto lisdd psyykkisten hiirigiden
ilmaantumisen tai pahenemisen riskid alfainterferonihoitoa saavilla C-hepatiittipotilailla. Jos
alfainterferoni katsotaan vilttimattoméksi ndiden potilaiden hoidossa, psyykkisten sairauksien
esiintyminen ja mahdollinen huumaavien aineiden kaytto on selvitettéivi tarkoin ja ne on saatava
asianmukaisesti hallintaan ennen hoidon aloittamista. Tarvittaessa potilaan tilan arvioinnissa, hoidossa ja
seurannassa on harkittava moniammatillista yhteistyotd mielenterveystyontekijén tai
péaihdelddketieteeseen perehtyneen spesialistin kanssa. Potilaiden tilaa on seurattava tarkoin hoidon
aikana ja myos hoidon paittymisen jdlkeen. Jos havaitaan viitteitd psyykkisten hdirididen tai
péihteidenkdyton uusiutumisesta tai ilmaantumisesta, tilanteeseen on puututtava mahdollisimma @
nopeasti. %‘

£
Lapset ja nuoret: Pituuskasvu ja kehitys (krooninen C-hepatiitti): NN\
Interferonin (tavallinen ja pegyloitu) ja ribaviriinin jopa 48 viikkoa kesténeen yhdi ahoidon
aikana painon aleneminen ja pituuskasvun hidastuminen olivat yleisid 3—17-vuotiailla potilailla (ks.
kohdat 4.8 ja 5.1). Kéytettdvissd olevat pitempiaikaiset tiedot lapsista, jotka tavallisen
interferonin ja ribaviriinin yhdistelmé#hoitoa, viittaavat myds huomattava wvun hidastumiseen

(> 15 persentiilin pieneneminen pituuden persentiilissd verrattuna lahtdtaseon) 21 %:lla lapsista
(n=20), vaikka hoidon lopettamisesta oli kulunut yli 5 vuotta. Niistirfapsista 14:114 oli saatavilla
aikuisién loppupituus ja se osoitti, ettd 12:1la pituuskasvun vaj eﬂ?@g persentiilid 1dht6tasoon
verrattuna, 10—12 vuotta hoidon lopettamisen jélkeen. Q

<

Tapauskohtainen hyoty/riskisuhteen arvioiminen lapsilla;

Hoidon oletettua hyotya pitdéd punnita huolellisesti s @sa lapsilla ja nuorilla kliinisissi

tutkimuksissa havaittuihin haittoihin (ks. kohdat 4. ).

- On tdrke#d ottaa huomioon, etti yhdistel‘ dhoito aiheutti kasvun hidastumista, mika joillakin
potilailla johti odotuspituutta lyhyemp@alkuisiéin loppupituuteen.

- Riskié pitdd punnita suhteessa | airauden luonteeseen, kuten sairauden etenemisen
merkkeihin (varsinkin fibroosi)&maikaiseen sairastuvuuteen, joka voi vaikuttaa
negatiivisesti sairauden etene n (kuten samanaikainen HIV-infektio) sekd my0s vastetta

ennustaviin tekijoihin (F@ genotyyppi ja virusmaard).

*
Jos mahdollista, lasta tule %a vasta puberteetin kasvupyrahdyksen jélkeen, jotta kasvun
hidastumisen riski pi .WPitkdaikaisvaikutuksista seksuaaliseen kypsymiseen ei ole tietoa.

Yliherkkyysrea *

Akuutteja i yysreaktioita (esim. urtikaria, angioddeema, bronkokonstriktio, anafylaksi) interferoni
avaittu harvoin IntronA:n annon yhteydessa. Sellaisen ilmetessé on ldékkeen anto

Haittavaikutukset mukaan lukien veren hyytymisajan pidentyminen ja maksan toimintahdiriot

Jos kohtalaisia tai vaikeita haittavaikutuksia ilmenee, saattaa olla tarpeen muuttaa potilaan annosta ja
joissakin tapauksissa lopettaa IntronA-lagkitys. IntronA lisdd maksan toiminnan heikkenemisen seka
kuoleman vaaraa kirroosipotilailla.

IntronA-hoito tulee keskeyttdé kroonista hepatiittia sairastavilla potilailla, joilla ilmenee maksan
vajaatoimintaan viittaavaa veren hyytymisajan pidentymista.

Jos potilaalla ilmenee hiiri6itd maksan toiminnassa IntronA-hoidon aikana, hinti tulee seurata
huolellisesti ja lopettaa laakitys, jos oireet tai muutokset pahenevat.

Maksaentsyymejé ja maksan toimintaa on tarkkailtava huolellisesti kirroosipotilailla.
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Verenpaineen lasku
Hoitoa vaativaa verenpaineen laskua saattaa ilmeté IntronA-hoidon aikana ja kahden vuorokauden
kuluessa hoidon lopetuksesta.

Riittdvdn nesteytyksen tarve
Potilaan nestetasapainosta on huolehdittava IntronA-hoidon aikana, koska joillakin potilailla on havaittu
nestevajauksesta johtuvaa verenpaineen laskua. Nesteen anto saattaa olla tarpeen.

Kuume
Vaikka kuume saattaa liittyd interferonihoidon haittavaikutuksena yleisesti esiintyvdin
flunssankaltaiseen oireyhtyméén, on muut mahdolliset jatkuvan kuumeen syyt poissuljettava.

Potilaat, joilla on yleistilaa heikentdvd sairaus @
IntronA:a tulee antaa varoen sellaisille potilaille, joilla on jokin yleistilaa heikentdva sairaus, ku@»
aiempi keuhkosairaus (esim. krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus) tai diabetes, johon lii
ketoositaipumus. Varovaisuutta tulee noudattaa myo6s hoidettaessa potilaita, joilla on i
hyytymishéirioitd (esim. laskimoveritulpat, keuhkoembolia) tai vaikeaa myelosuppre& b

Keuhko-oireet %
Keuhkoinfiltraatteja, pneumoniittia ja pneumoniaa, joista osa on toisinaan j utkuolemaan, on
harvoin havaittu alfainterferoneja saaneilla potilailla, IntronA mukaan lukg tiologiaa ei tunneta.
Naiitd oireita on esiintynyt useimmin kéytettidessd shosaikotoa, kiinalgista réhdosvalmistetta,
samanaikaisesti alfainterferonin kanssa (ks. kohta 4.5). Jos potilaa kmantuu kuumetta, yskad,
hengenahdistusta tai muita hengitystieoireita, on syyté ottaa tho a. Jos kuvassa nékyy
keuhkoinfiltraatteja tai merkkeja keuhkojen toiminnan huon isesta, potilasta on seurattava tarkoin ja
tarvittaessa keskeytettdvd alfainterferonihoito. Y114 mainittu(éﬂﬁ on useammin ilmennyt hoidettaessa
kroonista C-hepatiittia alfainterferonilla, mutta sitd (&@tw my®0s alfainterferonilla hoidetuilla
syOpapotilailla. Alfainterferonihoidon vélitén lopett n ja kortikosteroidivalmisteiden kaytto voi
johtaa keuhko-oireiden hidvidmiseen. .

N
Silmiin liittyvdt haittavaikutukset @
Silmiin liittyvid haittavaikutuksia (ks. bx -8) mukaan lukien verkkokalvon verenvuotoja,
pumpulildiskid, serooseja verkkokaly, umia ja verkkokalvovaltimon tai -laskimon tukkeumia on
harvinaisina raportoitu alfainterfe a hoidetuilla. Kaikkien potilaiden silmét on syyti tutkia ennen
hoidon aloitusta. Jos potilas In oidon aikana valittaa ndontarkkuuden heikkenemistd, muutoksia
nikokentissi tai muita silm® a, on hdnen silménsa tutkittava pikaisesti ja perin pohjin. On
suositeltavaa ajoittain tu@tyisesti niiden IntronA-hoitoa saavien potilaiden silmdt, joilla on
retinopatiaan liittyvid uksia, kuten diabetes tai korkea verenpaine. IntronA-hoidon lopettamista tulee
harkita, jos potilai ittyy uusi tai paheneva silmésairaus.

Tajunnan tqsg;@neminen, kooma ja enkefalopatia

Merkitt#/ad Yajlinnan tason alenemista ja koomaa, myds enkefalopatiaa, on todettu joillakin potilailla.
Némi&’?& eensd olleet idkkaitd potilaita, joita oli hoidettu suurilla annoksilla. Vaikka oireet ovat
imenevii, joidenkin potilaiden tdydellinen toipuminen kesti jopa kolme viikkoa. Suurten

yleensd
In&‘-annosten yhteydessé on hyvin harvoin ilmennyt kouristuskohtauksia.

Potilaat, joilla on ollut syddmen toimintahdirioitd

IntronA:a saavia aikuisia potilaita, joilla on ollut syddmen vajaatoimintaa, sydéninfarkti ja/tai
rytmihdiri6itd ennen hoitoa tai sen aikana, on syyti seurata huolellisesti. Potilailta, joilla on aiempi
syddnvika ja/tai joiden sy6pé on pitkille edennyt, on suositeltavaa ottaa EKG ennen hoitoa ja hoidon
aikana. Syddmen rytmihéiriot (ensisijaisesti supraventrikulaariset) vastaavat yleensé tavanomaiseen
hoitoon, mutta joissakin tapauksissa IntronA-hoidon keskeyttdminen saattaa olla vélttamatonta. Ei ole
kaytettdvissi tietoja lapsista ja nuorista, joilla on todettu sydénsairaus.
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Hypertriglyseridemia
Hypertriglyseridemiaa ja hypertriglyseridemian pahenemista, toisinaan vakavaa, on havaittu. Sen vuoksi
on suositeltavaa tarkkailla lipidiarvoja.

Potilaat, joilla on psoriaasi ja sarkoidoosi

Alfainterferonin on raportoitu pahentavan jo olemassa olevaa psoriaasia ja sarkoidoosia. Sen vuoksi
IntronA:n kéytto psoriaasi- tai sarkoidoosipotilaille on suositeltavaa vain, jos hoidosta saatavan hyédyn
uskotaan ylittdvin mahdolliset haitat.

Munuais- ja maksasiirrdnndisten hylkimisreaktiot

Alustavat tulokset viittaavat siihen, ettd alfainterferoni-hoitoon saattaa liittyd lisdéntynyt
munuaissiirrdnndisen hylkimisreaktioiden médrd. Maksasiirrdnnéisen hylkimisreaktio on myds
raportoitu.

,b’b

Autovasta-aineet ja autoimmuunisairaudet Q
Autovasta-aineiden ja autoimmuunisairauden kehittymistd on raportoitu alfainterferonj ikana.
Riski on kohonnut potilailla, jotka ovat alttiita autoimmuunisairauden kehittymiselle. vioitava

huolellisesti potilaat, joilla ilmenee autoimmuunisairauteen sopivia merkkej tai o'@;
Interferonihoidon jatkamisen hyddyt ja riskit arvioidaan uudelleen (ks. myos k 44 K

hepatiitti, monoterapia (kilpirauhasen poikkeamat) ja kohta 4.8).
éu

rooninen C-

Vogt-Koyanagi-Haradan (VKH) oireyhtyméaa on raportoitu kroonista C- 1ittfa sairastavilla potilailla,
joita hoidettiin interferonilla. Tdm& oireyhtyma on granulomatoosing ksellinen sairaus, joka
vaikuttaa silmiin, kuulojarjestelméén, selkdydinkalvoon ja thoon..J; illadan VKH-oireyhtymaa,
virusladkitys tulee lopettaa ja harkita kortikosteroidilaskitysta ( %ﬁa 4.8).

Samanaikainen kemoterapia @

IntronA:n antaminen yhdessd muiden kemoterapeuttiste eiden (esim. Ara-C, syklofosfamidi,
doksorubisiini, teniposidi) kanssa saattaa lisdta toksi \clskiﬁ (haittavaikutuksen vakavuutta ja kestoa)
ja aiheuttaa hengenvaarallisen tai kuolemaan jo alttavalkutuksen Téssd yhteydessd yleisimmin
ilmoitettuja mahdollisesti hengenvaarallisia ta@ maan johtavia haittavaikutuksia ovat mukosiitti,
ripuli, neutropenia, munuaisten vajaatoimi %k ektrolyyttihdiriot. Seké IntronA:n ettd samanaikaisesti

annettavan kemoterapia-aineen annok% sisuusriskin vuoksi arvioitava huolellisesti
(ks. kohta 4.5). Kun IntronA-valmis ytetddn hydroksiurean kanssa, kutaanisen vaskuliitin
esiintymistiheys ja vaikeusaste s t lisddntya.

Krooninen C-hepatiitti ~ * 6

Yhdistelmdhoito rlbawr@nssa

Katso myos ribavirii misteyhteenvetoa, jos IntronA:a annetaan yhdessi ribaviriinin kanssa
kroonisen C-hepatii &@Mossa

Kroonista iittia selvittdvissd tutkimuksissa kaikille potilaille tehtiin maksabiopsia ennen

tutkimulke %ﬁ’tamlsta mutta tietyissé tapauksissa (ts. genotyypin 2 ja 3 potilailla) hoito on

mah% loittaa ilman histologista varmistusta. On syytd selvittdd vallitsevat hoitosuositukset
sian tarpeesta ennen hoidon aloitusta.

Monoterapia

IntronA-hoitoa saaville aikuisille C-hepatiittipotilaille on harvoin kehittynyt kilpirauhasen
toimintah&irioitd, jotka ovat olleet joko vajaa- tai liikatoimintaa. Kliinisissa tutkimuksissa ndita
toimintah&irioitd oli 2,8 %:1la potilaista. Ne saatiin tasapainotettua tavanomaisella
kilpirauhasladkitykselld. Mekanismia, jolla IntronA saattaa muuttaa kilpirauhasen tilaa, ei tunneta. C-
hepatiittipotilaiden seerumin TSH-taso on syyti tutkia ennen IntronA-hoidon aloittamista. Jos timé arvo
poikkeaa normaalista, tilanne on korjattava tavanomaisella lddkitykselld. IntronA-hoito voidaan aloittaa,
jos TSH-taso saadaan ladkitykselld pidetyksi normaalirajoissa. Jos potilaalle tulee hoidon aikana
kilpirauhashéirioon viittaavia oireita, on syyté tutkia TSH. Kilpirauhasen toimintahdiridissad IntronA-
hoitoa voidaan jatkaa, jos TSH-taso saadaan ladkitykselld pidetyksi normaalirajoissa. IntronA-hoidon
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lopettaminen ei yksin riitd palauttamaan hoidon aikana héiriintynyttd kilpirauhasen toimintaa
normaaliksi (ks. my6s Kilpirauhasen ylimédardinen seuranta erityisesti lapsilla ja nuorilla).

Kilpirauhasen ylimdcdrdinen seuranta erityisesti lapsilla ja nuorilla

Noin 12 %:lla interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa saaneista lapsista tyreoideaa
stimuloivan hormonin (TSH) pitoisuus kohosi. Toisella 4 %:n joukolla havaittiin ohimeneva aleneminen
alle viitearvon. Ennen IntronA-hoidon aloitusta TSH-arvot tulee méarittdd. Jos tilloin havaitaan
kilpirauhasen toiminnassa jotain poikkeavaa, se tulee hoitaa asianmukaisin menetelmin. IntronA-hoito
voidaan aloittaa, jos TSH-arvot voidaan laékitykselld pitdd viitearvojen rajoissa. Interferoni alfa-2b- ja
ribaviriinihoidon aikana on havaittu kilpirauhasen toimintah4irioitd. Jos havaitaan kilpirauhasen
toiminnassa poikkeavuutta, potilaan kilpirauhasen tila arvioidaan ja se hoidetaan kliinisesti
tarkoituksenmukaisella tavalla. Lapsia ja nuoria potilaita pitdd seurata kolmen kuukauden vilein
kilpirauhasen toimintahairion havaitsemiseksi (esim. TSH). (b,@

Samanaikainen HCV/HIV-infektio %
Potilailla, joilla on samanaikainen HIV-infektio ja jotka saavat erittdin tehokasta antqu
lagkitystd (HAART-hoitoa), saattaa maitohappoasidoosin vaara lisdéntyd. On noudat
varovaisuutta, kun IntronA ja ribaviriini lisitaan HAART-hoitoon (ks. r1bav1r11n1 steyhteenveto)
Potilailla, jotka saavat IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa seké tsidovudii mlan riski
saattaa lisdénty4.

Potilailla, joilla on samanaikainen infektio ja edennyt kirroosi ja ]otka sa RT-hoitoa, saattaa
hepatiitin dekompensaation ja kuoleman mahdollisuus lisddntyi. T4 ot asryhmassa pelkin
alfainterferonin tai alfainterferonin ja ribaviriinin yhdistelméan hsa% hoitoon saattaa suurentaa

riskid. Q
Samanaikainen HCV/HBYV —infektio @
Interferonihoidon aikana on raportoitu B-hepatiitin ; aatiota (osa tapauksista vakavin seurauksin)

ta

potilailla, joilla on samanaikainen hepatiitti B - j a 1tti C -virusinfektio. Téllaisen reaktivaation
esiintymistiheys niyttdi olevan alhainen.

Kaikille potilaille on tehtdva hepatiitti B —Vmg seulonta ennen kuin C-hepatiitin hoito
interferonilla aloitetaan. Potilaita, joilla naikainen hepatiitti B - ja hepatiitti C -infektio, on
tarkkailtava ja hoidettava voimassa o@lnmsten ohjeiden mukaisesti.

Hampaisiin ja hampaiden vzerus%een liittyvdt hdiridtilat
Hampaisiin ja hampaiden vier kseen liittyvid héiriotiloja, jotka saattavat johtaa hampaiden

léhtemiseen, on raport01tu1 A:a ja ribaviriinia yhdistelmihoitona saavilla potilailla. Lisdksi suun
kuivuminen saattaa va @ a hampaita ja suun limakalvoja kéytettdessd IntronA:n ja ribaviriinin
yhdistelméhoitoa pitk sesti. Potilaiden tulee harjata hampaansa huolellisesti kaksi kertaa
péivissd ja kdyda sdgnpollisesti tarkastuttamassa hampaansa. Jotkut potilaat saattavat myds
oksennella. Jos telua esiintyy, potilasta tulee neuvoa huuhtomaan suunsa huolellisesti

oksennusk% en jalkeen.

Labo% okeet

onA-hoidon aloittamista ja ajoittain hoidon aikana on syytd tehdé tavanomaiset verikokeet
(tay inen verenkuva ja valkosolujen erittelylaskenta, trombosyytit, elektrolyytit, maksaentsyymit,
seerumin proteiini, bilirubiini ja kreatiniini).

B- ja C-hepatiittipotilaita hoidettacssa laboratoriokokeet suositellaan tehtaviksi viikoilla 1, 2, 4, 8, 12 ja
16 ja sen jilkeen joka toinen kuukausi koko hoidon ajan. IntronA-hoitoa voidaan jatkaa, vaikka ALAT-
arvo nousisi yli kaksinkertaiseksi 1dhtdarvoon verrattuna, jollei maksan vajaatoiminnan merkkej tai
oireita ole todettavissa. Seuraavat maksan toimintakokeet pitdd tehdé kahden viikon vélein ALAT-arvon
ollessa koholla: ALAT, protrombiiniaika, alkalinen fosfataasi, albumiini ja bilirubiini.

Kun hoidetaan malignia melanoomaa sairastavia potilaita, maksan toimintaa ja verenkuvaa tulee seurata
viikoittain hoidon induktiovaiheen aikana ja kerran kuukaudessa ylldpitohoidon aikana.
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Vaikutus hedelméllisyyteen
Interferoni saattaa heikentdd hedelmallisyyttd (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Tirkead tietoa joistakin IntronA:n sisdltimisti aineista
Tamai ladkevalmiste sisdltdd vihemmén kuin 1 mmol natriumia (23 mg) 1 ml:ssa liuosta ts. se ei sisdlld
natriumia olennaisesti.

Jaljitettavyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdinumero
dokumentoitava selkedsti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa samanaikaisesti narkoottisia, hypnoottisia t@i\ﬁ@iasia

lddkeaineita ja IntronA:a. \

IntronA:n ja muiden lddkeaineiden yhteisvaikutuksia ei ole tdydellisesti tutkitt %isuutta on
noudatettava annettaessa IntronA:a samanaikaisesti muiden mahdollisesti uppressiivisten
lddkeaineiden kanssa.

*
*

Interferonit saattavat vaikuttaa oksidatiiviseen metaboliaan. Tam§
samanaikaisesti ndin metaboloituvia lddkkeitd, kuten esimerkiksj
aminofylliinid. Talloin seerumin teofylliinitasoa tulee seurat@

@'ﬁaa huomioon annettaessa
iinijohdannaisia teofylliinii tai
rvittaessa muuttaa annosta.

Keuhkoinfiltraatteja, pneumoniittia ja pneumoniaa, jo@a on johtanut kuolemaan, on harvoin
havaittu alfainterferoneja saaneilla potilailla, Intron@ aan lukien. Etiologiaa ei tunneta. Niitd oireita
on esiintynyt useammin kéytettidessd shosaikotoa, kiihalaista rohdosvalmistetta, samanaikaisesti
alfainterferonin kanssa (ks. kohta 4.4). ®\

IntronA:n antaminen yhdessd muiden apeuttisten aineiden (esim. Ara-C, syklofosfamidi,
doksorubisiini, teniposidi) kanssa saa@ 154t4 toksisuusriskid (haittavaikutuksen vakavuutta ja kestoa)

(ks. kohta 4.4).
x<

Katso myos ribaviriinin val @hteenvetoa, jos IntronA:a annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa
kroonista C-hepatiittia sgi ille potilaille.

Kliininen tutkimus annettiin telbivudiinia 600 mg vuorokaudessa ja pegyloitua interferoni
alfa-2a:ta 180 mi rammaa ihon alle kerran viikossa, osoitti, ettd tdhén yhdistelméhoitoon liittyy
suurentun risen neuropatian kehittymisen riski. Nédiden tapahtumien taustalla olevaa
mekanisr%u%ﬁnneta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5 telbivudiinin valmisteyhteenvedosta). Telbivudiinin ja
interfejopi€il yhdistelmahoidon turvallisuutta ja tehoa kroonisen B-hepatiitin hoidossa ei myoskédn ole
0 itet%éimﬁn vuoksi IntronA:n ja telbivudiinin samanaikainen kéytt6 on kontraindisoitu (ks. kohta
4.3):

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessd idssé olevat naiset / ehkéisy miehille ja naisille

Hedelmallisessd idssé olevien naisten on kaytettévé tehokasta ehkéisyd hoidon aikana. Seerumin
estradioli- ja progesteronipitoisuuksien on todettu alentuneen naisilla, joita on hoidettu ihmisen
leukosyytti-interferonilla.

IntronA:a tulee antaa varoen hedelmaillisessi idssé oleville miehille.
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Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa

Ribaviriini aiheuttaa vakavia epdmuodostumia, jos sitd kdytetdan raskauden aikana. Naispotilaiden tai
IntronA:a yhdessa ribaviriinin kanssa kédyttavien miespotilaiden partnerien tulee ddrimmaéisen tarkasti
huolehtia raskauden ehkiisystd. Hedelmaillisessd idsséd olevien naisten on kiytettdva tehokasta
ehkdisymenetelmid l4dkityksen aikana ja neljan kuukauden ajan hoidon paityttyd. Miespotilaiden tai
heidén naispartneriensa on kéytettdva tehokasta ehkdisymenetelméé hoidon aikana ja seitsemén
kuukauden ajan hoidon péétyttyé (ks. ribaviriinin valmisteyhteenveto).

Raskaus

Fi ole olemassa tarkkoja tietoja interferoni alfa-2b:n kdytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. IntronA:a
tulee antaa raskauden aikana ainoastaan, jos lddkkeen mahdollinen hyéty didille ylittd4 mahdollisen
haitan sikiolle.

Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa QQ

Ribaviriinihoito on vasta-aiheinen naisilla, jotka ovat raskaana. ,\

Imetys Q
Ei tiedetd, erittyvitko valmisteen aineosat didinmaitoon. Koska imeville lapse attaa aiheutua
haittavaikutuksia, imetys pitdisi lopettaa ennen hoidon aloittamista.

\J

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn .‘®

L 4
Potilaille tulee kertoa, etté heille saattaa ilmaantua visymystd, @uutta tai sekavuutta IntronA-
hoidon aikana ja siksi on suositeltavaa, ettd he vilttdisivit aj @u%\ai koneiden kayttod.

4.8 Haittavaikutukset \@

Katso ribaviriinin valmisteyhteenvedosta ribavirii iIQyttiit‘)n liittyvét haittavaikutukset, jos IntronA:a
annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa kroonise patiitin hoidossa.

Yleisimpid haittavaikutuksia, joita on u monissa eri indikaatioissa ja erilaisilla annoksilla
(annoksesta 6 MIU/m?/viikko karvas emiassa annokseen 100 MIU/m?/viikko melanoomassa)
tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa@‘ kuume, visymys, padnsirky ja lihaskipu. Kuume ja visymys

hévisivét yleensd 72 tunnin ku oidon keskeyttémisestd tai padttymisest.
*

Aikuiset \

C-hepatiittipotilailla tehdWwissé kliinisissé tutkimuksissa potilaille annettiin IntronA:a joko yksin tai
yhdessi ribaviriini sa vuoden ajan. Kaikki tutkimuksissa olleet potilaat saivat IntronA:a 3 MIU
kolmesti viikos &ulukossa 1 on esitetty raportoitujen haittavaikutusten esiintymistiheydet (hoidosta
aiheutunee léﬁsisséi tutkimuksissa aiemmin hoitamattomilla potilailla, jotka saivat hoitoa vuoden
ajan. Had tusten vaikeusaste oli yleensi lievi tai kohtalainen. Taulukossa 1 luetellut

haittawa set perustuvat kliinisistd tutkimuksista ja markkinoillaoloaikana saatuihin kokemuksiin.
Hajttavaikutukset on lueteltu elinjérjestelméluokkien mukaan kayttden seuraavanlaista
esMistiheyden luokittelua: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen
(> 1/1000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.
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Taulukko 1 Raportoidut haittavaikutukset kliinisissd tutkimuksissa tai markkinoillaoloaikana
kaytettdessd IntronA:a yksin tai yhdessa ribaviriinin kanssa

Elinjiirjestelma Haittavaikutukset

Infektiot

Hyvin yleinen: Nielutulehdus*, virusinfektio*

Yleinen: Bronkiitti, sinuiitti, herpes simplex (resistenssi), riniitti
Melko harvinainen: Bakteeri-infektio

Harvinainen: Keuhkokuume?®, sepsis

Tuntematon: B-hepatiitin reaktivaatio HCV/HBV-koinfektiopotilailla

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: Leukopenia

Yleinen: Trombosytopenia, lymfadenopatia, lymfopenia

Hyvin harvinainen: Aplastinen anemia @

Tuntematon: Puhdas punasoluaplasia, idiopaattinen @'
trombosytopeeninen purppura, tromboottine Q
trombosytopeeninen purppura o

Immuunijirjestelmi® ’Q\

Hyvin harvinainen: Sarkoidoosi, sarkoidoosin pahenemi

Tuntematon: Systeeminen lupus erythematosu kuliitti, nivelreuma
(uusi tai paheneva), Vogt-Ko -Haradan oireyhtyma4,
akuutti yliherkkyysreaktio u@n ukien urtikaria,
angioedeema, bronkokepstriktio, anafylaksi®

Umpieritys ‘N

Yleinen: Kilpirauhasen vaj @inta{ kilpirauhasen liikatoiminta®

Hyvin harvinainen:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:

Diabetes, diabe% n paheneminen

Ruokah @mus

Hypok ia, dehydraatio, hyperurikemia, jano
Hyperglykemia, hypertriglyseridemia®, ruokahalun
li minen

)]

PsyykKkiset hiiriot®
Hyvin yleinen:

Yleinen:
Harvinainen:
Hyvin harvinainen:

O

Tuntematon:

4

masennus, unettomuus, ahdistus, mielialan horjuvuus*,
agitaatio, hermostuneisuus

Sekavuus, unihdiri6t, libidon aleneminen
Itsetuhoajatukset

Itsemurha, itsemurhayritykset, aggressiivinen kéytos
(toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa), psykoosi mukaan
lukien hallusinaatiot

Murhanhimoiset ajatukset, mielentilan muutos®, mania,
kaksisuuntaiset mielialah&iriot

Hermosto <J
Hyvin y! :
*

Melko harvinainen:
Hyvin harvinainen:

Tuntematon:

Heitehuimaus, paénsarky, keskittymiskyvyn
heikentyminen, suun kuivuminen

Vapina, parestesia, hypoestesia, migreeni, punastuminen,
uneliaisuus, makuaistin muutokset

Perifeerinen neuropatia

Serebrovaskulaarinen verenvuoto, serebrovaskulaarinen
iskemia, kouristuskohtaus, tajunnan tason lasku,
enkefalopatia

Mononeuropatiat, kooma®
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Silmiit
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Harvinainen:

Tuntematon:

N&6n sumentuminen

Sidekalvotulehdus, epanormaali ndkokyky,
kyynelrauhasen hiirid, kipu silméssd

Verkkokalvon verenvuodot®, retinopatiat (mukaan lukien
makulaarinen edeema), verkkokalvovaltimon tai -laskimon
tukkeuma?®, optinen neuriitti, papilloedeema,
ndontarkkuuden heikkeneminen tai ndkdkentdn muutokset,

Seroosi verkkokalvon irtauma

Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen:
Hyvin harvinainen:

Huimaus, tinnitus
Kuulon menetys, kuulohiirio

pumpulildiskat®
( 2;

Sydiin

Yleinen: Syddmentykytys, takykardia

Melko harvinainen: Sydanpussitulehdus 0\0

Harvinainen: Kardiomyopatia \

Hyvin harvinainen: Sydéninfarkti, sydaniskemia

Tuntematon: Kongestiivinen syddmen vaj aat@, perikardiaalinen
effuusio, rytmihéiri¢ ~

Verisuonisto Q\ !

Yleinen: y

Hyvin harvinainen:

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

Hyvin yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:
Tuntematon:

Hypertensio o
Perifeerinen iskemia’gﬁ%nsio§
v

Hengenahdistug'skéi*
o0, hengitykseen liittyva hiirio, nendn

Nenéve@
tukkoi Jrinorrea, kuiva yskd

iltraatit’, pneumoniitti’

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen:

Yleinen:
Hyvin harvinainen:

Tuntematon:

O

£

Keﬁ%o
K@, ofibroosi, keuhkoverenpainetauti”

aahoinvointi/oksentelu, vatsakipu, ripuli, suutulehdus,
dyspepsia

Haavainen suutulehdus, kipu oikealla kyljessi,
kielitulehdus, ientulehdus, ummetus, 16ysét ulosteet
Pankreatiitti, iskeeminen koliitti, haavainen koliitti,
verenvuoto ikenisti

Hampaan vieruskudoksen hiiri6 (ei muuten spesifioitu),
hampaan hiiri6 (ei muuten spesifioitu)®, kielen
pigmentaatio

Maksa jil %p
Yleinen?

Hyviﬁm ainen:

Hepatomegalia
Hepatotoksisuus (my0s fataali)

Ihw';?/onalainen kudos
Hyviff yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:

Alopesia, kutina*, ihon kuivuminen*, ihottuma*,
lisaantynyt hikoilu

Psoriaasi (uusi tai paheneva)?, makulopapulaarinen
ihottuma, punoittava ihottuma, ekseema, eryteema, ihon
hiiri6

Stevens-Johnsonin oireyhtymi, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, erythema multiforme

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:

Lihaskipu, nivelkipu, lihaksiin ja luustoon liittyvi kipu
Niveltulehdus

Rabdomyolyysi, myosiitti, jalkakrampit, selkikipu
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Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: Lisdéntynyt virtsaamistarve

Hyvin harvinainen: Munuaisten toimintah&irid, munuaisten vajaatoiminta,
nefroottinen oireyhtymé

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: Amenorrea, kipu rinnoissa, dysmenorrea, menorragia,
kuukautishdiriot, emittimen hiiriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

haitat

Hyvin yleinen: Pistokohdan tulehdus, pistokohdan reaktio*, visymys,
vilunvireet, kuume?®, flunssan kaltaiset oireet’, astenia,
irtyisyys, rintakipu, huonovointisuus

Yleinen: Pistokohdan kipu @

Hyvin harvinainen: Pistokohdan nekroosi, kasvojen turvotus

Tutkimukset

Hyvin yleinen: Painon aleneminen .A\Q

*Nama4 tapahtumat olivat yleisid vain kdytettdessd IntronA:a yksin ’\}\

%Ks. kohta 4.4

“Interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks. keuhkoverenpainetauti-k jaljempand

Naitd haittavaikutuksia on raportoitu myos kéytettédessd IntronA:a yksin @

C-hepatiitin hoidon yhteydessé havaitut haittavaikutukset ovat sa ita on raportoitu kéytettiessa
IntronA:a muissa indikaatioissa. Niiden esiintymistiheyden hav. n}ﬁ'dotems‘u jonkin verran
lisdéntyvan annosriippuvasti. Esimerkiksi tutkimuksessa, jos Qettun suuria annoksia IntronA:a
adjuvanttihoitona melanoomapotilaille, visymysti, kuumetta@laskipua, neutropeniaa/anemiaa,
ruokahaluttomuutta, pahoinvointia ja oksentelua, ripufi nvireitd, vilustumisen kaltaisia oireita,
masentuneisuutta, hiustenldhté4, makuaistin muuto huimausta havaittiin enemmién kuin C-
hepatiittitutkimuksissa. Myds haittavaikutusten VaiketSaste lisddntyi kiytettdessd suuria annoksia
(WHO:n asteikot 3 ja 4, 66 %:lla ja 14 %:lla p@a ta) verrattuna lievéddn ja kohtalaiseen
vaikeusasteeseen, jotka yleensd liittyivét pjegempiin annoksiin. Haittavaikutukset saatiin yleensd
hallintaan annosta mukauttamalla. \\

Kardiovaskulaariset haittavaik tu rsmkm rytmihdiriot, ndyttivat useimmiten liittyvén potilaan
aiempaan kard1ovasku1aarlsee teen ja edeltivédn kardiotoksiseen ladkitykseen (ks. kohta 4.4).
Kardiomyopatiaa, joka V01 imenevid kun alfainterferonihoito lopetetaan, on harvoin ilmennyt
sellaisilla potilailla, joil ¢ aikaisemmin todettu sydansairautta (ks. kohta 4.4).

Alfainterferonival @den yhteydessé on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia etenkin potilailta,
joilla on sen ri j0itd (kuten porttilaskimon hypertensio, HIV-infektio, kirroosi). Tapauksia
ilmoitettiir%ﬁ kohtina, yleensi useita kuukausia alfainterferonihoidon aloittamisen jélkeen.

Useitaz 1a autoimmuunisairauksia ja immuunivélitteisid sairauksia on raportoitu alfainterferoneilla,
kien kilpirauhasen sairaudet, systeeminen lupus erythematosus, nivelreuma (uusi tai

pahe va), idiopaattinen ja tromboottinen trombosytopeeninen purpura, vaskuliitti, neuropatiat mukaan

lukien mononeuropatiat (ks. my6s kohta 4.4).

Useimmiten ilmoitettuja kliinisesti merkittévié laboratorioarvojen muutoksia, erityisesti yli

10 miljoonan IU:n pédivdannoksilla, ovat granulosyyttien ja valkosolujen méérén sekd hemoglobiinitason
ja verihiutaleiden méérédn lasku, alkalisen fosfataasin, laktaattidehydrogenaasin (LDH), seerumin
kreatiniinin ja ureatypen nousu. Kohtalaista ja yleensé korjautuvaa pansytopeniaa on raportoitu.
Maksaentsyymien (ASAT ja ALAT) nousua on havaittu joillakin potilailla, jotka eivit sairasta
hepatiittia, mutta myds joillakin kroonista B-hepatiittia sairastavilla potilailla, joilla viruksen DNA on
hévinnyt.
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Lapset ja nuoret
Krooninen C-hepatiitti -Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa

Kaikkiaan 118 lapsella ja nuorella (3—16-vuotiaalla) potilaalla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa 6 %
keskeytti hoidon haittavaikutuksien vuoksi. Yleensd haittavaikutusprofiili oli tdssd rajatussa lasten ja
nuorten ryhmisséd samanlainen kuin aikuisilla, vaikkakin lapsipotilaiden kohdalla on liséksi huolena
kasvun hidastuminen, silld hoidon aikana havaittiin pituuskasvun persentiilin (keskimdariisen
persentiilin pieneneminen 9 persentiilid) ja painon persentiilin (keskimééréisen persentiilin
pieneneminen 13 persentiilid) pieneneminen. Viisi vuotta kestdneessd hoidon jalkeisessi
pitkdaikaisseurannassa 44. persentiili lapsista oli saavuttanut keskipituuden, joka oli alle
normaalivdeston mediaanin ja pienempi kuin normaalivdeston 14dht6tilanteen keskipituus

(48. persentiili). Kahdellakymmenell4 lapsella 97:std (21 %) pituuskasvu hidastui yli 15 persentiili ja
ndistd 10 lapsella 20:std pituuskasvu hidastui yli 30 persentiilid hoidon aloittamisen ja
pitkdaikaisseurannan (jopa 5 vuotta) lopun vilill4. Niisté lapsista 14:114 oli saatavilla aikuisiin

loppupituus ja se osoitti, ettd 12:1la pituuskasvun vaje oli > 15 persentiilid ldhtdtasoon verrat 10—
12 vuotta hoidon lopettamisen jidlkeen. IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelmihoidon (jopa ikkoa)
aikana havaittiin kasvun hidastumista, miké joillakin potilailla johti odotuspituutta ain

aikuisidn loppupituuteen. Erityisesti keskipituuden persentiilin pieneneminen léhtbﬁ esta
pitkdaikaisseurannan loppuun oli huomattavinta esipuberteetti-ikdisilla lapsilla lego ta 4.4).

1 %) hoidon aikana ja 6 kuukauden seuranta-aikana hoidon jilkeen. Kute isillakin potilailla lapsilla

Lis#ksi itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksié raportoitiin useammin lapsill kuisilla (2,4 % vs.
ja nuorilla esiintyi muita psyykkisié haittatapahtumia (esim. mase%g Elialan horjuvuutta ja

uneliaisuutta) (ks. kohta 4.4). Myos pistokohdan hiiriét, kuume, s ttomuus, oksentelu ja tunne-
eldmin epdvakaisuus olivat yleisempid lapsilla ja nuorilla kuin la. Annoksen muuttaminen oli
tarpeen 30 %:lla potilaista, useimmin anemian tai neutropen

Taulukossa 2 on lueteltu lapsilla ja nuorilla kahdessa\ essd mon1keskustutk1muksessa raportoidut
haittavaikutukset. Haittavaikutukset on lueteltu elinjérjestelmaluokkien mukaan kiyttden seuraavanlaista
esiintymistiheyden luokittelua: hyvin yleinen (>‘% leinen (> 1/100, < 1/10). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa halttavalkut@ vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2 Hyvin yleiset ja yleiset @kutukset kliinisissd tutkimuksissa lapsilla ja nuorilla,
jotka saivat IntronA- j iriiniyhdistelmihoitoa
Elinjérjestelmi (Maittavaikutukset
Infektiot \Y
Hyvin yleinen: ’\ Virusinfektio, nielutulehdus
Yleinen: @ Sieni-infektio, bakteeri-infektio, keuhkoinfektio, vilikorvatulehdus,
\ hampaan absessi, herpes simplex, virtsatieinfektio, emétintulehdus,

maha-suolitulehdus

\
Hyvin- ja palﬂm\ltuiset

kasvaimg an lukien
kystat j pit)
Yleingn Neoplasma (mééritteleméton)

Véxi j Sfnukudos

HyviHf yleinen: Anemia, neutropenia

Yleinen: Trombosytopenia, lymfadenopatia

Umpieritys

Hyvin yleinen: Kilpirauhasen vajaatoiminta®

Yleinen: Kilpirauhasen liikatoiminta®, virilismi

Aineenvaihdunta ja

ravitsemus

Hyvin yleinen: Ruokahaluttomuus

Yleinen: Hypertriglyseridemia®, hyperurikemia, ruokahalun lisdéintyminen
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Psyykkiset hiiriot®
Hyvin yleinen:

Masennus, mielialan horjuvuus, unettomuus

Yleinen: Itsetuhoajatukset, aggressiivinen reaktio, sekavuus, kiytoshdirio,
agitaatio, unissakively, ahdistuneisuus, hermostuneisuus, unihdiriot,
epidnormaalit unet, apatia

Hermosto®

Hyvin yleinen: Paansarky, heitehuimaus

Yleinen: Hyperkinesia, vapina, dysfonia, parestesia, hypoestesia,
hyperestesia, keskittymiskyvyn heikentyminen, uneliaisuus

Silmiit

Yleinen: Sidekalvotulehdus, kipu silméssé, epdnormaali nikokyky,
kyynelrauhasen hiirio

Verisuonisto ‘

Yleinen: Punastuminen, kalpeus A@'

Hengityselimet, rintakehé ja
vilikarsina
Yleinen:

AN
Hengenahdistus, takypnea, nendverenvuoto, yski %n tukkoisuus,
nendn drsytys, rinorrea, aivastelu A

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen:

D

Ripuli, oksentelu, pahoinvointi, vatsaki *
Suun haavauma, haavainen suutulehd@utulehdus, kipu oikealla
0

Yleinen:
kyljessi, dyspepsia, kielitulehdus okatorven refluksi, perisuolen
héiri, maha-suolihiirio, umm%%@'ysét ulosteet, hammassérky,
hampaan héirio Fal

Maksa ja sappi N\

Yleinen: Epédnormaali maksan toi a

Tho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Alopesia, ihottur@
Valoherkkyy§¥1k 10, makulopapulaarinen ihottuma, ekseema, akne,
ihon hiirid, nen hdiri6, ihon virjdytyminen, kutina, ihon

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleinen:

kuivunmsmgn, eryteema, mustelmat, lisddntynyt hikoilu
\U'
N@‘pu, lihaskipu, lihaksiin ja luustoon liittyvéd kipu

Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: Vo

%

%stelu, virtsaamishdirid, virtsankarkailu

Sukupuolielimet ja rinn \'

Yleinen:
AN
A0

Naispuoliset: amenorrea, menorragia, kuukautishdirio, emdttimen
hiirié
Miespuoliset: kipu kiveksissi

Yleisoireet ja \obaikassa
todettavat\hai

Hyvin,yl¢l
*

Pistokohdan tulehdus, pistokohdan reaktio, visymys, vilunvireet,
kuume?, influenssan kaltaiset oireet®, huonovointisuus, drtyneisyys
Rintakipu, astenia, turvotus, kipu pistokohdassa

Y&'Espz.
Tutkimukset

Hyvin yleinen:

Kasvun hidastuminen (pituuden ja/tai painon kehityksen
hidastuminen ikédn nihden)®

Vammat ja myrkytykset
Yleinen:

Thon laseraatio

SKs. kohta 4.4

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ei ole raportoitu yliannostustapauksia, jotka olisivat johtaneet akuutteihin kliinisiin manifestaatioihin.
Kuten minké tahansa farmakologisesti aktiivisen aineen ollessa kyseessi, oireenmukainen hoito ja
potilaan elintoimintojen huolellinen seuranta on aiheellista.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka (b.

O

Farmakoterapeuttinen ryhmé: interferoni alfa-2b, ATC-koodi: LO3A BOS5. Q

*
IntronA sisiltidd yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotettua steriilid, stabiilia, erittdin puh %1fa—2b—
interferonia. Rekombinantti alfa-2b-interferoni on vesiliukoinen proteiini, jonka melekyylipaino on noin
19 300 daltonia. Interferoni tuotetaan E. colin kloonissa, johon on plasmidissa sty ihmisen

valkosoluista perdisin oleva interferoni alfa-2b -geeni.
bﬁia alfa-2b-

an vertaamalla interferoni alfa-
ihmisen leukosyytti-interferonin

IntronA:n teho ilmoitetaan kansainvélisind yksikkoind (IU). 1 mg re
interferoniproteiinia vastaa 2,6 x 10® IU. Kansainviliset yksikot
2b:n tehoa Maailman terveysjérjeston médrittelemién kansainvéli
referenssivalmisteeseen. @

Interferonit ovat pienié proteiinimolekyylejé, joiden o@ylipaino on 15 000-21 000 daltonia. Solut
tuottavat ja erittdvit niitd virusinfektioissa tai erilais ﬂ\ynteettis‘[en ja biologisten aineiden
vaikutuksesta. Interferoneja on tunnistettu kolme padryhmaii: alfa, beeta ja gamma. Mikéén néisté
padryhmisti ei ole homogeeninen ja ne voivat @aa useita erilaisia molekyylityyppeja. Nykyisin
tunnetaan yli 14 geneettisesti erilaista humaani affainterferonia. IntronA on luokitukseltaan
rekombinantti interferoni alfa-2b. \\

Interferonien vaikutus perustuu nij toutumiseen erityisiin solukalvon reseptoreihin. IThmisen
lymfoblastoidisoluista (Daudi- ristetyt interferonireseptorit ovat erittdin epdsymmetrisid
proteiineja. Ne ovat selektil\x hmisen interferoneille, mutta eivit hiiren interferoneille, mikd nayttaisi
osoittavan, ettd ne ovat 1aj ifisid. Muilla interferoneilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet
lajispesifisyyttd. Kuite misen tyypin 1 interferonit saavat aikaan farmakodynaamisen vaikutuksen
erdissd apinalaj eiﬁ . Teesus-apinoissa.

Useiden tugki n tulokset viittaavat siihen, ettd sitouduttuaan solukalvoon interferoni kdynnistaa

i olunsisdisten tapahtumien sarjan, johon siséltyy myds tiettyjen entsyymien induktio.
Arvellap (ettd timé prosessi ainakin osittain saa aikaan solujen eri vasteet interferonille, jolloin virusten
replikadtio estyy virusten infektoimissa soluissa ja solujen proliferaatio hidastuu. Makrofagien
fa%&ttisen aktiivisuuden lisddntyminen ja lymfosyyttien kohdesoluille spesifisen sytotoksisuuden
kasvu kuvastavat immuunivastetta séételevien toimintojen tehostumista. Ndmé vaikutukset tai jokin
niistd voivat olla osallisina interferonin terapeuttisissa vaikutuksissa.

Rekombinantti interferoni alfa-2b:114 on tutkimuksissa todettu antiproliferatiivisia vaikutuksia seké eldin-
ettd ihmissoluviljelmissd ja eldimiin istutetuissa ihmisen kasvainsiirteissi. /n vitro silld on havaittu
merkittdvd immuunivastetta séételevé vaikutus.

Rekombinantti interferoni alfa-2b estdd myos virusten replikaation in vitro sekd in vivo. Vaikka
rekombinantti interferoni alfa-2b:n tarkkaa antiviraalista vaikutusmekanismia ei tunneta, se nayttaa
muuttavan isdntdsolun metaboliaa. Tdma estdd virusten replikaation tai sen jo tapahduttua
infektiokykyisten virusten padsyn solusta.
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Krooninen B-hepatiitti

Nykyiset kliiniset kokemukset potilailla, jotka ovat olleet interferoni alfa-2b-hoidossa 4—6 kuukauden
ajan, osoittavat, ettd hoito saattaa aiheuttaa seerumin HBV-DNA:n hdvidmisen. Maksan solukuvassa on
havaittu paranemista. Niilld aikuispotilailla, joilla todettiin HBeAg:n ja HBV-DNA:n hividminen,
havaittiin merkittdvasd vihentymistd sairastuvuudessa ja kuolleisuudessa.

Interferoni alfa-2b:td (6 miljoonaa IU/m? kolmesti viikossa kuuden kuukauden ajan) on annettu kroonista
aktiivista B-hepatiittia sairastaville lapsille. Metodisista puutteista johtuen tehoa ei voitu osoittaa.
Interferoni alfa-2b:td saaneilla lapsilla havaittiin liséksi pituuskasvun hidastumista ja muutamalla
potilaalla masennustila.

Krooninen C-hepatiitti aikuisilla potilailla Q
Aikuisilla potilailla, jotka saivat interferonia yhdessi ribaviriinin kanssa, pitkdkestoinen vaste 0@ Yo.
Pegyloidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelméhoidolla on osoitettu parempi teho (pitka en
vaste 61 % saavutettiin aiemmin hoitamattomilla potilailla tehdyssd tutkimuksessa, joaﬁ\'@n iinin
annos oli suurempi kuin 10,6 mg/kg, p <0,01). 5\}

%ssa faasi III:n

IntronA:n kéyttéd yksin tai yhdessé ribaviriinin kanssa on tutkittu neljdssé satu
kliinisessé tutkimuksessa, joissa oli 2552 kroonista C-hepatiittia sairastavaa sta, joita ei ollut
aiemmin hoidettu interferonilla. Tutkimuksissa verrattiin yksin kdytetyn ‘h tehoa sen kdyttoon
yhdessé ribaviriinin kanssa. Teho méériteltiin pitkdkestoisena virologisenahoitovasteena 6 kuukautta
hoidon péattymisestd. Tutkimuksiin otettiin potilaita, joilla oli kre?ik%—hepatiitti, joka oli

varmistettu positiivisella HCV-RNA polymeraasi—ketjureaktif)é% selld (PCR) (> 100 kpl/ml),

histologisesti krooniseen hepatiittiin sopiva maksabiopsialoydésykuin krooniselle hepatiitille ei ole muita
aiheuttajia, sekd poikkeava seerumin ALAT.

IntronA annettiin 3 MIU:n annoksina kolmesti viiko \(Sin tai yhdessé ribaviriinin kanssa. Suurin osa
niissid kliinisisséd tutkimuksissa olleista potilaista ai@toa vuoden ajan. Kaikkien potilaiden tilaa
tarkkailtiin hoidon paittymisen jilkeen vield kyfysi kuukautta, jotta voitiin madrittda pitkdkestoinen
virologinen vaste. Taulukossa 3 on esitettyapitkdkestoiset virologiset hoitovasteet eri hoitoryhmissi,
joissa potilaita hoidettiin vuoden ajan % alld IntronA:lla tai yhdessa ribaviriinin kanssa (kaksi

tutkimusta). @

IntronA:n antaminen yhdessé g inin kanssa kroonisen C-hepatiitin hoidossa nosti aiemmin

hoitamattomilla potilailla Int :n tehon véhintédédn kaksinkertaiseksi. HCV:n genotyyppi ja

lahtotilanteen virusmadrg-Qvat ennustavia tekijoitd, joiden tiedetédn vaikuttavan hoitovasteeseen.

IntronA:n ja ribavirii istelm&hoidon parempi vaste verrattuna pelkkédédn IntronA:an séilyi kaikissa

ribaviriinin yhdistelmahoidolla saatava suhteellinen hy&ty on erityisen

aikeimmin hoidettavien potilaiden alaryhméssé (genotyyppi 1 ja korkea

virusmaara

S
»

kko 3).
Nﬁissﬁ% uksissa hoitovaste lisdéntyi hoitomyontyvyyden mukana. Potilailla, jotka saivat IntronA:a
y}% aviriinin kanssa ja vdhintdin 80 % heille suunnitellusta hoidosta, pitkékestoinen vaste kuuden
kuuKafiden kuluttua vuoden pituisen hoidon jalkeen oli genotyypistd riippumatta parempi kuin niilld
potilailla, jotka saivat alle 80 % suunnitellusta hoidosta (56 % vs. 32 % tutkimuksessa C/198-580).
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Taulukko 3 Pitkédkestoinen virologinen vaste yhdistelméhoidolla IntronA + ribaviriini (hoitoaika yksi
vuosi) genotyypin ja virusmairdn mukaan

HCYV genotyyppi I /R /R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Kaikki 16 % 41 % 47 %
genotyypit
Genotyyppi 1 9% 29 % 33%
Genotyyppi 1 ¢
<2 miljoonaa 25% 33 % 45 % @'
kpl/ml N
Genotyyppi 1 NNV
> 2 miljoonaa 3% 27 % Q %
kpl/ml 0\
Genotyyppi 2/3 31 % 65 % '\% 79 %

N

I IntronA (3 MIU kolmesti viikossa) 0’@ -

I/R IntronA (3 MIU kolmesti viikossa) + ribaviriini (1000/1200 mg/vrk) .’®

Potilaat, joilla samanaikainen HCV/HIV-infektio

Kaksi tutkimusta on tehty potilailla, joilla on samanaikaise@{CV- ja HIV-infektio. Kaiken
kaikkiaan molemmissa tutkimuksissa potilaat, jotka qlntronA:a sekd ribaviriinia, saivat
vihemmaén todenndkdisesti hoitovasteen kuin potil Q%o a saivat pegyloitua interferoni alfa-2b:ti ja
ribaviriinia. Hoitovasteet molemmissa tutkimukﬁs n esitetty taulukossa 4. Tutkimus 1 (RIBAVIC;
P01017) oli satunnaistettu monikeskustutkim hon otettiin 412 aiemmin hoitamatonta, kroonista
C-hepatiittia sairastavaa aikuista potilastajoilld oli samanaikaisesti HIV-infektio. Potilaat
satunnaistettiin saamaan joko pegyloi {&rferoni alfa-2b:ta (1,5 pg/kg/viikko) ja ribaviriinia

(800 mg/vrk) tai IntronA:a (3 MIU ti viikossa) ja ribaviriinia (800 mg/vrk) 48 viikon ajan.
Tamaén jéalkeen oli 6 kuukauden s avaihe. Tutkimus 2 (P02080) oli satunnaistettu, yhden
keskuksen tutkimus, johon otetth aiemmin hoitamatonta, kroonista C-hepatiittia sairastavaa
aikuista potilasta, joilla oli" aikaisesti HIV-infektio. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
pegyloitua interferoni a Xa (100 tai 150 pg/viikko painon mukaan) ja ribaviriinia (800—

1200 mg/vrk painon n) tai IntronA:a (3 MIU kolmesti viikossa) ja ribaviriinia (800—

i aan). Hoidon kesto oli 48 viikkoa ja seurantavaihe 6 kuukautta, paitsi
genotyypeissé Qh sekd virusmaarillda < 800 000 IU/ml (Amplicor), jolloin potilaita hoidettiin

24 Viikkoa% ntavaihe oli 6 kuukautta.

O
\/"0
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Taulukko 4  Pitkikestoinen virologinen hoitovaste genotyypin mukaan, kun samanaikaista
HCV/HIV-infektiota sairastavia potilaita on hoidettu IntronA:lla ja ribaviriinilla tai
pegyloidulla interferoni alfa-2b:114 ja ribaviirinilla

Tutkimus 1! Tutkimus 2*
pegyloitu
interferoni pegyloitu IntronA
alfa-2b interferoni alfa- (3 MIU
(1,5 ng/kg/ IntronA 2b (100 tai TIW) +
viikko) + (3 MIU TIW) + 150¢ pg/viikko) | ribaviriini
ribaviriini ribaviriini p- + ribaviriini (800-
(800 mg) (800 mg) arvo® | (800-1200 mg)* | 1200 mg)! | p-arvo”
Kaikki 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) m7
Genotyyppi | 17% (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) | 7% (2/27) ({007
1,4 N\
Genotyyppi | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 | 53 % (10/19) | 47 %N}% 10,730
2.3 A
MIU = miljoona kansainviélistd yksikkod; TIW = kolmesti viikossa. \‘
a: p-arvo médritetty Cochran-Mantel Haenszel khiin neliétestilld.
b: p-arvo maédritetty khiin neliotestilla. *
c: koehenkilot < 75 kg saivat 100 pg/viikko pegyloitua interferoni alfa-2b:té ja koehenkifdt >W5 kg saivat 150 pg/viikko

pegyloitua interferoni alfa-2b:ta. .
d: ribaviriinin annos oli 800 mg potilaille < 60 kg, 1000 mg potilaille 60—75 k&jﬁ 0 mg potilaille > 75 kg.
.

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

Relapsipotilaat \®

Yhteensi 345 alfainterferoni-relapsipotilasta hoide@I kahdessa kliinisessé tutkimuksessa pelkalla
IntronA:lla tai yhdessa ribaviriinin kanssa. Nt otilailla ribaviriinin yhdistdminen IntronA-hoitoon
nosti IntronA:n tehon jopa 10-kertaiseksi kroomsen C-hepatiitin hoidossa (48,6 % vs. 4,7 %). Tehon
lisddntymiseen liittyi seerumin HCV: @minen (< 100 kpl/ml mitattuna PCR:1la), maksan
tulehduksen lieveneminen ja ALAT% normalisoituminen, ja se sdilyi vield 6 kuukautta hoidon

lopettamisen jélkeen. @

Tiedot pitkdaikaistehosta * %
1071 potilasta otettiin m aajaan tutkimukseen heiddn saatuaan aiemmassa tutkimuksessa ensin
joko pegyloimatonta oni alfa-2b:té tai pegyloimatonta interferoni alfa-2b:td yhdessi
ribaviriinin kanssa muksessa arvioitiin pitkékestoisen hoitovasteen pysyvyyttd sekd madritettiin
jatkuvan virusnegafiivisuuden merkitys kliiniseen tulokseen. 462 potilasta oli pitkdaikaisseurannassa
véhintddn 5 v ja vain 12:1la pitkédkestoisen hoitovasteen saaneella potilaalla 492:sta tauti uusiutui

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

-estimaatti pitkdkestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden kaikilla potilailla on
%:n luottamusvili 95-99 %).

PiMstoinen hoitovaste, kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan pegyloimattomalla interferoni alfa-
2b:114 (ribaviriinin kanssa tai ilman) johtaa viruksen pitkékestoiseen puhdistumaan ja aikaansaa
maksatulehduksen havidmisen sekd kroonisen C-hepatiitin kliinisen paranemisen. Témaé ei kuitenkaan
poissulje maksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirroosi (mukaan lukien maksasyopd).

Krooninen C-hepatiitti lapsilla ja nuorilla

Lapsilla ja nuorilla on tehty kolme kliinisté tutkimusta; kaksi tavanomaisella interferonilla ja
ribaviriinilla seké yksi pegyloidulla interferonilla ja ribaviriinilla. Potilaat, jotka saivat IntronA:a
yhdessé ribaviriinin kanssa, saivat vihemméin todennékoisesti vasteen kuin ne potilaat, jotka saivat
pegyloitua interferoni alfa-2b:ta ja ribaviriinia.
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3—16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla,
joilla HCV-RNA on havaittavissa (keskuslaboratorion laskemana tutkimuspohjaista RT-PCR-testia
kéayttden), tehtiin kaksi kliinistd monikeskustutkimusta. Potilaat saivat IntronA:a 3 MIU/m? kolmesti
viikossa ja ribaviriinia 15 mg/kg vuorokaudessa yhden vuoden ajan ja sen jélkeen oli 6 kuukauden
seurantajakso. Tutkimuksiin otettiin yhteensé 118 potilasta; 57 % oli miespuolisia, 80 % valkoihoisia
ja 78 %:lla oli genotyyppi 1. 64 % oli idltdéin 12-vuotiaita tai nuorempia. Potilailla oli p4éosin lieva
tai kohtalaisen vaikea C-hepatiitti. Kahdessa monikeskustutkimuksessa pitkékestoiset virologiset
vasteet lapsilla ja nuorilla olivat samanlaiset kuin aikuisilla. Koska néissi kahdessa
monikeskustutkimuksessa puuttuu tieto lapsista, joilla taudin eteneminen on vakava, seké johtuen
haittavaikutusten mahdollisuudesta, ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelmahoidon
hyoty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava tissd potilasryhméssi (ks. kohdat 4.1, 4.4 ja 4.8).

Tutkimustulokset on koottu taulukossa 5. @

Taulukko 5  Pitkikestoinen virologinen vaste aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja nu@

IntronA 3 MIU/m2 kolmesti ‘@s&’ N

ribaviriini 15 mg @

Kokonaisvaste? (n=118) 54 (4
Genotyyppi 1 (n=92) f{%% %)*
Genotyyppi 2/3/4 (n=26) QCZ' (81 %)*

*Potilaiden madra (%)
2 Médritettynd HCV-RNA-arvo alle havaitsemisrajan, kun kiyte 11®1musp0hjalsta RT-PCR-testid hoidon lopussa sekd
seurantajakson aikana. \

Tiedot pitkdaikaistehosta

97 kroonista C-hepatiittia sairastavaa lasta ja rta osallistui tavanomaisella interferonilla tehtyjen
monikeskustutkimusten jélkeen 5 vuo iseen ei-kokeelliseen pitkdaikaisseurantatutkimukseen.
Tutkimuksen kévi loppuun 70 % (68/ allistuneista potilaista, joista 75 %:1la (42/56) saatiin
pitkdkestoinen hoitovaste. Tutkim arkoituksena oli arvioida vuosittain pitkékestoisen
virologisen hoitovasteen pysy ekd madrittdd jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen
tulokseen potilailla, joilla eli estoinen hoitovaste 24 viikon kuluttua 48 viikkoa kestdneen
interferoni alfa-2b- ja ribawiriiffihoidon jélkeen. Yhtéd lukuun ottamatta kaikilla lapsilla ja nuorilla

i aste sdilyi pitkdaikaisseurannassa interferoni alfa-2b- ja ribaviiriinihoidon

pitkdkestoinen virolo

padttymisen ]alkeer® an-Meier -estimaatti pitkékestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden
on 98 % [95 % Q% %, 100 %] lapsilla ja nuorilla, jotka saivat interferoni alfa-2b:ti ja ribaviriinié.
Lisdksi 98 %:1 /52) tutkimukseen osallistuneista potilaista, joilla ALAT-arvot olivat normaalit
seurantaja%%olla 24, ALAT-arvot sdilyivdt normaaleina viimeiselld kdynnilla.

Pitkéilfes et hoitovaste (SVR), kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan pegyloimattomalla interferoni
alfa-2B 1% yhdessa ribaviriinin kanssa johtaa viruksen pitkékestoiseen puhdistumaan ja aikaansaa

makgaintektion havidmisen sekd kroonisen C-hepatiitin kliinisen “paranemisen”. Témaé ei kuitenkaan
poissulje maksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirroosi (mukaan lukien maksasyopa).

Tulokset pegyloidulla interferoni alfa-2b:1ld ja ribaviriinilla tehdystd kliinisestd tutkimuksesta
3—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla,
joilla HCV-RNA oli havaittavissa, tehtiin monikeskustutkimus. Potilaat saivat peginterferoni alfa-
2:b:td 60 ng/m?* sekd ribaviriinia 15 mg/kg vuorokaudessa kerran viikossa 24 tai 48 viikon ajan
riippuen HCV:n genotyypistd ja ldhtotason virusmaaréstd. Kaikkia potilaita seurattiin 24 viikkoa
hoidon jilkeen. Hoitoa sai yhteensd 107 potilasta, joista 52 % oli naisia, 89 % valkoihoisia, 67 %:lla
oli genotyyppi I ja 63 % oli idltdédn alle 12-vuotiaita. Lapsipotilailla oli pddosin lievi tai keskivaikea
C-hepeatiitti. Koska tiedot puuttuvat lapsista, joilla taudin eteneminen on vaikeaa, seké johtuen
haittavaikutusten mahdollisuudesta, peginterferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelmé@hoidon
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hyoty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava tdssd potilasryhmaéssid (ks. kohta 4.4 peginterferoni alfa-
2b:n sekd ribaviriinin valmisteyhteenvedoista). Tutkimustulokset on koottu taulukossa 6.

Taulukko 6 Pitkiikestoinen virologinen vaste (n*" (%)) aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja nuorilla
genotyypin ja hoidon keston mukaan — Kaikki koehenkil6t

n=107
24 viikkoa 48 viikkoa
Kaikki genotyypit 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotyyppi 1 - 38/72 (53 %)
Genotyyppi 2 14/15 (93 %) -
Genotyyppi 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyyppi 4 - 4/5 (80 %) O
a: HCV-RNA ei havaittavissa, kun hoidon vaste méadritettiin 24 viikkoa hoidon jélkeen, havaitsemisen alaraja /ml.
b: n =hoitovasteen saavien henkiloiden méard/koehenkiléiden mairi, joilla on tietty genotyyppi, sekd IIOIK“ on kesto.
n taas potilaat,

c: Potilaat, joilla oli genotyypin 3 virus ja alhainen virusmadra (< 600 000 IU/ml) saivat 24 viikon ho%
joilla oli genotyypin 3 virus ja korkea virusmaard (> 600 000 IU/ml) saivat 48 viikon hoidon. Q

5.2 Farmakokinetiikka @

IntronA:n farmakokinetiikkaa on tutkittu terveilld vapaaehtoisilla ker;a—a@lla, jotka ovat olleet

5 miljoonaa IU/m? ja 10 miljoonaa IU ihon alle, 5 miljoonaa IU/m? [iakseen tai 30 minuutin
laskimonsiséisend infuusiona. Keskimaardiset seerumin interferoﬁ@ uudet olivat samaa luokkaa
ihonalaisen ja lihaksensisdisen annostelun jalkeen. Cpax saavute@ ienemmalld annoksella 3—12 tunnin
kuluttua annostelusta ja suuremmalla annoksella 6—8 tunnin @1 ua. Vastaavat eliminaation
puoliintumisajat olivat noin 2-3 tuntia ja 6—7 tuntia. Kuprannostelusta oli kulunut 16 tuntia pienemmén
ja 24 tuntia suuremman annoksen jilkeen, seemmi%@é ollut havaittavia méérid interferonia.
voilla.

Biologinen hy&tyosuus oli yli 100 % molemmilla a

Kun IntronA:a annettiin laskimonsisdisend infuistona, interferonipitoisuudet seerumissa olivat huipussa
infuusion lopussa (135-273 [U/ml) ja 1 sitten hiukan nopeammin kuin ihonalaista tai
lihaksensisdistd antotapaa kéytettdessd tuntia infuusion jélkeen pitoisuudet eivit endd olleet
havaittavissa. Eliminaation puoliin @111{3 oli noin kaksi tuntia.

Interferonia ei voitu havaitav@m mink&in edelld mainitun kolmen antotavan jilkeen.
Neutraloivien vasta-ai

ovat saaneet Intron
interferonin tehon W

muodostumista on tutkittu sellaisten potilaiden seerumindytteisté, jotka
ering-Plough'n kliinisissd tutkimuksissa. Neutraloivat vasta-aineet vievét
sia vastaan. IntronA:lla neutraloivia vasta-aineita on havaittu 2,9 %:lla

systeemisesti tuista syOpépotilaista ja 6,2 %:lla hepatiittipotilaista. Havaitut titterit olivat alhaiset
melkeinlga apauksissa eikd syy-yhteyttd IntronA:n vasta-ainemuodostuksen ja lddkkeen tehon
havidmis 1 muun autoimmuuni-ilmion vililld ole sddnnollisesti havaittu. Hepatiittipotilailla ei tehon

héiviéir@ ole havaittu ilmeisesti alhaisista tittereistd johtuen.

LapsVetja nuoret

IntronA injektionesteen ja ribaviriinikapselien toistuvien annosten farmakokineettisisti
ominaisuuksista kroonista C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla (5—16-vuotiailla) on
yhteenveto taulukossa 7. IntronA:n ja ribaviriinin (vakioidut annokset) farmakokinetiikat ovat samat
aikuisilla ja lapsilla sekd nuorilla.
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Taulukko 7 IntronA:n ja ribaviriinikapselien keskiméérdiset (% CV) toistuvien annosten
farmakokineettiset parametrit kroonista C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla

Parametri Ribaviriini IntronA
15 mg/kg/vrk jaettuna kahteen 3 MIU/m? kolmesti viikossa
osa-annokseen (n=54)
(n=17)

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

Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)

AUC* 29774 (26) 622 (48)
Néenndinen puhdistuma I/hr/kg 0,27 (27) Ei tehty

*AUC12 (ng.hr/ml) ribaviriinille; AUCo-24 (IU.hr/ml) IntronA:lle.

Ribaviriinin kulkeutumista siemennesteeseen on tutkittu. Ribaviriinin pitoisuus siemenne
noin 2 kertaa suurempi kuin seerumissa. Ribaviriinihoitoa saavan potilaan kanssa
sukupuoliyhdynnéssi olleen naisen systeemisté altistumista ribaviriinille on arvioitu\g
kuitenkin erittidin vihdinen verrattuna ribaviriinin terapeuttiseen pitoisuuteen plasn%.

\

Vaikka interferonia pidetdén lajispesifisend, toksisuuskokeita tehtiin eldi . Humaani rekombinantti
interferoni alfa-2b ei osoittautunut toksiseksi hiirill, rotilla ja kanii%jo a kolme kuukautta
kesténeen tutkimuksen aikana. Cynomolgus-apinoille kolmen kuul ajan annettu 20 x 10° [U/kg/vrk
péivittdinen annos ei aiheuttanut huomattavaa toksisuutta. Toksi havaittiin apinoilla, jotka saivat
100 x 10° TU/kg/vrk kolmen kuukauden ajan. @

Kulkeutuminen siemennesteeseen @
MQ@”“

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Interferonitutkimuksissa apinoilla on havaittu kuuka&@rron poikkeavuutta (ks. kohta 4.4).

Lisaantymistutkimukset eldimill osoittavat, ett€iqrek@Mmbinantti interferoni alfa-2b ole teratogeeninen
rotilla eikd kaniineilla. Silld ei mydskédén ole V% sta raskauden kulkuun, sikion kehittymiseen tai
lisdéntymiskykyyn hoidettujen rottien jélkekiisilla. Interferoni alfa-2b:n on todettu aiheuttavan
keskenmenoja Macaca mulatta -apino sus-apinoita) annoksina, jotka ovat 90- ja 180-kertaisia
ihmiselld kéytettyyn 2 miljoonan U/ aksensisdiseen tai ihonalaiseen annokseen verrattuna.
Keskenmenoja sattui kaikissa a n@ issd (7,5 miljoonaa, 15 miljoonaa ja 30 miljoonaa IU/kg) ja ero
oli tilastollisesti merkitseva v E&; yhmién verrattuna keskisuuren ja suuren annoksen ryhmissé (vastaa
90 ja 180 kertaa ihmiselld 2\5&'5 2 miljoonan IU/m? lihaksensisdistd tai ihonalaista annosta).
Joidenkin muiden alfa- j ainterferonimuotojen tiedetddn kuitenkin suurina annoksina aiheuttavan
anovulaatiota ja kes a\ oja reesus-apinoilla. Vaikutukset ovat annoksesta riippuvia.

Interferoni alfa@k ei ole ilmennyt mutageenisia haittatapahtumia.

IntronA ﬁ;%wiriini

aimilld ei ole tehty tutkimuksia, joissa selvitettdisiin interferoni alfa-2b -hoidon vaikutusta
chitykseen, seksuaaliseen kypsymiseen tai kdyttdytymiseen. Prekliiniset toksisuustulokset
nuorifa eldimilld ovat osoittaneet pienen, annokseen liittyvian vihenemisen yleisessd kasvukehityksessd
vastasyntyneilld rotilla, jotka saivat ribaviriinia (ks. kohta 5.3 Rebetolin valmisteyhteenvedosta, jos
IntronA:a annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumfosfaatti, vedeton
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Dinatriumedetaatti

Natriumkloridi

M-kresoli

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kdytettiva vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Té4td lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta @tka
mainitaan kohdassa 6.6. ,\

6.3 Kestoaika Qs\'

18 kuukautta. *

Kestoaikanaan injektioneste voidaan séilyttéd alle 25°C:ssa enintédén s@ vuorokauden ajan
ennen kiyttod esim. kuljetuksen vuoksi. Tdné aikana IntronA voida%a laiftaa avaamattomana takaisin
jadkaappiin milloin tahansa. Jos valmistetta ei kdytetd ndiden sei vuorokauden aikana,
jadkaappisdilytystd ei voi jatkaa, vaan valmiste tulee héivittéiéi.o

6.4 Siilytys @

Sdilyta jadkaapissa (2°C—-8°C). O\
Ei saa jaitys. ‘\
Ladkevalmisteen siilytys, katso kohta 6.3. @

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkausko@

1 ml livosta (vastaten 10 MIU) o @—annosinj ektiopullossa (tyypin I piilasia), jossa tulppa
(halobutyylikumia) ja repﬁisyé%@kalumiinia) sekd kansi (polypropyleenid).
*
\ma pakkauskokoina:
tiopullo
- Pakkaus, jo injektiopullo, 1 injektioruisku (2 ml), 1 injektioneula ja 1 puhdistuspyyhe
- Pakkaus & 6 injektiopulloa, 6 injektioruiskua (2 ml), 6 injektioneulaa ja

IntronA on saatavana se
- Pakkaus, jossa N

6 puhdi yyhettd
- }’a , jossa 12 injektiopulloa, 12 injektioruiskua (2 ml), 12 injektioneulaa ja
¢ distuspyyhetti

Ka@ akkauskokoja ei vilttdmaitta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kaikki lddkemuodot ja vahvuudet eivit sovellu tiettyihin kédyttdaiheisiin. Varmistu, etté valitset sopivan
ladkemuodon ja vahvuuden.

IntronA injektio- tai infuusioneste voidaan pistéé heti kun tarvittava annos on vedetty steriiliin
injektioruiskuun injektiopullosta.

Yksityiskohtaiset ohjeet valmisteen subkutaanisesta kiytostd annetaan pakkausselosteessa (katso kohta
”Miten pistdt IntronA:n itse”).
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IntronA:n valmistaminen laskimonsiséistd infuusiota varten: Infuusioliuos tulee valmistaa vélittomasti
ennen kayttod. Tarvittava annos voidaan mitata mistd tahansa injektiopullokoosta, mutta interferonin
lopullinen pitoisuus natriumkloridiliuoksessa tulee olla vahintédén 0,3 miljoonaa [U/ml. Tarvittava
IntronA-annos lisitddn 50 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetté laskimonsiséiseen
annosteluun tarkoitetussa PVC-pussissa tai lasipullossa ja annetaan 20 minuutin infuusiona.

Muita léikeaineita ei saa infusoida yhtiaikaisesti IntronA:n kanssa.
Ennen annostelua on syyté tutkia IntronA injektio- tai infuusionesteen ulkoniko, kuten kaikkien
parenteraalisesti annettavien valmisteiden, jotta huomataan mahdolliset partikkelit ja varimuutokset.
Liuos on kirkas ja vériton.

Annoksen ottamisen jdlkeen kdyttdméaton lddkevalmiste on hévitettdvd paikallisten vaatimusten ®
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA 5&

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Alankomaat *

Merck Sharp & Dohme B.V. @Q

8. MYYNTILUVAN NUMEROT @Q

EU/1/99/127/019
\@
@)

EU/1/99/127/020
EU/1/99/127/021 .

EU/1/99/127/022 Q\
9. MYYNTILUVAN MYONT;@PAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Viimeisimmin uudistamisehyp#ivimairi: 9. maaliskuuta 2010

¢

10. TEKSTIN @ TAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pﬁi?&@é: 9. maaliskuuta 2000

Lisétietoa :éi@kevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://wu?b .europa.eu.
‘0

fo

A%
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http://www.ema.europa.eu.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IntronA 18 miljoonaa IU/3 ml injektio- tai infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo injektio- tai infuusionestetti sisdltdd 18 miljoonaa IU rekombinanttia interferoni
alfa-2b:té tuotettuna E. colin kloonissa rekombinantti DNA-teknologialla, 3 ml:ssa liuosta.

Yksi millilitra liuosta siséltdd 6 miljoonaa IU interferoni alfa-2b:ta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @

3. LAAKEMUOTO ,\Q«Q

Injektio- tai infuusioneste, liuos. Q

Kirkas ja viriton liuos. @

4. KLIINISET TIEDOT Ry @
Ny

4.1 Kayttoaiheet Q@

Krooninen B-hepatiitti
Aikuisille potilaille, joilla on krooninen B- hepatuttlge erkkeja B-hepatiittiviruksen

lisdéntymisestd (hepatiitti B-viruksen DNA (HBV a hepatiitti B-viruksen antigeeni (HBeAg)
havaittavissa), kohonnut alanumamlnotransfera AT) -arvo ja histologisesti osoitettu aktiivinen
maksatulehdus ja/tai fibroosi.

Krooninen C-hepatiitti \Q‘
Ennen IntronA-hoidon aloitusta on % ttaa huomioon tulokset kliinisistd tutkimuksista, joissa

verrattiin IntronA-valmistetta pe% n interferoniin (ks. kohta 5.1).

Aikuiset potilaat
IntronA on tarkoitettu ai tllallle joilla on krooninen C-hepatiitti ja joiden transaminaasi-arvot
ovat koholla, mutta m 01m1nta ei ole heikentynyt ja joilla hepatiitti C-viruksen RNA on

positiivinen (HCV ) (ks. kohta 4.4).
Paras tapa%@lntronA a téssd indikaatiossa on yhdessi ribaviriinin kanssa.

Yli 34% % lapset ja nuoret

nironAlgn tarkoitettu, yhdessé ribaviriinin kanssa, yli 3-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on
am&Mn hoitamaton krooninen C-hepatiitti, joilla maksa ei ole dekompensoitunut, ja joilla HCV-
RNA on positiivinen.

Kun paitetddn olla lykkaamattd hoitoa aikuisikdén, on tarkedd ottaa huomioon, etté yhdistelméhoito
aiheutti kasvun hidastumista, miké joillakin potilailla johti odotuspituutta lyhyempéén aikuisidn
loppupituuteen. Pé4tos hoidosta tehddén tapauskohtaisesti (ks. kohta 4.4).

Karvasoluleukemia
Karvasoluleukemiaa sairastavien potilaiden hoito.
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Krooninen myelooinen leukemia

Monoterapia

Kroonista myelooista leukemiaa sairastavien aikuispotilaiden hoito, joilla on Philadelphia-kromosomi tai
ber/abl-translokaatio.

Nykyiset kliiniset kokemukset osoittavat, ettd hematologinen ja sytogeneettinen merkittivé tai vihdinen
vaste saavutetaan suurimmalla osalla hoidetuista potilaista. Huomattava sytogeneettinen vaste
madritetdén arvona < 34 % Ph-positiivisia leukeemisia soluja luuytimessé ja vihéinen vaste > 34 %,
mutta alle 90 % Ph-positiivisia soluja ytimessa.

Yhdistelmdhoito

Interferoni alfa-2b:n ja sytarabiinin (Ara-C) yhdistelma annettuna ensimmaisten 12 hoitokuukauden
aikana on osoittautunut lisddvin merkittdvésti tirkeintd sytogeneettistd vastetta ja pidentdvin @
merkittdvasti elossaoloaikaa kolmen vuoden jilkeen verrattuna interferoni alfa-2b-monoterapi @'

Multippeli myelooma ‘\\Qh?
1

Ylldpitohoitona potilailla, joilla on saavutettu objektiivinen hoitovaste (myeloomapr%
vidheneminen > 50 %) induktiohoidossa.

Kliiniset kokemukset osoittavat, ettd ylldpitohoito interferoni alfa-2b:114 pi "ﬁdin tasannevaihetta;
vaikutuksia elossaoloaikaan ei ole lopullisesti osoitettu.

*
Follikulaarinen lymfooma Ny @'
Potilailla, joilla on suuri tuumorimassa, induktiossa sopivan yhdi akemoterapian esim. CHOP-
sytostaattiyhdistelmin lisdhoitona. Madriteltdessd suurta tuuga@rimassaa tulee ainakin yhden seuraavista

kriteereistd tdyttyd: suuri tuumori (> 7 cm), taudin levidminetdkOlmeen tai useampaan
imusolmukealueeseen (kukin > 3 cm), systeemiset oi @inon menetys > 10 %, kuume > 38°C
kauemmin kuin 8 pdivén ajan, yohikoilua), yli nava@uva pernan suurentuminen, merkittiva elimen
obstruktio- tai kompressio-oireyhtymi, taudin le%m en silmdkuoppaan tai epiduraalitilaan, seroosi
effuusio tai leukemia. @

Karsinoidituumori \@'
Karsinoidikasvaimet, joissa esiintyy @ aaseja imusolmukkeissa tai maksassa ja joihin liittyy

karsinoidioireyhtymaé. @

Maligni melanooma ¢ 6

Adjuvanttihoitona potilaja, jotka ovat kirurgisen hoidon jélkeen taudista vapaita, mutta joilla on korkea
uusiutumisriski, esim 1 potilaat, joiden tauti on primaaristi tai uusiutuvasti (kliinisesti tai
histologisesti) levi usolmukkeisiin.

4.2 Ann%@a antotapa
A\
*
Hoido‘?@avan ladkérin tulee olla perehtynyt kyseessd olevan sairauden hoitoon.

KMﬁﬁkemuodot ja vahvuudet eivit sovellu tiettyihin kdyttoaiheisiin. Sopiva ladkemuoto ja vahvuus
pitdd valita.

Jos IntronA-hoidon aikana ilmenee haittavaikutuksia hoidettaessa mitd tahansa kayttoaiheista, annosta
on muutettava tai keskeytettédva hoito tilapéisesti, kunnes oireet ovat hdvinneet. Jos haittavaikutukset
annoskorjauksen jélkeen jatkuvat tai toistuvat tai tauti etenee, on IntronA-hoito lopetettava. Ladkérin
harkinnan mukaan potilas voi ihonalaista hoitoa kiytettdessd itse pistdd ladkkeen, kun yllédpitoannos
on méidritetty.

Krooninen B-hepatiitti
Suositeltu annos on 5—10 miljoonaa IU ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen péiva) 4—
6 kuukautta.
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Annosta tulee pienentdd 50 %, jos havaitaan hematologisia poikkeamia (valkosolut < 1 500/mm?>,
granulosyytit < 1 000/mm?®, trombosyytit < 100 000/mm?). Hoito tulee keskeyttdd, jos ilmenee vakava
leukopenia (< 1 200/mm?*), vakava neutropenia (< 750/mm?) tai vakava trombosytopenia

(< 70 000/mm?>).

Jos seerumin HBV-DNA-méérityksessd ei havaita paranemista 3—4 kuukauden hoidon jélkeen
(suurimmalla siedetylld annoksella), IntronA-hoito on syyté lopettaa.

Krooninen C-hepatiitti

Aikuiset
IntronA annetaan ihon alle annoksena 3 miljoonaa IU kolme kertaa viikossa (joka toinen pdiva)
aikuisille potilaille, annetaanpa sitd yksinddn tai yhdessi ribaviriinin kanssa. 2@

Yli 3-vuotiaat lapset ja nuoret
IntronA annetaan ihon alle annoksena 3 MIU/m? kolme kertaa viikossa (joka toinen«pxx;' hdessi
ribaviriinikapselien tai oraaliliuoksen kanssa, joka otetaan kahtena annoksena (aam®in¥4d illoin) ruoan

kanssa.
(Katso ribaviriinikapselien valmisteyhteenvedosta ribaviriinikapselien an 'ﬂj eet annoksen
muuttamisesta yhdistelméhoidossa. Jos lapsipotilas on alle 47 kg:n painQihen tai ei kykene nieleméén

kapseleita, tutustu ribaviriinin oraaliliuoksen Valmisteyhteenvetoon?b
*

L 4
Relapsipotilaat (aikuiset) @
IntronA annetaan yhdessi ribaviriinin kanssa. Kuuden kuu@ pituisesta hoidosta saatuihin
kliinisiin tutkimustuloksiin perustuen suositellaan, ettd potila#ta hoidetaan IntronA:n ja ribaviriiniin
yhdistelmailld kuuden kuukauden ajan. \
Aiemmin hoitamattomat potilaat (aikuiset) — * O
IntronA:n teho lisdéntyy, kun sitd annetaan y 4 ribaviriinin kanssa. IntronA:a tulisi antaa yksin
ainoastaan, jos haittavaikutukset tai kontraindikaatiot estévit ribaviriinin k&yton.

- IntronA yhdessé ribaviriinin kanss \
12 kuukauden pituisesta hoidogt thin kliinisiin tutkimustuloksiin perustuen suositellaan, ettd
potilaita hoidetaan IntronA‘:n ja rbaviriinin yhdistelmélld vahintdén kuuden kuukauden ajan.

Hoitoa tulee jatkaa tojsgtkubsi kuukautta (siis yhteenséd 12 kuukautta) niilld potilailla, jotka ovat
HCV-RNA negatiivi uden kuukauden hoidon jélkeen ja joiden viruksen genotyyppi on 1
(mééaritettynd em&%{oa otetusta ndytteestd) sekd viruskuorma korkea ennen hoitoa.

Muut ne a%@ennustetta lisadavat tekijat (ikd yli 40 vuotta, miessukupuoli, bridging-tyyppinen
ﬁbroo?)%' ottaa huomioon harkittaessa hoidon jatkamista 12 kuukauteen asti.
*

K@g tutkimuksissa potilailla, joilla ei todettu virologista vastetta kuuden kuukauden hoidon
jalkeeh (HCV-RNA alle havaitsemisrajan), ei saavutettu pitkdkestoista virologista vastetta (HCV-RNA
alle havaitsemisrajan kuusi kuukautta hoidon péattymisen jélkeen).

- IntronA yksindin
Annettaessa IntronA:a yksindin optimaalista hoidon kestoa ei ole vield tdysin mééritetty. 12—

18 kuukauden pituinen hoito on kuitenkin suositeltavaa.

On suositeltavaa, ettd potilasta hoidetaan pelkélld IntronA:1la vahintddn 3—4 kuukautta, jolloin tulisi
madrittdd HCV-RNA. Hoitoa tulisi jatkaa niilld potilailla, jotka ovat HCV-RNA negatiivisia.
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Aiemmin hoitamattomat potilaat (lapset ja nuoret)
IntronA:n tehoa ja turvallisuutta yhdessa ribaviriinin kanssa on tutkittu lapsilla ja nuorilla, joilla on
aiemmin hoitamaton krooninen C-hepatiitti.

Hoidon kesto lapsilla ja nuorilla

o Genotyyppi 1: Suositeltu hoidon kesto on yksi vuosi. Potilailla, joilla ei todettu virologista vastetta
12 viikon hoidon jélkeen, ei todennékdisesti saavuteta pitkidkestoista virologista vastetta
(negatiivinen ennustava arvo 96 %). Tdmin vuoksi suositellaan, ettd lasten ja nuorten, jotka
saavat IntronA/ribaviriini -yhdistelmdhoitoa, hoito pitd4 keskeyttid, jos viikolla 12 HCV-RNA
laski < 2 logio verrattuna tilanteeseen ennen hoitoa tai jos HCV-RNA oli havaittavissa
hoitoviikolla 24.

o Genotyyppi 2/3: Suositeltu hoidon kesto on 24 viikkoa.

Karvasoluleukemia (b'
Suositeltu annos on 2 miljoonaa IU/m? ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen pﬁivé;@matta

siitd, onko potilaalta poistettu perna tai ei. Yhden tai useamman hematologisen laboraton

normalisoituminen tapahtuu useimmilla karvasoluleukemiapotilailla 1-2 kuukauden sa IntronA-
hoidon aloituksesta. Kaikkien kolmen veriarvon (granulosyyttien, verihiutaleiden j oglobiinin)
paraneminen saattaa vaatia yli kuuden kuukauden hoidon. IntronA:n antamista Jatkaa talla

>

Krooninen myelooinen leukemia A
Suositeltu IntronA-annos on 4-5 miljoonaa IU/m? ihon alle kerran’; %audessa. Jotkut potilaat ovat
hydtyneet saadessaan IntronA:a 5 miljoonaa [U/m? ihon alle l;:@%orokaudessa ja samanaikaisesti

annoksella, ellei tauti ala edeti nopeasti tai kehity vakavia haittavaikutuksi&

sytarabiinia (Ara-C) 20 mg/m? kerran vuorokaudessa ihon al pdivin ajan kuukaudessa (suurin
vuorokausiannos 40 mg). Jos valkosolujen méaré on hallinna$sd, hoitoa jatketaan IntronA:n suurimmalla
siedetylld annoksella (4—5 miljoonaa [U/m? kerran Vu@dessa), jolla hematologinen vaste saadaan

sdilytettyd.
ety . O

IntronA-hoito on syyti lopettaa, ellei 8—12 vii luessa ole saavutettu ainakin osittaista hematologista
vastetta tai kliinisesti merkittdvad leukemigsglujen vahenemista.

Multippeli myelooma @\\

Yllapitohoito
Induktiohoidon jilkeisessi tas theessa (myeloomaproteiinin viheneminen > 50 %) oleville
potilaille interferoni alfa—2b’:&& daan antaa monoterapiana 3 miljoonaa IU/m? ihon alle kolme kertaa

viikossa (joka toinen { .
Follikulaarinen lvmma

Interferoni alfa@é annetaan 5 miljoonaa IU ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen pdiva)
kemoterapiany [iahoitona 18 kuukauden ajan. CHOP-tyyppinen yhdistelméahoito on suositeltavaa, mutta
kliinisti & %sta on vain CHVP-hoidosta (syklofosfamidin, doksorubisiinin, teniposidin ja
predn‘i}% yhdistelm4).

KMidikasvaimet

Tavanomainen annos on 5 miljoonaa IU (3—9 miljoonaa IU) ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen
péivd). Jos tauti on edennyt pitkille, saattaa 5 miljoonan IU:n péivittdinen annos olla tarpeen. Hoito tulee
keskeyttda tilapdisesti leikkauksen ajaksi ja joksikin aikaa sen jélkeen. Hoitoa voidaan jatkaa niin kauan,
kuin potilaan hoitovaste interferoni alfa-2b:lle siilyy.

Maligni melanooma

Interferoni alfa-2b:td annetaan induktiohoitona 20 miljoonaa IU/m? viitend pdivina viikossa laskimoon
neljin viikon ajan. Laskettu annos interferoni alfa-2b:td lisitddn 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionesteeseen ja annetaan 20 minuutin infuusiona (ks. kohta 6.6). Suositeltu annos yllépitohoidossa
on 10 miljoonaa IU/m? ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen pdivd) 48 viikon ajan.
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Jos interferoni alfa-2b-hoidon aikana ilmenee vakavia haittavaikutuksia, hoito tulee keskeyttda
tilapdisesti, kunnes oireet ovat hidvinneet. Taméa koskee erityisesti tilannetta, jossa granulosyyttien maara
laskee alle 0,5 x 10%/1 tai alaniiniaminotransferaasi/aspartaattiaminotransferaasi (ALAT/ASAT) -arvo
nousee suuremmaksi kuin viisi kertaa viitearvon yliraja. Interferoni alfa-2b-hoito aloitetaan uudelleen
50 % pienemmaélld annoksella. Jos potilas ei siedd tatdkddn annosta, tai granulosyyttien méaérd laskee alle
0,25 x 10%/1 tai ALAT/ASAT-arvo nousee suuremmaksi kuin 10 kertaa viitearvon yldraja, interferoni
alfa-2b-hoito lopetetaan.

Vaikka suotuisinta (pienintd mahdollista) annosta ei tiedetd, hoidossa tulee kéyttdd suositeltuja annoksia
ja annosmuutokset tulee tehdé edelld mainitun ohjeen mukaisesti, jotta potilas saisi hoidosta tdyden
kliinisen hyodyn.

IntronA voidaan antaa joko lasisella tai muovisella kertakayttoiselld injektioruiskulla. @

4.3 Vasta-aiheet Q®

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apua1ne1lle 5\}

- Aiempi vakava sydinsairaus, esim. syddmen vajaatoiminta, joka ei ole hal dskettdinen
sydéninfarkti, vakava rytmihdirio.

- Vakava munuaisten tai maksan toimintahiirié; mukaan lukien metast ailleuttama.

- Epilepsia ja/tai vaikea keskushermoston héirio (ks. kohta 4.4).

- Krooninen hepatiitti, johon liittyy vajaatoimintaa aiheuttava

- Krooninen hepatiitti potilailla, jotka saavat tai ovat dsketti
immunosuppressiivista ladkitystd kuin lyhytaikaista korti

- Autoimmuunihepatiitti, aikaisempi autoimmuunisaira
elinsiirtopotilailla.

- Kilpirauhasen sairaus, ellei sitd pystytd tavano a@a hoidolla pitiméén hallinnassa.

né&va

akiroosi.

munosuppressiohoito

- IntronA:n samanaikainen kaytto telbivudiini
*

Lapset ja nuoret @\

- Aikaisempi tai nykyinen vakava ps Rg n tila, erityisesti vaikea depressio, itsetuhoajatus tai

itsemurhayritys. \\

Yhdistelmdhoito ribaviriinin kans
Katso myos ribaviriinin Valmi nvetoa, jos IntronA annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa kroonisen
C-hepatiitin hoidossa.

44 Varoitukset j ] ~&Q)n liittyviit varotoimet

PsyykKkiset ja shermostovalkutukset

Vakavia k mostovaikutuksia, erityisesti depressiota, itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksié, on

i potilailla IntronA-hoidon aikana, my6s hoidon lopettamisen jilkeen péddasiassa kuuden
1tuisen seurantajakson aikana. Lapsilla ja nuorilla IntronA-hoitoa yhdessi ribaviriinin
kanssa Seavilla potilailla itsetuhoajatuksia tai itsemurhayrityksid raportoitiin useammin kuin aikuisilla
pma (2,4 % vs. 1 %) hoidon aikana ja hoidon jilkeisen 6 kuukauden seurantavaiheen aikana. Kuten
aikuisilla potilailla, lapsilla ja nuorilla ilmeni muitakin psyykkisid haittavaikutuksia (esim. masennusta,
mielialan horjuvuutta ja uneliaisuutta). Muitakin keskushermostohdirigitéd kuten aggressiivista
kayttaytymistd (toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa, kuten murhanhimoisia ajatuksia),
kaksisuuntaista mielialah&iri6td, maniaa, sekavuutta ja psyykkisen tilan muutoksia, on havaittu
alfainterferoneilla. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti, jotta havaitaan psyykkisten hdirididen merkit ja
oireet. Mikili ilmenee edelld mainittuja oireita, ld4kérin tulee muistaa ndiden ei-toivottujen vaikutusten
mahdollinen vakavuus ja sopivan terapeuttisen hoidon tarvetta tulee harkita. Jos psyykkiset oireet
jatkuvat tai pahenevat tai havaitaan itsetuhoisia tai murhanhimoisia ajatuksia, on suositeltavaa keskeyttaa
IntronA-hoito, tarkkailla potilasta ja tarpeen mukaan hoitaa psyykkista tilaa.
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Nykyinen tai aiempi vaikea psyykkinen sairaus:

Jos hoito interferoni alfa-2b:114 katsotaan vilttaiméattoméksi aikuisille potilaille, joilla on tai on ollut
vaikea psyykkinen sairaus, hoito tulee aloittaa vasta kun on varmistettu psyykkisen sairauden
asianmukainen diagnoosi ja yksil6ity hoito.

- Interferoni alfa-2b:n kéytt6 on kontraindisoitu lapsille ja nuorille, joilla on nykyinen tai aiempi vakava
psyykkinen tila (ks. kohta 4.3).

Pdihteiden kdytto/vidrinkdytto:

Samanaikainen péihteiden (esim. alkoholin tai kannabiksen) kaytto lisda psyykkisten héirioiden
ilmaantumisen tai pahenemisen riskid alfainterferonihoitoa saavilla C-hepatiittipotilailla. Jos
alfainterferoni katsotaan vilttimattoméksi ndiden potilaiden hoidossa, psyykkisten sairauksien
esiintyminen ja mahdollinen huumaavien aineiden kaytto on selvitettéva tarkoin ja ne on saatava
asianmukaisesti hallintaan ennen hoidon aloittamista. Tarvittaessa potilaan tilan arvioinnissa, hoi ja
seurannassa on harkittava moniammatillista yhteistyotd mielenterveystyontekijdn tai
pédihdelddketieteeseen perehtyneen spesialistin kanssa. Potilaiden tilaa on seurattava tarkoi @on
aikana ja myos hoidon paittymisen jélkeen. Jos havaitaan viitteitd psyykkisten hdirioid i
péihteidenkdyton uusiutumisesta tai ilmaantumisesta, tilanteeseen on puututtava mah&
nopeasti. R

mman

N

Interferonin (tavallinen ja pegyloitu) ja ribaviriinin jopa 48 viikkoa kes n yhdistelmdhoidon
aikana painon aleneminen ja pituuskasvun hidastuminen olivat yle?" —I7-vuotiailla potilailla (ks.
kohdat 4.8 ja 5.1). Kéytettdvissd olevat pitempiaikaiset tiedot 1 ¢jotka saivat tavallisen
interferonin ja ribaviriinin yhdistelmihoitoa, viittaavat myos ttavaan kasvun hidastumiseen
(> 15 persentiilin pieneneminen pituuden persentiilissé ver a lahtotasoon) 21 %:lla lapsista
(n=20), vaikka hoidon lopettamisesta oli kulunut yli 5 yuottd”N4isti lapsista 14:114 oli saatavilla
aikuisién loppupituus ja se osoitti, ettd 12:1la pituusl& vaje oli > 15 persentiilid 1dht6tasoon
verrattuna, 10—12 vuotta hoidon lopettamisen j Eilke@

Lapset ja nuoret: Pituuskasvu ja kehitys (krooninen C-hepatiitti): @ ’

Tapauskohtainen hyoty/riskisuhteen arvioimi@apsilla:

Hoidon oletettua hyotyéd pitdéd punnita hugfellisesti suhteessa lapsilla ja nuorilla kliinisissi

tutkimuksissa havaittuihin haittoihin (&g dat4.8ja5.1).

- On tarkedd ottaa huomioon, e@r distelmédhoito aiheutti kasvun hidastumista, miké joillakin
potilailla johti odotuspit yhyempéén aikuisién loppupituuteen.

- Riskid pitdd punnita s a lapsen sairauden luonteeseen, kuten sairauden etenemisen
merkkeihin (varsinki 00si), samanaikaiseen sairastuvuuteen, joka voi vaikuttaa
negatiivisesti sai ¢h etenemiseen (kuten samanaikainen HIV-infektio) sekd myos vastetta
ennustaviin tekdjdihin (HCV:n genotyyppi ja virusméari).

Jos mahdollist * tulee hoitaa vasta puberteetin kasvupyrihdyksen jélkeen, jotta kasvun

hidasturn‘i% pienence. Pitkdaikaisvaikutuksista seksuaaliseen kypsymiseen ei ole tietoa.
*

*
Yliher: eaktiot
A%t? a yliherkkyysreaktioita (esim. urtikaria, angioddeema, bronkokonstriktio, anafylaksi) interferoni
alfa-2b:lle on havaittu harvoin IntronA:n annon yhteydessé. Sellaisen ilmetessd on ladkkeen anto
keskeytettivi ja aloitettava asianmukainen hoito. Ohimenevit ihottumat eivét vaadi hoidon
keskeyttamista.

Haittavaikutukset mukaan lukien veren hyytymisajan pidentyminen ja maksan toimintahdiriot

Jos kohtalaisia tai vaikeita haittavaikutuksia ilmenee, saattaa olla tarpeen muuttaa potilaan annosta ja
joissakin tapauksissa lopettaa IntronA-ladkitys. IntronA lisdd maksan toiminnan heikkenemisen seka
kuoleman vaaraa kirroosipotilailla.

IntronA-hoito tulee keskeyttdd kroonista hepatiittia sairastavilla potilailla, joilla ilmenee maksan
vajaatoimintaan viittaavaa veren hyytymisajan pidentymista.
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Jos potilaalla ilmenee hiiri6itd maksan toiminnassa IntronA-hoidon aikana, hinti tulee seurata
huolellisesti ja lopettaa 144kitys, jos oireet tai muutokset pahenevat.
Maksaentsyymejd ja maksan toimintaa on tarkkailtava huolellisesti kirroosipotilailla.

Verenpaineen lasku
Hoitoa vaativaa verenpaineen laskua saattaa ilmetd IntronA-hoidon aikana ja kahden vuorokauden
kuluessa hoidon lopetuksesta.

Riittdvdn nesteytyksen tarve
Potilaan nestetasapainosta on huolehdittava IntronA-hoidon aikana, koska joillakin potilailla on havaittu
nestevajauksesta johtuvaa verenpaineen laskua. Nesteen anto saattaa olla tarpeen.

Kuume (b(b.

Vaikka kuume saattaa liittyd interferonihoidon haittavaikutuksena yleisesti esiintyvian
flunssankaltaiseen oireyhtyméén, on muut mahdolliset jatkuvan kuumeen syyt poissuljettavas

*

Potilaat, joilla on yleistilaa heikentdvd sairaus 5\}\
IntronA:a tulee antaa varoen sellaisille potilaille, joilla on jokin yleistilaa heikentd aus, kuten
aiempi keuhkosairaus (esim. krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus) tai diab j6hon liittyy
ketoositaipumus. Varovaisuutta tulee noudattaa myos hoidettaessa potilaita, jdi ilmennyt
hyytymishéirioitd (esim. laskimoveritulpat, keuhkoembolia) tai vaikeaa ressiota.

‘0
Keuhko-oireet R

Keuhkoinfiltraatteja, pneumoniittia ja pneumoniaa, joista osa o
harvoin havaittu alfainterferoneja saaneilla potilailla, Intron an lukien. Etiologiaa ei tunneta.
Naiitd oireita on esiintynyt useimmin kéytettdessd shosaikotoalkiinalaista rohdosvalmistetta,
samanaikaisesti alfainterferonin kanssa (ks. kohta 4.5 otilaalle ilmaantuu kuumetta, yskai,
hengenahdistusta tai muita hengitystieoireita, on syy, a thorax-kuva. Jos kuvassa nikyy
keuhkoinfiltraatteja tai merkkejd keuhkojen toiminnawrhuononemisesta, potilasta on seurattava tarkoin ja
tarvittaessa keskeytettdva alfainterferonihoito. @g\mainittu ilmi6 on useammin ilmennyt hoidettaessa
kroonista C-hepatiittia alfainterferonilla, mutta Sita on havaittu myos alfainterferonilla hoidetuilla
syOpépotilailla. Alfainterferonihoidon Nl%‘lopettaminen ja kortikosteroidivalmisteiden kaytto voi
johtaa keuhko-oireiden hividmiseen. @\

aan johtanut kuolemaan, on

Silmiin liittyvdt haittavaikutuk, @

Silmiin liittyvid haittavaikut (ks. kohta 4.8) mukaan lukien verkkokalvon verenvuotoja,
pumpulildiskid, seroosejasgetkkokalvon irtaumia ja verkkokalvovaltimon tai -laskimon tukkeumia on
harvinaisina raportoit interferoneilla hoidetuilla. Kaikkien potilaiden silmét on syytd tutkia ennen
hoidon aloitusta. J ilas IntronA-hoidon aikana valittaa ndéntarkkuuden heikkenemistd, muutoksia
nékokentissd taifiita silmioireita, on hdnen silménsa tutkittava pikaisesti ja perin pohjin. On
suositeltavaa ain tutkia erityisesti niiden IntronA-hoitoa saavien potilaiden silmit, joilla on
retinopatlz tyvid sairauksia, kuten diabetes tai korkea verenpaine. IntronA-hoidon lopettamista tulee
harki% otilaalle kehittyy uusi tai paheneva silmésairaus.

T Wm tason aleneminen, kooma ja enkefalopatia

Merkittavad tajunnan tason alenemista ja koomaa, my6s enkefalopatiaa, on todettu joillakin potilailla.
Niamai ovat yleensi olleet idkkditd potilaita, joita oli hoidettu suurilla annoksilla. Vaikka oireet ovat
yleensd ohimenevid, joidenkin potilaiden tdydellinen toipuminen kesti jopa kolme viikkoa. Suurten
IntronA-annosten yhteydessé on hyvin harvoin ilmennyt kouristuskohtauksia.

Potilaat, joilla on ollut syddmen toimintahdirioitd

IntronA:a saavia aikuisia potilaita, joilla on ollut syddmen vajaatoimintaa, sydéninfarkti ja/tai
rytmihdiri6itd ennen hoitoa tai sen aikana, on syytd seurata huolellisesti. Potilailta, joilla on aiempi
syddnvika ja/tai joiden sy6pd on pitkille edennyt, on suositeltavaa ottaa EKG ennen hoitoa ja hoidon
aikana. Syddamen rytmihéiriot (ensisijaisesti supraventrikulaariset) vastaavat yleensé tavanomaiseen
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hoitoon, mutta joissakin tapauksissa IntronA-hoidon keskeyttiminen saattaa olla vilttiméatonta. Ei ole
kaytettdvissd tietoja lapsista ja nuorista, joilla on todettu sydansairaus.

Hypertriglyseridemia
Hypertriglyseridemiaa ja hypertriglyseridemian pahenemista, toisinaan vakavaa, on havaittu. Sen vuoksi
on suositeltavaa tarkkailla lipidiarvoja.

Potilaat, joilla on psoriaasi ja sarkoidoosi

Alfainterferonin on raportoitu pahentavan jo olemassa olevaa psoriaasia ja sarkoidoosia. Sen vuoksi
IntronA:n kéytto psoriaasi- tai sarkoidoosipotilaille on suositeltavaa vain, jos hoidosta saatavan hyodyn
uskotaan ylittdvain mahdolliset haitat.

Munuais- ja maksasiirrdnndisten hylkimisreaktiot @
Alustavat tulokset viittaavat siihen, ettd alfainterferoni-hoitoon saattaa liittyd lisdéntynyt (b~
munuaissiirrdnndisen hylkimisreaktioiden méérd. Maksasiirrdnndisen hylkimisreaktio on

raportoitu. ,\

Autovasta-aineet ja autoimmuunisairaudet
Autovasta-aineiden ja autoimmuunisairauden kehittymisti on raportoitu alfaint ohihoitojen aikana.
Riski on kohonnut potilailla, jotka ovat alttiita autoimmuunisairauden kehittyfni§elle. On arvioitava
huolellisesti potilaat, joilla ilmenee autoimmuunisairauteen sopivia merkk€jd tai oireita.
Interferonihoidon jatkamisen hyodyt ja riskit arvioidaan uudelleen ( y0s kohta 4.4 Krooninen C-
hepatiitti, monoterapia (kilpirauhasen poikkeamat) ja kohta 4.8). o*, k@
Vogt-Koyanagi-Haradan (VKH) oireyhtyméé on raportoitu kro @C—hepatiittia sairastavilla potilailla,
joita hoidettiin interferonilla. TAimi oireyhtymé on granulom %en tulehduksellinen sairaus, joka
vaikuttaa silmiin, kuulojarjestelméén, selkédydinkalvoon ja ih@en. Jos epdilldin VKH-oireyhtymas,
virusladkitys tulee lopettaa ja harkita kortikosteroidil@ﬁ (ks. kohta 4.8).

Samanaikainen kemoterapia g O
IntronA:n antaminen yhdessid muiden kemoter%\ltisten aineiden (esim. Ara-C, syklofosfamidi,
doksorubisiini, teniposidi) kanssa saattaa liséta toksisuusriskid (haittavaikutuksen vakavuutta ja kestoa)
ja aiheuttaa hengenvaarallisen tai kuol ohtavan haittavaikutuksen. Tdssd yhteydessi yleisimmin
ilmoitettuja mahdollisesti hengenvaa id tai kuolemaan johtavia haittavaikutuksia ovat mukosiitti,
ripuli, neutropenia, munuaisten vaj inta ja elektrolyyttihdiriot. Seké IntronA:n ettd samanaikaisesti
annettavan kemoterapia-ainee set on toksisuusriskin vuoksi arvioitava huolellisesti

(ks. kohta 4.5). Kun Intron?‘x istetta kdytetdadn hydroksiurean kanssa, kutaanisen vaskuliitin
esiintymistiheys ja vaikgugaste saattavat lisddntyé.

Krooninen C—hepat&@
Yhdistelmdhoit viriinin kanssa

Katso myog rl iinin valmisteyhteenvetoa, jos IntronA:a annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa

kroonis% atiitin hoidossa.

‘0
K on@C-hepatiittia selvittidvissd tutkimuksissa kaikille potilaille tehtiin maksabiopsia ennen
tutktwikseen ottamista, mutta tietyissé tapauksissa (ts. genotyypin 2 ja 3 potilailla) hoito on
mahdollista aloittaa ilman histologista varmistusta. On syyté selvittda vallitsevat hoitosuositukset
maksabiopsian tarpeesta ennen hoidon aloitusta.

Monoterapia

IntronA-hoitoa saaville aikuisille C-hepatiittipotilaille on harvoin kehittynyt kilpirauhasen
toimintah&irioitd, jotka ovat olleet joko vajaa- tai liikatoimintaa. Kliinisissa tutkimuksissa ndité
toimintah&irioitd oli 2,8 %:1la potilaista. Ne saatiin tasapainotettua tavanomaisella
kilpirauhasladkitykselld. Mekanismia, jolla IntronA saattaa muuttaa kilpirauhasen tilaa, ei tunneta. C-
hepatiittipotilaiden seerumin TSH-taso on syyti tutkia ennen IntronA-hoidon aloittamista. Jos timé arvo
poikkeaa normaalista, tilanne on korjattava tavanomaisella 14ékitykselld. IntronA-hoito voidaan aloittaa,
jos TSH-taso saadaan ladkitykselld pidetyksi normaalirajoissa. Jos potilaalle tulee hoidon aikana
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kilpirauhash&irioon viittaavia oireita, on syyté tutkia TSH. Kilpirauhasen toimintahdiridissd IntronA-
hoitoa voidaan jatkaa, jos TSH-taso saadaan ladkitykselld pidetyksi normaalirajoissa. IntronA-hoidon
lopettaminen ei yksin riitd palauttamaan hoidon aikana héiriintynytti kilpirauhasen toimintaa
normaaliksi (ks. myds Kilpirauhasen yliméérdinen seuranta erityisesti lapsilla ja nuorilla).

Kilpirauhasen ylimdcdrdinen seuranta erityisesti lapsilla ja nuorilla
Noin 12 %:lla interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa saaneista lapsista tyreoideaa
stimuloivan hormonin (TSH) pitoisuus kohosi. Toisella 4 %:n joukolla havaittiin ohimenevd aleneminen
alle viitearvon. Ennen IntronA-hoidon aloitusta TSH-arvot tulee méarittdd. Jos tilloin havaitaan
kilpirauhasen toiminnassa jotain poikkeavaa, se tulee hoitaa asianmukaisin menetelmin. IntronA-hoito
voidaan aloittaa, jos TSH-arvot voidaan ladkitykselld pitdd viitearvojen rajoissa. Interferoni alfa-2b- ja
ribaviriinihoidon aikana on havaittu kilpirauhasen toimintah4irigitd. Jos havaitaan kilpirauhasen
toiminnassa poikkeavuutta, potilaan kilpirauhasen tila arvioidaan ja se hoidetaan kliinisesti
tarkoituksenmukaisella tavalla. Lapsia ja nuoria potilaita pitdd seurata kolmen kuukauden vélei
kilpirauhasen toimintahairion havaitsemiseksi (esim. TSH).

Samanaikainen HCV/HIV-infektio
Potilailla, joilla on samanaikainen HIV-infektio ja jotka saavat erittdin tehokasta a
lagkitystd (HAART-hoitoa), saattaa maitohappoasidoosin vaara lisdéntyd. On n téttava
varovaisuutta, kun IntronA ja ribaviriini lisitdan HA ART-hoitoon (ks. ribavirfi
Potilailla, jotka saavat IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa seka tsi iifia, anemian riski
saattaa lisdénty4. R
Potilailla, joilla on samanaikainen infektio ja edennyt kirroosi ja j
hepatiitin dekompensaation ja kuoleman mahdollisuus lisdéntyd
alfainterferonin tai alfainterferonin ja ribaviriinin yhdistelm
riskid.

vat HAART-hoitoa, saattaa
potilasryhmissd pelkin
inen hoitoon saattaa suurentaa

Samanaikainen HCV/HBYV —infektio \®

Interferonihoidon aikana on raportoitu B-hepatiitin‘reaktivaatiota (osa tapauksista vakavin seurauksin)
potilailla, joilla on samanaikainen hepatiitti @‘hepa‘[iitti C -virusinfektio. Téllaisen reaktivaation
esiintymistiheys néyttéa olevan alhainen.

Kaikille potilaille on tehtévé hepatiitti \ ksen seulonta ennen kuin C-hepatiitin hoito

interferonilla aloitetaan. Potilaita, j samanaikainen hepatiitti B - ja hepatiitti C -infektio, on
tarkkailtava ja hoidettava voimas&len kliinisten ohjeiden mukaisesti.

Hampaisiin ja hampaiden Vigriigkudokseen liittyviit hdiriétilat

Hampaisiin ja hampaiden{vieruskudokseen liittyvid héiri6tiloja, jotka saattavat johtaa hampaiden
léhtemiseen, on rapor ntronA:a ja ribaviriinia yhdistelméhoitona saavilla potilailla. Lisdksi suun
kuivuminen saatta ingoittaa hampaita ja suun limakalvoja kéytettidesséd IntronA:n ja ribaviriinin
yhdistelméihoit daikaisesti. Potilaiden tulee harjata hampaansa huolellisesti kaksi kertaa

péivissd ] aannollisesti tarkastuttamassa hampaansa. Jotkut potilaat saattavat myos
oksenndm oksentelua esiintyy, potilasta tulee neuvoa huuhtomaan suunsa huolellisesti

okse% auksen jélkeen.

Lab oriokokeet

Ennen IntronA-hoidon aloittamista ja ajoittain hoidon aikana on syyté tehdé tavanomaiset verikokeet
(tédydellinen verenkuva ja valkosolujen erittelylaskenta, trombosyytit, elektrolyytit, maksaentsyymit,
seerumin proteiini, bilirubiini ja kreatiniini).

B- ja C-hepatiittipotilaita hoidettaessa laboratoriokokeet suositellaan tehtaviksi viikoilla 1, 2, 4, 8, 12 ja
16 ja sen jilkeen joka toinen kuukausi koko hoidon ajan. IntronA-hoitoa voidaan jatkaa, vaikka ALAT-
arvo nousisi yli kaksinkertaiseksi 1ahtdarvoon verrattuna, jollei maksan vajaatoiminnan merkkeja tai
oireita ole todettavissa. Seuraavat maksan toimintakokeet pitdd tehdé kahden viikon vélein ALAT-arvon
ollessa koholla: ALAT, protrombiiniaika, alkalinen fosfataasi, albumiini ja bilirubiini.
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Kun hoidetaan malignia melanoomaa sairastavia potilaita, maksan toimintaa ja verenkuvaa tulee seurata
viikoittain hoidon induktiovaiheen aikana ja kerran kuukaudessa ylldpitohoidon aikana.

Vaikutus hedelmillisyyteen
Interferoni saattaa heikentdd hedelmallisyytti (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Tirkedd tietoa joistakin IntronA:n sisdltimisti aineista
Tamai ladkevalmiste sisdltdd vihemmén kuin 1 mmol natriumia (23 mg) 3 ml:ssa liuosta ts. se ei sisélld
natriumia olennaisesti.

Jaljitettavyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdinumero
dokumentoitava selkedsti. @

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutu §

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa. 5&

Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa samanaikaisesti narkoottisia, hypno Ql sedatiivisia
ladkeaineita ja IntronA:a.

IntronA:n ja muiden lddkeaineiden yhteisvaikutuksia ei ole tdydellise$ti tut ittu. Varovaisuutta on
noudatettava annettaessa IntronA:a samanaikaisesti muiden mahdgli myelosuppressiivisten
ladkeaineiden kanssa.

Interferonit saattavat vaikuttaa oksidatiiviseen metaboliaan. %ﬁ tulee ottaa huomioon annettaessa
samanaikaisesti ndin metaboloituvia lddkkeitd, kuten egi iksi ksantiinijohdannaisia teofylliinid tai
aminofylliinid. Talloin seerumin teofylliinitasoa tuleéhrata ja tarvittaessa muuttaa annosta.

>
Keuhkoinfiltraatteja, pneumoniittia ja pneumo@\,j oista osa on johtanut kuolemaan, on harvoin
havaittu alfainterferoneja saaneilla potilailla, InffonA mukaan lukien. Etiologiaa ei tunneta. N&ité oireita
on esiintynyt useammin kéytettiessi s ikgtoa, kiinalaista rohdosvalmistetta, samanaikaisesti
alfainterferonin kanssa (ks. kohta 4.4@

doksorubisiini, teniposidi) K saattaa lisatd toksisuusriskii (haittavaikutuksen vakavuutta ja kestoa)

IntronA:n antaminen yhdessé g ider! kemoterapeuttisten aineiden (esim. Ara-C, syklofosfamidi,
(ks. kohta 4.4).

Katso myds ribavir'i@valmis‘[eyhteenvetoa, jos IntronA:a annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa
kroonista C—he@xa sairastaville potilaille.

Kliininen‘(%(us, jossa annettiin telbivudiinia 600 mg vuorokaudessa ja pegyloitua interferoni
alfa—la% mikrogrammaa ihon alle kerran viikossa, osoitti, etté tdhén yhdistelméahoitoon liittyy
suyrentlut perifeerisen neuropatian kehittymisen riski. Ndiden tapahtumien taustalla olevaa
mekawfismia ei tunneta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5 telbivudiinin valmisteyhteenvedosta). Telbivudiinin ja
interferonien yhdistelméhoidon turvallisuutta ja tehoa kroonisen B-hepatiitin hoidossa ei mydskéén ole
osoitettu. Tdémén vuoksi IntronA:n ja telbivudiinin samanaikainen kéytté on kontraindisoitu (ks. kohta
4.3).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisessd idssé olevat naiset / ehkéisy miehille ja naisille

Hedelmallisessé idssé olevien naisten on kéytettéivé tehokasta ehkéisyd hoidon aikana. Seerumin
estradioli- ja progesteronipitoisuuksien on todettu alentuneen naisilla, joita on hoidettu ihmisen
leukosyytti-interferonilla.
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IntronA:a tulee antaa varoen hedelmaillisessi 1dsséd oleville miehille.

Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa

Ribaviriini aiheuttaa vakavia epamuodostumia, jos sitd kiytetiddn raskauden aikana. Naispotilaiden tai
IntronA:a yhdessé ribaviriinin kanssa kéyttdvien miespotilaiden partnerien tulee ddrimmdiisen tarkasti
huolehtia raskauden ehkiisystd. Hedelmaillisessé idssd olevien naisten on kaytettidva tehokasta
ehkdisymenetelmid ladkityksen aikana ja neljan kuukauden ajan hoidon pédtyttyd. Miespotilaiden tai
heidén naispartneriensa on kéytettdva tehokasta ehkdisymenetelméé hoidon aikana ja seitseméin
kuukauden ajan hoidon péétyttyi (ks. ribaviriinin valmisteyhteenveto).

Raskaus

Fi ole olemassa tarkkoja tietoja interferoni alfa-2b:n kdytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Intro
tulee antaa raskauden aikana ainoastaan, jos lddkkeen mahdollinen hyéty didille ylittd4d mahdoll

haitan sikille. Q'Q
*

Yhdistelmdihoito ribaviriinin kanssa \$\

Ribaviriinihoito on vasta-aiheinen naisilla, jotka ovat raskaana. $

Imetys s
Ei tiedetd, erittyvitko valmisteen aineosat didinmaitoon. Koska imevélle,@l saattaa aiheutua
haittavaikutuksia, imetys pitdisi lopettaa ennen hoidon aloittamista.‘®'

\J

L 4
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn Q@

Potilaille tulee kertoa, etté heille saattaa ilmaantua visymyst eliaisuutta tai sekavuutta IntronA-
hoidon aikana ja siksi on suositeltavaa, etti he Vﬁlttéi&'&@amista tai koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset ‘\O
Katso ribaviriinin valmisteyhteenvedosta 1j V%lin kayttoon liittyvit haittavaikutukset, jos IntronA:a
annetaan yhdessi ribaviriinin kanssa iseh C-hepatiitin hoidossa.

Yleisimpid haittavaikutuksia, joit: ortoitu monissa eri indikaatioissa ja erilaisilla annoksilla
(annoksesta 6 MIU/m?/viikko a%luleukemiassa annokseen 100 MIU/m?/viikko melanoomassa)
tehdyissa kliinisissé tutkimikSi€sh olivat kuume, véisymys, padnsirky ja lihaskipu. Kuume ja visymys
hévisivét yleensd 72 tun@ essa hoidon keskeyttdmisestd tai padttymisesta.

Aikuiset

C—hepatiittipot@tehdyissﬁ kliinisissd tutkimuksissa potilaille annettiin IntronA:a joko yksin tai
yhdessi ribavi kanssa vuoden ajan. Kaikki tutkimuksissa olleet potilaat saivat IntronA:a 3 MIU
kolmesti i a. Taulukossa 1 on esitetty raportoitujen haittavaikutusten esiintymistiheydet (hoidosta
aiheuty liinisissé tutkimuksissa aiemmin hoitamattomilla potilailla, jotka saivat hoitoa vuoden
ajan. Yﬁavaikutusten vaikeusaste oli yleensa lievé tai kohtalainen. Taulukossa 1 luetellut
ha&ﬁikutukset perustuvat kliinisistd tutkimuksista ja markkinoillaoloaikana saatuihin kokemuksiin.
Haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelméluokkien mukaan kdyttiden seuraavanlaista
esiintymistiheyden luokittelua: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen
(= 1/1000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.
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Taulukko 1 Raportoidut haittavaikutukset kliinisissa tutkimuksissa tai markkinoillaoloaikana
kaytettdessd IntronA:a yksin tai yhdessa ribaviriinin kanssa

Elinjirjestelmé Haittavaikutukset

Infektiot

Hyvin yleinen: Nielutulehdus*, virusinfektio™*

Yleinen: Bronkiitti, sinuiitti, herpes simplex (resistenssi), riniitti
Melko harvinainen: Bakteeri-infektio

Harvinainen: Keuhkokuume?®, sepsis

Tuntematon: B-hepatiitin reaktivaatio HCV/HBV -koinfektiopotilailla

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: Leukopenia

Yleinen: Trombosytopenia, lymfadenopatia, lymfopenia

Hyvin harvinainen: Aplastinen anemia @

Tuntematon: Puhdas punasoluaplasia, idiopaattinen @'
trombosytopeeninen purppura, tromboottine Q
trombosytopeeninen purppura o

Immuunijirjestelmi® ’Q\

Hyvin harvinainen: Sarkoidoosi, sarkoidoosin pahenemi

Tuntematon: Systeeminen lupus erythematosu kuliitti, nivelreuma
(uusi tai paheneva), Vogt-Ko -Haradan oireyhtyma4,
akuutti yliherkkyysreaktio r@n ukien urtikaria,
angioedeema, bronkokepstriktio, anafylaksi®

Umpieritys ‘N

Yleinen: Kilpirauhasen vaj %nta{ kilpirauhasen liikatoiminta®

Hyvin harvinainen:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:

Diabetes, diabe% n paheneminen

Ruokah @mus

Hypok ia, dehydraatio, hyperurikemia, jano
Hyperglykemia, hypertriglyseridemia®, ruokahalun
li minen

)]

PsyykKkiset hiiriot®
Hyvin yleinen:

Yleinen:
Harvinainen:
Hyvin harvinainen:

O

Tuntematon:

4

masennus, unettomuus, ahdistus, mielialan horjuvuus*,
agitaatio, hermostuneisuus

Sekavuus, unihdiri6t, libidon aleneminen
Itsetuhoajatukset

Itsemurha, itsemurhayritykset, aggressiivinen kéytos
(toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa), psykoosi mukaan
lukien hallusinaatiot

Murhanhimoiset ajatukset, mielentilan muutos®, mania,
kaksisuuntaiset mielialah&iriot

Hermosto </
Hyvin y! :
*

Melko harvinainen:
Hyvin harvinainen:

Tuntematon:

Heitehuimaus, painsarky, keskittymiskyvyn
heikentyminen, suun kuivuminen

Vapina, parestesia, hypoestesia, migreeni, punastuminen,
uneliaisuus, makuaistin muutokset

Perifeerinen neuropatia

Serebrovaskulaarinen verenvuoto, serebrovaskulaarinen
iskemia, kouristuskohtaus, tajunnan tason lasku,
enkefalopatia

Mononeuropatiat, kooma®
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Silmiit
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Harvinainen:

Tuntematon:

N&6n sumentuminen

Sidekalvotulehdus, epidnormaali ndkokyky,
kyynelrauhasen hiirio, kipu silmissé

Verkkokalvon verenvuodot®, retinopatiat (mukaan lukien
makulaarinen edeema), verkkokalvovaltimon tai -laskimon
tukkeuma?®, optinen neuriitti, papilloedeema,
ndontarkkuuden heikkeneminen tai ndkdkentdn muutokset,

Seroosi verkkokalvon irtauma

Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen:
Hyvin harvinainen:

Huimaus, tinnitus
Kuulon menetys, kuulohiirio

pumpulildiskat®
( 2;

Sydiin

Yleinen: Syddmentykytys, takykardia

Melko harvinainen: Sydéinpussitulehdus 0\0

Harvinainen: Kardiomyopatia \

Hyvin harvinainen: Sydéninfarkti, sydaniskemia

Tuntematon: Kongestiivinen syddmen vaj aat(@, perikardiaalinen
effuusio, rytmihéiri¢ ~

Verisuonisto Q\ !

Yleinen: y

Hyvin harvinainen:

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

Hyvin yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:
Tuntematon:

Hypertensio o
Perifeerinen iskemi&)%ensio§
v

Hengenahdistug'skéi*
o0, hengitykseen liittyvi hiiri6, nendn

Nenéiver\[
tukkoiﬁ_ inorrea, kuiva yskd

iltraatit®, pneumoniitti’

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen:

Yleinen:
Hyvin harvinainen:

Tuntematon:

O

£

Keﬁ%o
K@, ofibroosi, keuhkoverenpainetauti”

aahoinvointi/oksentelu, vatsakipu, ripuli, suutulehdus,
dyspepsia

Haavainen suutulehdus, kipu oikealla kyljess4,
kielitulehdus, ientulehdus, ummetus, 16ysét ulosteet
Pankreatiitti, iskeeminen koliitti, haavainen koliitti,
verenvuoto ikenisti

Hampaan vieruskudoksen héiri6 (ei muuten spesifioitu),
hampaan hiiri6 (ei muuten spesifioitu)®, kielen
pigmentaatio

Maksa j a st
Yleinen?

Hyviﬁm ainen:

Hepatomegalia
Hepatotoksisuus (my6s fataali)

IN:?/Onalainen kudos
Hyviff yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:

Alopesia, kutina*, ihon kuivuminen*, ihottuma*,
lisaantynyt hikoilu

Psoriaasi (uusi tai paheneva)®, makulopapulaarinen
ihottuma, punoittava ihottuma, ekseema, eryteema, ihon
hiiri6

Stevens-Johnsonin oireyhtymi, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, erythema multiforme

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:

Lihaskipu, nivelkipu, lihaksiin ja luustoon liittyvi kipu
Niveltulehdus

Rabdomyolyysi, myosiitti, jalkakrampit, selkikipu
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Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: Lisdéntynyt virtsaamistarve

Hyvin harvinainen: Munuaisten toimintah&irié, munuaisten vajaatoiminta,
nefroottinen oireyhtyma

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: Amenorrea, kipu rinnoissa, dysmenorrea, menorragia,
kuukautishdiriot, emittimen hiiriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

haitat

Hyvin yleinen: Pistokohdan tulehdus, pistokohdan reaktio*, vdsymys,
vilunvireet, kuume?®, flunssan kaltaiset oireet’, astenia,
drtyisyys, rintakipu, huonovointisuus

Yleinen: Pistokohdan kipu @

Hyvin harvinainen: Pistokohdan nekroosi, kasvojen turvotus

Tutkimukset

Hyvin yleinen: Painon aleneminen .A\Q

*Nama4 tapahtumat olivat yleisid vain kéytettdessé IntronA:a yksin ’\}\

%Ks. kohta 4.4

“Interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks. keuhkoverenpainetauti-k jaljempand

Naitd haittavaikutuksia on raportoitu myos kéytettédesséd IntronA:a yksin @

C-hepatiitin hoidon yhteydessé havaitut haittavaikutukset ovat sa ita on raportoitu kiytettdessd
IntronA:a muissa indikaatioissa. Niiden esiintymistiheyden hav. n}ﬁ'dotetustl jonkin verran
lisdéntyvan annosriippuvasti. Esimerkiksi tutkimuksessa, jos Q@ttun suuria annoksia IntronA:a
adjuvanttihoitona melanoomapotilaille, visymysti, kuumetta@laskipua, neutropeniaa/anemiaa,
ruokahaluttomuutta, pahoinvointia ja oksentelua, ripudi nvireitd, vilustumisen kaltaisia oireita,
masentuneisuutta, hiustenldhtéd, makuaistin muuto huimausta havaittiin enemmin kuin C-
hepatiittitutkimuksissa. Myds haittavaikutusten VaiketSaste lisddntyi kiytettdessd suuria annoksia
(WHO:n asteikot 3 ja 4, 66 %:lla ja 14 %:lla p@a ta) verrattuna lievéddn ja kohtalaiseen
vaikeusasteeseen, jotka yleensd liittyivit pjepempiin annoksiin. Haittavaikutukset saatiin yleensé
hallintaan annosta mukauttamalla. \\

Kardiovaskulaariset haittavaik tu rsmkln rytmihdiriot, ndyttivit useimmiten liittyvén potilaan
aiempaan kardlovaskulaarlsee teen ja edeltivédn kardiotoksiseen ladkitykseen (ks. kohta 4.4).
Kardiomyopatiaa, joka V01 imenevidd kun alfainterferonihoito lopetetaan, on harvoin ilmennyt
sellaisilla potilailla, joil ¢ aikaisemmin todettu sydansairautta (ks. kohta 4.4).

Alfainterferonival @den yhteydessé on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia etenkin potilailta,
joilla on sen ri j0itd (kuten porttilaskimon hypertensio, HIV-infektio, kirroosi). Tapauksia
ilmoitettiir% kohtina, yleensi useita kuukausia alfainterferonihoidon aloittamisen jélkeen.

Useitaz 1a autoimmuunisairauksia ja immuunivilitteisié sairauksia on raportoitu alfainterferoneilla,
kien kilpirauhasen sairaudet, systeeminen lupus erythematosus, nivelreuma (uusi tai

pahe va), idiopaattinen ja tromboottinen trombosytopeeninen purpura, vaskuliitti, neuropatiat mukaan

lukien mononeuropatiat (ks. myds kohta 4.4).

Useimmiten ilmoitettuja kliinisesti merkittévié laboratorioarvojen muutoksia, erityisesti yli

10 miljoonan IU:n pédivdannoksilla, ovat granulosyyttien ja valkosolujen médrin sekd hemoglobiinitason
ja verihiutaleiden méérédn lasku, alkalisen fosfataasin, laktaattidehydrogenaasin (LDH), seerumin
kreatiniinin ja ureatypen nousu. Kohtalaista ja yleensd korjautuvaa pansytopeniaa on raportoitu.
Maksaentsyymien (ASAT ja ALAT) nousua on havaittu joillakin potilailla, jotka eivit sairasta
hepatiittia, mutta myds joillakin kroonista B-hepatiittia sairastavilla potilailla, joilla viruksen DNA on
hévinnyt.
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Lapset ja nuoret

Krooninen C-hepatiitti -Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa

Kaikkiaan 118 lapsella ja nuorel
keskeytti hoidon haittavaikutuks

la (3—16-vuotiaalla) potilaalla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa 6 %
ien vuoksi. Yleensd haittavaikutusprofiili oli tdssé rajatussa lasten ja

nuorten ryhmisséd samanlainen kuin aikuisilla, vaikkakin lapsipotilaiden kohdalla on lisdksi huolena
kasvun hidastuminen, silld hoidon aikana havaittiin pituuskasvun persentiilin (keskimaardisen

persentiilin pieneneminen 9 pers

entiilid) ja painon persentiilin (keskimdirdisen persentiilin

pieneneminen 13 persentiilid) pieneneminen. Viisi vuotta kestdneessi hoidon jilkeisessé
pitkdaikaisseurannassa 44. persentiili lapsista oli saavuttanut keskipituuden, joka oli alle

normaalivdeston mediaanin ja pi

enempi kuin normaalivdeston ldhtotilanteen keskipituus

(48. persentiili). Kahdellakymmenell4 lapsella 97:std (21 %) pituuskasvu hidastui yli 15 persentiilii ja
ndistd 10 lapsella 20:std pituuskasvu hidastui yli 30 persentiilid hoidon aloittamisen ja
pitkdaikaisseurannan (jopa 5 vuotta) lopun vélill4d. Niisté lapsista 14:114 oli saatavilla aikuisidn

loppupituus ja se osoitti, ettd 12:1la pituuskasvun vaje oli > 15 persentiilid ldhtotasoon verrat s 10—
12 vuotta hoidon lopettamisen jidlkeen. IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelméhoidon (jopa 0a)
aikana havaittiin kasvun hidastumista, miké joillakin potilailla johti odotuspituutta M@a in
aikuisién loppupituuteen. Erityisesti keskipituuden persentiilin pieneneminen liihtéi\{ﬁ}q esta
pitkdaikaisseurannan loppuun oli huomattavinta esipuberteetti-ikdisilla lapsilla lego ta 4.4).

Lisgksi itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksid raportoitiin useammin lap kuisilla (2,4 % vs.

sill %\
1 %) hoidon aikana ja 6 kuukauden seuranta-aikana hoidon jalkeen. Kute@i 1
ja nuorilla esiintyi muita psyykkisié haittatapahtumia (esim. mase

uneliaisuutta) (ks. kohta 4.4). My

eldmin epdvakaisuus olivat yleisempid lapsilla ja nuorilla kuin

tarpeen 30 %:lla potilaista, useim

Taulukossa 2 on lueteltu lapsilla

haittavaikutukset. Haittavaikutukset on lueteltu elinj '&e

lakin potilailla lapsilla
nnysta, mielialan horjuvuutta ja
s pistokohdan hiiriét, kuume, m@uttomuus, oksentelu ja tunne-

m la. Annoksen muuttaminen oli
si.

essd monikeskustutkimuksessa raportoidut
méluokkien mukaan kéyttiden seuraavanlaista

min anemian tai neutropeni

ja nuorilla kahdess

esiintymistiheyden luokittelua: hyvin yleinen (>*1/10)yleinen (= 1/100, < 1/10). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikut@ vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Vo

Taulukko 2 Hyvin yleiset ja yleiset
jotka saivat IntronA- j

aldikutukset kliinisissé tutkimuksissa lapsilla ja nuorilla,
iriiniyhdistelmdhoitoa

Elinjérjestelmi (Maittavaikutukset

Infektiot \Y

Hyvin yleinen: ‘\6 Virusinfektio, nielutulehdus

Yleinen: @ Sieni-infektio, bakteeri-infektio, keuhkoinfektio, vilikorvatulehdus,

\ hampaan absessi, herpes simplex, virtsatieinfektio, emétintulehdus,

A maha-suolitulehdus

Hyvin- ja palﬂm\ltuiset

kasvaimg an lukien

kystat j&pit)

Yleingn Neoplasma (mééritteleméton)

Véxi j Sfnukudos

HyviHf yleinen: Anemia, neutropenia

Yleinen: Trombosytopenia, lymfadenopatia

Umpieritys

Hyvin yleinen: Kilpirauhasen vajaatoiminta®

Yleinen: Kilpirauhasen liikatoiminta®, virilismi

Aineenvaihdunta ja

ravitsemus

Hyvin yleinen: Ruokahaluttomuus

Yleinen: Hypertriglyseridemia®, hyperurikemia, ruokahalun lisdéintyminen
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Psyykkiset hiiriot®
Hyvin yleinen:

Masennus, mielialan horjuvuus, unettomuus

Yleinen: Itsetuhoajatukset, aggressiivinen reaktio, sekavuus, kdytoshairio,
agitaatio, unissakively, ahdistuneisuus, hermostuneisuus, unihiriét,
epidnormaalit unet, apatia

Hermosto®

Hyvin yleinen: Paansarky, heitehuimaus

Yleinen: Hyperkinesia, vapina, dysfonia, parestesia, hypoestesia,
hyperestesia, keskittymiskyvyn heikentyminen, uneliaisuus

Silmiit

Yleinen: Sidekalvotulehdus, kipu silméssé, epdnormaali nikokyky,
kyynelrauhasen hiirio

Verisuonisto ‘

Yleinen: Punastuminen, kalpeus A@'

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina
Yleinen:

A0
Hengenahdistus, takypnea, nendverenvuoto, yski %n tukkoisuus,
nendn drsytys, rinorrea, aivastelu A

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen:

D

Ripuli, oksentelu, pahoinvointi, vatsaki *
Suun haavauma, haavainen suutulehd@utulehdus, kipu oikealla
0

Yleinen:
kyljessi, dyspepsia, kielitulehdus miokdtorven refluksi, perdsuolen
héiri, maha-suolihiirio, umm%%%yséit ulosteet, hammassirky,
hampaan héirio Fal

Maksa ja sappi N\

Yleinen: Epédnormaali maksan {oi a

Tho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Alopesia, ihottur@
ValoherkknyVk 10, makulopapulaarinen ihottuma, ekseema, akne,
thon hiirid, nen hiirid, ihon virjdytyminen, kutina, ihon

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleinen:

kuivunumgn, eryteema, mustelmat, lisddntynyt hikoilu

(O
N@pu, lihaskipu, lihaksiin ja luustoon liittyvd kipu

Munuaiset ja virtsatiet X

Yleinen: Vo

%stelu, virtsaamishdirid, virtsankarkailu

Sukupuolielimet ja rinn \'

Yleinen:
AN
A0

Naispuoliset: amenorrea, menorragia, kuukautishdirio, emittimen
hiirié
Miespuoliset: kipu kiveksissi

Yleisoireet ja \obaikassa
todettava

Hyvin,yl¢l
*

Pistokohdan tulehdus, pistokohdan reaktio, visymys, vilunvéreet,
kuume?, influenssan kaltaiset oireet®, huonovointisuus, drtyneisyys
Rintakipu, astenia, turvotus, kipu pistokohdassa

Y&'Espz.
Tutkimukset

Hyvin yleinen:

Kasvun hidastuminen (pituuden ja/tai painon kehityksen
hidastuminen ikédén nihden)®

Vammat ja myrkytykset
Yleinen:

Thon laseraatio

SKs. kohta 4.4

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldskevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ei ole raportoitu yliannostustapauksia, jotka olisivat johtaneet akuutteihin kliinisiin manifestaatioihin.
Kuten minké tahansa farmakologisesti aktiivisen aineen ollessa kyseessi, oireenmukainen hoito ja
potilaan elintoimintojen huolellinen seuranta on aiheellista.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka (b.

O

Farmakoterapeuttinen ryhmé: interferoni alfa-2b, ATC-koodi: LO3A BOS5. Q

*
IntronA sisdltdd yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotettua steriilid, stabiilia, erittdin puh %lfa—Zb—
interferonia. Rekombinantti alfa-2b-interferoni on vesiliukoinen proteiini, jonka melekyylipaino on noin
19 300 daltonia. Interferoni tuotetaan E. colin kloonissa, johon on plasmidissa spcretty ihmisen

valkosoluista perdisin oleva interferoni alfa-2b -geeni.
bﬁia alfa-2b-

dn vertaamalla interferoni alfa-
ihmisen leukosyytti-interferonin

IntronA:n teho ilmoitetaan kansainvélisind yksikkoind (IU). 1 mg re
interferoniproteiinia vastaa 2,6 x 10® IU. Kansainviliset yksikot m
2b:n tehoa Maailman terveysjérjeston médrittelemién kansainvéli
referenssivalmisteeseen. @

Interferonit ovat pienié proteiinimolekyyleja, joiden o®ylipaino on 15 000-21 000 daltonia. Solut
tuottavat ja erittdvit niitd virusinfektioissa tai erilais 1.‘\;lnteettisten ja biologisten aineiden
vaikutuksesta. Interferoneja on tunnistettu kolme paaryhmaii: alfa, beeta ja gamma. Mikédan néistéd
padryhmistd ei ole homogeeninen ja ne voivat @a useita erilaisia molekyylityyppeji. Nykyisin
tunnetaan yli 14 geneettisesti erilaista humaani alfainterferonia. IntronA on luokitukseltaan
rekombinantti interferoni alfa-2b. \\

Interferonien vaikutus perustuu nij toutumiseen erityisiin solukalvon reseptoreihin. Ihmisen
lymfoblastoidisoluista (Daudi- ristetyt interferonireseptorit ovat erittdin epdsymmetrisia
proteiineja. Ne ovat selekth\xl hmisen interferoneille, mutta eivit hiiren interferoneille, mika nayttdisi
osoittavan, ettd ne ovat 1aj ifisid. Muilla interferoneilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet
lajispesifisyyttd. Kuite misen tyypin 1 interferonit saavat aikaan farmakodynaamisen vaikutuksen
erdissd apinalaj eiﬁ . Teesus-apinoissa.

Useiden tugki n tulokset viittaavat siihen, ettd sitouduttuaan solukalvoon interferoni kdynnistaa

i olunsisdisten tapahtumien sarjan, johon siséltyy myds tiettyjen entsyymien induktio.
Arvelap (ettd timé prosessi ainakin osittain saa aikaan solujen eri vasteet interferonille, jolloin virusten
replikadtio estyy virusten infektoimissa soluissa ja solujen proliferaatio hidastuu. Makrofagien
fa&&ttisen aktiivisuuden lisddntyminen ja lymfosyyttien kohdesoluille spesifisen sytotoksisuuden
kasvu kuvastavat immuunivastetta sédételevien toimintojen tehostumista. Namé vaikutukset tai jokin
niistd voivat olla osallisina interferonin terapeuttisissa vaikutuksissa.

Rekombinantti interferoni alfa-2b:114 on tutkimuksissa todettu antiproliferatiivisia vaikutuksia seké eldin-
ettd ihmissoluviljelmissd ja eldimiin istutetuissa ihmisen kasvainsiirteissi. In vitro silld on havaittu
merkittdvd immuunivastetta séételevé vaikutus.

Rekombinantti interferoni alfa-2b estdéd myds virusten replikaation in vitro sekd in vivo. Vaikka
rekombinantti interferoni alfa-2b:n tarkkaa antiviraalista vaikutusmekanismia ei tunneta, se nayttia
muuttavan isdntdsolun metaboliaa. Tdma estdd virusten replikaation tai sen jo tapahduttua
infektiokykyisten virusten padsyn solusta.
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Krooninen B-hepatiitti

Nykyiset kliiniset kokemukset potilailla, jotka ovat olleet interferoni alfa-2b-hoidossa 4—6 kuukauden
ajan, osoittavat, ettd hoito saattaa aiheuttaa seerumin HBV-DNA:n hividmisen. Maksan solukuvassa on
havaittu paranemista. Niilld aikuispotilailla, joilla todettiin HBeAg:n ja HBV-DNA:n hividminen,
havaittiin merkittdvasd vihentymistd sairastuvuudessa ja kuolleisuudessa.

Interferoni alfa-2b:td (6 miljoonaa IU/m? kolmesti viikossa kuuden kuukauden ajan) on annettu kroonista
aktiivista B-hepatiittia sairastaville lapsille. Metodisista puutteista johtuen tehoa ei voitu osoittaa.
Interferoni alfa-2b:td saaneilla lapsilla havaittiin liséksi pituuskasvun hidastumista ja muutamalla
potilaalla masennustila.

Krooninen C-hepatiitti aikuisilla potilailla Q
Aikuisilla potilailla, jotka saivat interferonia yhdessi ribaviriinin kanssa, pitkikestoinen vaste 0@ Yo.
Pegyloidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelméhoidolla on osoitettu parempi teho (pitka en
vaste 61 % saavutettiin aiemmin hoitamattomilla potilailla tehdyssd tutkimuksessa, josﬁ\'@n iinin
annos oli suurempi kuin 10,6 mg/kg, p <0,01). 5\}

%ssa faasi [IL:n

IntronA:n kéyttod yksin tai yhdessi ribaviriinin kanssa on tutkittu neljassé satu
kliinisessé tutkimuksessa, joissa oli 2552 kroonista C-hepatiittia sairastavaa sta, joita ei ollut
aiemmin hoidettu interferonilla. Tutkimuksissa verrattiin yksin kdytetyn ‘h tehoa sen kayttoon
yhdessé ribaviriinin kanssa. Teho médriteltiin pitkdkestoisena virologisena hoitovasteena 6 kuukautta
hoidon péattymisestd. Tutkimuksiin otettiin potilaita, joilla oli kre %‘C—hepatiitti, joka oli
varmistettu positiivisella HCV-RNA polymeraasi—ketjureaktig&%sellé (PCR) (> 100 kpl/ml),

histologisesti krooniseen hepatiittiin sopiva maksabiopsialoydésykun krooniselle hepatiitille ei ole muita
aiheuttajia, sekd poikkeava seerumin ALAT.

IntronA annettiin 3 MIU:n annoksina kolmesti viiko \%n tai yhdessé ribaviriinin kanssa. Suurin osa
niissid kliinisissé tutkimuksissa olleista potilaista ai@toa vuoden ajan. Kaikkien potilaiden tilaa
tarkkailtiin hoidon paittymisen jilkeen vield kyfusi kuukautta, jotta voitiin madrittdd pitkdkestoinen
virologinen vaste. Taulukossa 3 on esitettyapitkdkestoiset virologiset hoitovasteet eri hoitoryhmiss,
joissa potilaita hoidettiin vuoden ajan % alld IntronA:lla tai yhdessé ribaviriinin kanssa (kaksi

tutkimusta). @

IntronA:n antaminen yhdessé g inin kanssa kroonisen C-hepatiitin hoidossa nosti aiemmin

hoitamattomilla potilailla In1 :n tehon vihintddn kaksinkertaiseksi. HCV:n genotyyppi ja

lahtotilanteen virusmadrg=-Qvas ennustavia tekijoitd, joiden tiedetéddn vaikuttavan hoitovasteeseen.

IntronA:n ja ribavirii istelmdhoidon parempi vaste verrattuna pelkkéédn IntronA:an sidilyi kaikissa

ribaviriinin yhdistelmahoidolla saatava suhteellinen hyoty on erityisen

aikeimmin hoidettavien potilaiden alaryhméssé (genotyyppi 1 ja korkea

virusmaara

s
t g

kko 3).
Nﬁissﬁ% uksissa hoitovaste lisdéntyi hoitomyontyvyyden mukana. Potilailla, jotka saivat IntronA:a
y}% aviriinin kanssa ja vdhintdén 80 % heille suunnitellusta hoidosta, pitkékestoinen vaste kuuden
kuuKafiden kuluttua vuoden pituisen hoidon jalkeen oli genotyypistd riippumatta parempi kuin niilld
potilailla, jotka saivat alle 80 % suunnitellusta hoidosta (56 % vs. 32 % tutkimuksessa C/198-580).
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Taulukko 3 Pitkédkestoinen virologinen vaste yhdistelméhoidolla IntronA + ribaviriini (hoitoaika yksi
vuosi) genotyypin ja virusmairin mukaan

HCYV genotyyppi I /R /R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Kaikki 16 % 41 % 47 %
genotyypit
Genotyyppi 1 9% 29 % 33%
Genotyyppi 1 ¢
<2 miljoonaa 25% 33 % 45 % @'
kpl/ml N
Genotyyppi 1 NNV
> 2 miljoonaa 3% 27 % Q %
kpl/ml 0\
Genotyyppi 2/3 31 % 65 % '\% 79 %

N

I IntronA (3 MIU kolmesti viikossa) 0’@ -

I/R IntronA (3 MIU kolmesti viikossa) + ribaviriini (1000/1200 mg/vrk) .’®

Potilaat, joilla samanaikainen HCV/HIV-infektio

Kaksi tutkimusta on tehty potilailla, joilla on samanaikaise@{CV- ja HIV-infektio. Kaiken
kaikkiaan molemmissa tutkimuksissa potilaat, jotka qlntronA:a sekd ribaviriinia, saivat
vihemmaén todenndkoisesti hoitovasteen kuin potil ‘go a saivat pegyloitua interferoni alfa-2b:ti ja
ribaviriinia. Hoitovasteet molemmissa tutkimukﬁs n esitetty taulukossa 4. Tutkimus 1 (RIBAVIC;
P01017) oli satunnaistettu monikeskustutkim hon otettiin 412 aiemmin hoitamatonta, kroonista
C-hepatiittia sairastavaa aikuista potilasta.joilld oli samanaikaisesti HIV -infektio. Potilaat
satunnaistettiin saamaan joko pegyloi @rferoni alfa-2b:td (1,5 pg/kg/viikko) ja ribaviriinia

(800 mg/vrk) tai IntronA:a (3 MIU ti viikossa) ja ribaviriinia (800 mg/vrk) 48 viikon ajan.
Tamaén jélkeen oli 6 kuukauden s avaihe. Tutkimus 2 (P02080) oli satunnaistettu, yhden
keskuksen tutkimus, johon otetth aiemmin hoitamatonta, kroonista C-hepatiittia sairastavaa
aikuista potilasta, joilla oli* aikaisesti HIV-infektio. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
pegyloitua interferoni a xa (100 tai 150 pg/viikko painon mukaan) ja ribaviriinia (800—

1200 mg/vrk painon n) tai IntronA:a (3 MIU kolmesti viikossa) ja ribaviriinia (800—

i aan). Hoidon kesto oli 48 viikkoa ja seurantavaihe 6 kuukautta, paitsi
genotyypeissé Qh sekd virusméaaralla < 800 000 IU/ml (Amplicor), jolloin potilaita hoidettiin

24 ViikkO‘ jayselwantavaihe oli 6 kuukautta.

K00
\/"0
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Taulukko 4  Pitkdkestoinen virologinen hoitovaste genotyypin mukaan, kun samanaikaista
HCV/HIV-infektiota sairastavia potilaita on hoidettu IntronA:lla ja ribaviriinilla tai
pegyloidulla interferoni alfa-2b:114 ja ribaviirinilla

Tutkimus 1! Tutkimus 2*
pegyloitu
interferoni pegyloitu IntronA
alfa-2b interferoni alfa- (3 MIU
(1,5 ng/kg/ IntronA 2b (100 tai TIW) +
viikko) + (3 MIU TIW) + 150¢ pg/viikko) | ribaviriini
ribaviriini ribaviriini p- + ribaviriini (800-
(800 mg) (800 mg) arvo® | (800-1200 mg)* | 1200 mg)! | p-arvo”
Kaikki 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) m7
Genotyyppi | 17% (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) | 7% (2/27) ({007
1,4 N\
Genotyyppi | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 | 53 % (10/19) | 47 %N}% 10,730
2.3 A
MIU = miljoona kansainviélistd yksikkod; TIW = kolmesti viikossa. \‘
a: p-arvo médritetty Cochran-Mantel Haenszel khiin neliétestilld.
b: p-arvo madritetty khiin nelitestilld. *
c: koehenkilot < 75 kg saivat 100 pg/viikko pegyloitua interferoni alfa-2b:té ja koehenkifdt >W5 kg saivat 150 pg/viikko

pegyloitua interferoni alfa-2b:ta. .
d: ribaviriinin annos oli 800 mg potilaille < 60 kg, 1000 mg potilaille 60—75 k& 84200 mg potilaille > 75 kg.
.

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

Relapsipotilaat \®

Yhteensd 345 alfainterferoni-relapsipotilasta hoide@l kahdessa kliinisessé tutkimuksessa pelkalld
IntronA:lla tai yhdessé ribaviriinin kanssa. Nt otilailla ribaviriinin yhdistdminen IntronA-hoitoon
nosti IntronA:n tehon jopa 10-kertaiseksi kroom#sen C-hepatiitin hoidossa (48,6 % vs. 4,7 %). Tehon
lisddntymiseen liittyi seerumin HCV: \é{ninen (< 100 kpl/ml mitattuna PCR:lla), maksan
tulehduksen lieveneminen ja ALAT% normalisoituminen, ja se sdilyi vield 6 kuukautta hoidon

lopettamisen jélkeen. @

Tiedot pitkdaikaistehosta * ?
1071 potilasta otettiin m aajaan tutkimukseen heidédn saatuaan aiemmassa tutkimuksessa ensin
joko pegyloimatonta oni alfa-2b:té tai pegyloimatonta interferoni alfa-2b:td yhdessi
ribaviriinin kanssa muksessa arvioitiin pitkékestoisen hoitovasteen pysyvyyttd sekd méaritettiin
jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen tulokseen. 462 potilasta oli pitkdaikaisseurannassa
véhintddn 5 v, ja vain 12:1la pitkékestoisen hoitovasteen saaneella potilaalla 492:sta tauti uusiutui

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

-estimaatti pitkdkestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden kaikilla potilailla on
%:n luottamusvili 95-99 %).

PiMstoinen hoitovaste, kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan pegyloimattomalla interferoni alfa-
2b:114 (ribaviriinin kanssa tai ilman) johtaa viruksen pitkdkestoiseen puhdistumaan ja aikaansaa
maksatulehduksen havidmisen sekd kroonisen C-hepatiitin kliinisen paranemisen. Témaé ei kuitenkaan
poissulje maksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirroosi (mukaan lukien maksasyopd).

Krooninen C-hepatiitti lapsilla ja nuorilla

Lapsilla ja nuorilla on tehty kolme kliinisté tutkimusta; kaksi tavanomaisella interferonilla ja
ribaviriinilla seké yksi pegyloidulla interferonilla ja ribaviriinilla. Potilaat, jotka saivat IntronA:a
yhdessa ribaviriinin kanssa, saivat vihemmain todennékéisesti vasteen kuin ne potilaat, jotka saivat
pegyloitua interferoni alfa-2b:t4 ja ribaviriinia.
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3—16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla,
joilla HCV-RNA on havaittavissa (keskuslaboratorion laskemana tutkimuspohjaista RT-PCR-testia
kayttden), tehtiin kaksi kliinistd monikeskustutkimusta. Potilaat saivat IntronA:a 3 MIU/m? kolmesti
viikossa ja ribaviriinia 15 mg/kg vuorokaudessa yhden vuoden ajan ja sen jilkeen oli 6 kuukauden
seurantajakso. Tutkimuksiin otettiin yhteensi 118 potilasta; 57 % oli miespuolisia, 80 % valkoihoisia
ja 78 %:lla oli genotyyppi 1. 64 % oli idltdéin 12-vuotiaita tai nuorempia. Potilailla oli pdédosin lieva
tai kohtalaisen vaikea C-hepatiitti. Kahdessa monikeskustutkimuksessa pitkikestoiset virologiset
vasteet lapsilla ja nuorilla olivat samanlaiset kuin aikuisilla. Koska ndissi kahdessa
monikeskustutkimuksessa puuttuu tieto lapsista, joilla taudin eteneminen on vakava, seké johtuen
haittavaikutusten mahdollisuudesta, ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelmahoidon
hyoty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava téssa potilasryhméssi (ks. kohdat 4.1, 4.4 ja 4.8).

Tutkimustulokset on koottu taulukossa 5. @

Taulukko 5  Pitkikestoinen virologinen vaste aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja nuo{ﬁ@v

IntronA 3 MIU/m2 kolmesti ‘@s&’ N

ribaviriini 15 mg @

Kokonaisvaste?* (n=118) 54 (4

Genotyyppi 1 (n=92) W6 %)*

Genotyyppi 2/3/4 (n=26) QCZ' (81 %)*
o 3

*Potilaiden madra (%)
2 Médritettynd HCV-RNA-arvo alle havaitsemisrajan, kun kﬁyte@cimuspohjaista RT-PCR-testid hoidon lopussa sekd

seurantajakson aikana.

. O
Tiedot pitkdaikaistehosta
97 kroonista C-hepatiittia sairastavaa lasta ja rta osallistui tavanomaisella interferonilla tehtyjen
monikeskustutkimusten jélkeen 5 vuo iseen ei-kokeelliseen pitkdaikaisseurantatutkimukseen.
Tutkimuksen kévi loppuun 70 % (68/ allistuneista potilaista, joista 75 %:1la (42/56) saatiin
pitkdkestoinen hoitovaste. Tutkim arkoituksena oli arvioida vuosittain pitkdkestoisen
virologisen hoitovasteen pysy ekd madrittdd jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen
tulokseen potilailla, joilla qli estoinen hoitovaste 24 viikon kuluttua 48 viikkoa kestdneen
interferoni alfa-2b- ja ribawiriiffihoidon jélkeen. Yhtéd lukuun ottamatta kaikilla lapsilla ja nuorilla

aste sdilyi pitkdaikaisseurannassa interferoni alfa-2b- ja ribaviiriinihoidon

pitkékestoinen virolo

padttymisen ]alkeer® an-Meier -estimaatti pitkékestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden
on 98 % [95 % QQ %, 100 %] lapsilla ja nuorilla, jotka saivat interferoni alfa-2b:té ja ribaviriinia.
Lisdksi 98 %:1 /52) tutkimukseen osallistuneista potilaista, joilla ALAT-arvot olivat normaalit
seurantaiaksﬁ%olla 24, ALAT-arvot sdilyivdt normaaleina viimeiselld kdynnilla.

Pitkéilfes jfieni hoitovaste (SVR), kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan pegyloimattomalla interferoni
alfa-2B 415 yhdessé ribaviriinin kanssa johtaa viruksen pitkékestoiseen puhdistumaan ja aikaansaa

makgaintektion havidmisen sekd kroonisen C-hepatiitin kliinisen ”paranemisen”. Tdmaé ei kuitenkaan
poissulje maksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirroosi (mukaan lukien maksasyopd).

Tulokset pegyloidulla interferoni alfa-2b:1ld ja ribaviriinilla tehdystd kliinisestd tutkimuksesta
3—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla,
joilla HCV-RNA oli havaittavissa, tehtiin monikeskustutkimus. Potilaat saivat peginterferoni alfa-
2:b:td 60 pg/m?* sekd ribaviriinia 15 mg/kg vuorokaudessa kerran viikossa 24 tai 48 viikon ajan
riippuen HCV:n genotyypisté ja 1dhtotason virusmaérastd. Kaikkia potilaita seurattiin 24 viikkoa
hoidon jilkeen. Hoitoa sai yhteensd 107 potilasta, joista 52 % oli naisia, 89 % valkoihoisia, 67 %:lla
oli genotyyppi I ja 63 % oli iéltdédn alle 12-vuotiaita. Lapsipotilailla oli pddosin lievi tai keskivaikea
C-hepatiitti. Koska tiedot puuttuvat lapsista, joilla taudin eteneminen on vaikeaa, seké johtuen
haittavaikutusten mahdollisuudesta, peginterferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelmé@hoidon
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hyoty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava tissd potilasryhmaéssa (ks. kohta 4.4 peginterferoni alfa-
2b:n sekd ribaviriinin valmisteyhteenvedoista). Tutkimustulokset on koottu taulukossa 6.

Taulukko 6 Pitkéikestoinen virologinen vaste (n*® (%)) aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja nuorilla
genotyypin ja hoidon keston mukaan — Kaikki koehenkil6t

n=107

24 viikkoa 48 viikkoa
Kaikki genotyypit 26/27 (96 %) 44/30 (55 %)
Genotyyppi 1 - 38/72 (53 %)
Genotyyppi 2 14/15 (93 %) -
Genotyyppi 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyyppi 4 - 4/5 (80 %) O

a: HCV-RNA ei havaittavissa, kun hoidon vaste méiritettiin 24 viikkoa hoidon jélkeen, havaitsemisen alaraja /ml.

*
c: Potilaat, joilla oli genotyypin 3 virus ja alhainen virusmédéra (< 600 000 IU/ml) saivat 24 viikon ho%

joilla oli genotyypin 3 virus ja korkea virusmaard (> 600 000 IU/ml) saivat 48 viikon hoidon. Q

5.2 Farmakokinetiikka @

IntronA:n farmakokinetiikkaa on tutkittu terveilld vapaaehtoisilla ker;a—aﬂ@lla, jotka ovat olleet

5 miljoonaa IU/m? ja 10 miljoonaa IU ihon alle, 5 miljoonaa IU/m? [iakseen tai 30 minuutin
laskimonsiséisend infuusiona. Keskiméaardiset seerumin interferoﬁ@ uudet olivat samaa luokkaa
ihonalaisen ja lihaksensisdisen annostelun jalkeen. Cpax saavute@ ienemmalld annoksella 3—12 tunnin
kuluttua annostelusta ja suuremmalla annoksella 6—8 tunnin @1 ua. Vastaavat eliminaation
puoliintumisajat olivat noin 2-3 tuntia ja 6—7 tuntia. Kuprannostelusta oli kulunut 16 tuntia pienemmaén
ja 24 tuntia suuremman annoksen jélkeen, seemmi%@ﬁ ollut havaittavia mééri interferonia.
voilla.

Biologinen hy&tyosuus oli yli 100 % molemmilla a

b: n =hoitovasteen saavien henkiloiden méird/koehenkildiden méairi, joilla on tietty genotyyppi, sekd mQ don kesto.

n taas potilaat,

Kun IntronA:a annettiin laskimonsisdisend infuistona, interferonipitoisuudet seerumissa olivat huipussa
infuusion lopussa (135-273 [U/ml) ja 1 sitten hiukan nopeammin kuin ihonalaista tai
lihaksensisdistd antotapaa kéytettdessd tuntia infuusion jélkeen pitoisuudet eivit enédd olleet
havaittavissa. Eliminaation puoliin @ﬂ(a oli noin kaksi tuntia.

Interferonia ei voitu havaitav@!a mink&in edelld mainitun kolmen antotavan jilkeen.
Neutraloivien vasta-ai

ovat saaneet Intron
interferonin tehon W

muodostumista on tutkittu sellaisten potilaiden seerumindytteistd, jotka
ering-Plough'n kliinisissa tutkimuksissa. Neutraloivat vasta-aineet vievét
sia vastaan. IntronA:lla neutraloivia vasta-aineita on havaittu 2,9 %:lla

systeemisesti tuista syopépotilaista ja 6,2 %:lla hepatiittipotilaista. Havaitut titterit olivat alhaiset
melkeinlga apauksissa eikd syy-yhteyttd IntronA:n vasta-ainemuodostuksen ja lddkkeen tehon
havidmis 1 muun autoimmuuni-ilmion vililld ole sddnnollisesti havaittu. Hepatiittipotilailla ei tehon

héiviéir@ ole havaittu ilmeisesti alhaisista tittereistd johtuen.

LapsVetja nuoret

IntronA injektionesteen ja ribaviriinikapselien toistuvien annosten farmakokineettisistad
ominaisuuksista kroonista C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla (5—16-vuotiailla) on
yhteenveto taulukossa 7. IntronA:n ja ribaviriinin (vakioidut annokset) farmakokinetiikat ovat samat
aikuisilla ja lapsilla sekd nuorilla.
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Taulukko 7 IntronA:n ja ribaviriinikapselien keskiméérdiset (% CV) toistuvien annosten
farmakokineettiset parametrit kroonista C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla

Parametri Ribaviriini IntronA
15 mg/kg/vrk jaettuna kahteen 3 MIU/m? kolmesti viikossa
osa-annokseen (n=54)
(n=17)

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

Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)

AUC* 29774 (26) 622 (48)
Néenndinen puhdistuma I/hr/kg 0,27 (27) Ei tehty

*AUC12 (ng.hr/ml) ribaviriinille; AUCo-24 (IU.hr/ml) IntronA:lle.

Ribaviriinin kulkeutumista siemennesteeseen on tutkittu. Ribaviriinin pitoisuus siemenne
noin 2 kertaa suurempi kuin seerumissa. Ribaviriinihoitoa saavan potilaan kanssa
sukupuoliyhdynnéssé olleen naisen systeemisté altistumista ribaviriinille on arvioitu\gi
kuitenkin erittidin vdhdinen verrattuna ribaviriinin terapeuttiseen pitoisuuteen plasn%.

\

Vaikka interferonia pidetdén lajispesifisend, toksisuuskokeita tehtiin eldi . Humaani rekombinantti
interferoni alfa-2b ei osoittautunut toksiseksi hiirill, rotilla ja kanii%jo a kolme kuukautta
kestdneen tutkimuksen aikana. Cynomolgus-apinoille kolmen kuul ajan annettu 20 x 10° [U/kg/vrk
pdivittdinen annos ei aiheuttanut huomattavaa toksisuutta. Toksi havaittiin apinoilla, jotka saivat
100 x 10° IU/kg/vrk kolmen kuukauden ajan. @

Kulkeutuminen siemennesteeseen @
s@bn

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Interferonitutkimuksissa apinoilla on havaittu kuuka@rron poikkeavuutta (ks. kohta 4.4).

Lisaantymistutkimukset eldimill osoittavat, ettéiqrek@Mmbinantti interferoni alfa-2b ole teratogeeninen
rotilla eikd kaniineilla. Silld ei mydskéaén ole V% sta raskauden kulkuun, sikion kehittymiseen tai
lisdéntymiskykyyn hoidettujen rottien jélkehiisilla. Interferoni alfa-2b:n on todettu aiheuttavan
keskenmenoja Macaca mulatta -apino sus-apinoita) annoksina, jotka ovat 90- ja 180-kertaisia
ihmiselld kéytettyyn 2 miljoonan U/ aksensisdiseen tai ihonalaiseen annokseen verrattuna.
Keskenmenoja sattui kaikissa a n@ issd (7,5 miljoonaa, 15 miljoonaa ja 30 miljoonaa IU/kg) ja ero
oli tilastollisesti merkitseva v ga‘ﬂ; yhmién verrattuna keskisuuren ja suuren annoksen ryhmissé (vastaa
90 ja 180 kertaa ihmiselld 2\5&'5 2 miljoonan IU/m? lihaksensisdistd tai ihonalaista annosta).
Joidenkin muiden alfa- j ainterferonimuotojen tiedetédn kuitenkin suurina annoksina aiheuttavan
anovulaatiota ja kes a\ oja reesus-apinoilla. Vaikutukset ovat annoksesta riippuvia.

Interferoni alfa@k ei ole ilmennyt mutageenisia haittatapahtumia.

IntronA ﬁ;%wiriini

aimilld ei ole tehty tutkimuksia, joissa selvitettéisiin interferoni alfa-2b -hoidon vaikutusta
chitykseen, seksuaaliseen kypsymiseen tai kdyttdytymiseen. Prekliiniset toksisuustulokset
nuorifa eldimilld ovat osoittaneet pienen, annokseen liittyvian vihenemisen yleisessd kasvukehityksessd
vastasyntyneilld rotilla, jotka saivat ribaviriinia (ks. kohta 5.3 Rebetolin valmisteyhteenvedosta, jos
IntronA:a annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumfosfaatti, vedeton
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Dinatriumedetaatti

Natriumkloridi

M-kresoli

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kdytettiva vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Té4td ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta nii
mainitaan kohdassa 6.6. \
6.3 Kestoaika Qs\}
2 vuotta. %*

Ensimmadisen ldvistyksen jdlkeen: Kemiallisen ja fysikaalisen séiilyq%df§os01tettu olevan 28 pdivii

2°C—8°C:ssa. Muut kéyton aikaiset sdilytysajat ja olosuhteet dyttdjan vastuulla.
Kestoaikanaan injektioneste voidaan sdilyttdd alle 25°C:ssa%edintéén seitsemdn vuorokauden ajan
ennen kayttod esim. kuljetuksen vuoksi. Tana aikanE @A voidaan laittaa avaamattomana takaisin

2°C-8°C:ssa R
Mikrobiologiselta kannalta valmistetta voi avaamisen jdlkeen im @ﬁﬁ enintddn 28 pdivii

jédkaappiin milloin tahansa. Jos valmistetta ei kdy diden seitsemédn vuorokauden aikana,
jadkaappisdilytystd ei voi jatkaa, vaan Valmiste‘Kle avittaa.

%)
dilytd jadkaapissa (2°C—8°C). @

Ei saa jadtyi. ’&
Ladkevalmisteen sidilytys, kat ta 6.3.

6.5 Pakkaustyypp\@(auskoot

3 ml livosta (vasta MIU) on moniannosinjektiopullossa (tyypin I piilasia), jossa tulppa
(halobutyyliku a repdisysinetti (alumiinia) sekd kansi (polypropyleenid).

6.4 Siilytys

- us, jossa 1 injektiopullo

aus, jossa 1 injektiopullo, 6 injektioruiskua (1 ml), 6 injektioneulaa ja
2 puhdistuspyyhetta

- Pakkaus, jossa 1 injektiopullo, 6 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula ja suojamekanismi,
ja 12 puhdistuspyyhetta

- Pakkaus, jossa 2 injektiopulloa

- Pakkaus, jossa 2 injektiopulloa, 12 injektioruiskua (1 ml), 12 injektioneulaa ja
24 puhdistuspyyhetta

- Pakkaus, jossa 2 injektiopulloa, 12 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula ja
suojamekanismi, ja 24 puhdistuspyyhetté

- Pakkaus, jossa 12 injektiopulloa

- Pakkaus, jossa 12 injektiopulloa, 72 injektioruiskua (1 ml), 72 injektioneulaa ja
144 puhdistuspyyhetti

> . .
Intron%ktavana seuraavina pakkauskokoina:
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- Pakkaus, jossa 12 injektiopulloa, 72 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula ja
suojamekanismi, ja 144 puhdistuspyyhetti
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimittd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kaikki ladkemuodot ja vahvuudet eivit sovellu tiettyihin kiyttdaiheisiin. Varmistu, etti valitset sopivan
ladkemuodon ja vahvuuden.

IntronA injektio- tai infuusioneste voidaan pisté4 heti kun tarvittava annos on vedetty steriiliin
injektioruiskuun injektiopullosta.

Yksityiskohtaiset ohjeet valmisteen subkutaanisesta kdytostd annetaan pakkausselosteessa (katso k@
”Miten pistit IntronA:n itse”).

IntronA:n valmistaminen laskimonsisiistd infuusiota varten: Infuusioliuos tulee valmig Yméasti
ennen kayttod. Tarvittava annos voidaan mitata mistd tahansa injektiopullokoosta, m erferonm
lopullinen pitoisuus natriumkloridiliuoksessa tulee olla vahintéén 0,3 miljoonaa I arvittava
IntronA-annos lisitddn 50 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi- 1nJekt10neste aJaskimonsisédiseen
annosteluun tarkoitetussa PVC-pussissa tai lasipullossa ja annetaan 20 min influsiona.

Muita léikeaineita ei saa infusoida yhtiaikaisesti IntronA:n ka?gl.

\J
L 4

Ennen annostelua on syyté tutkia IntronA injektio- tai infuusion, ulkonikd, kuten kaikkien
parenteraalisesti annettavien valmisteiden, jotta huomataan iset partikkelit ja virimuutokset.

Liuos on kirkas ja vériton. @
AN
O

7. MYYNTILUVAN HALTIJA ‘\

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waard 39
N4
o2
- x§

Alankomaat

8. MYYNTILUVA@MEROT
EU/1/99/127/023 \
EU/1/99/127/0

EU/1/99/127

EU /127/045
EU/1/99/127/046
EU/1/99/127/047

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 9. maaliskuuta 2000
Viimeisimman uudistamisen pdivamaéra: 9. maaliskuuta 2010
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IntronA 25 miljoonaa IU/2,5 ml injektio- tai infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo injektio- tai infuusionestetti sisidltdd 25 miljoonaa IU rekombinanttia interferoni
alfa-2b:té tuotettuna E. colin kloonissa rekombinantti DNA-teknologialla, 2,5 ml:ssa liuosta.

Yksi millilitra liuosta siséltdd 10 miljoonaa IU interferoni alfa-2b:ta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @

3. LAAKEMUOTO ,\Q«Q

Injektio- tai infuusioneste, liuos. Q

Kirkas ja viriton liuos. @

4. KLIINISET TIEDOT Ry @
Ny

4.1 Kayttoaiheet Q@

Krooninen B-hepatiitti
Aikuisille potilaille, joilla on krooninen B- hepat11tt1§e erkkeja B-hepatiittiviruksen

lisdéntymisestd (hepatiitti B-viruksen DNA (HBV a hepatiitti B-viruksen antigeeni (HBeAg)
havaittavissa), kohonnut alanumammotransfera AT) -arvo ja histologisesti osoitettu aktiivinen
maksatulehdus ja/tai fibroosi.

Krooninen C-hepatiitti \Q‘
Ennen IntronA-hoidon aloitusta on @s ttaa huomioon tulokset kliinisistd tutkimuksista, joissa
u

verrattiin IntronA-valmistetta pe@ n interferoniin (ks. kohta 5.1).

Aikuiset potilaat
IntronA on tarkoitettu ai tllallle joilla on krooninen C-hepatiitti ja joiden transaminaasi-arvot
ovat koholla, mutta m 01m1nta ei ole heikentynyt ja joilla hepatiitti C-viruksen RNA on

positiivinen (HCV ) (ks. kohta 4.4).
Paras tapa%@lntronA :a tdssd indikaatiossa on yhdessé ribaviriinin kanssa.

Yli 34% % lapset ja nuoret

ngronAlgn tarkoitettu, yhdessé ribaviriinin kanssa, yli 3-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on
am&Mn hoitamaton krooninen C-hepatiitti, joilla maksa ei ole dekompensoitunut, ja joilla HCV-
RNA on positiivinen.

Kun paitetddn olla lykkaamattd hoitoa aikuisikdén, on tarkedd ottaa huomioon, etté yhdistelméhoito
aiheutti kasvun hidastumista, miké joillakin potilailla johti odotuspituutta lyhyempéén aikuisiin
loppupituuteen. Pé4tos hoidosta tehdéén tapauskohtaisesti (ks. kohta 4.4).

Karvasoluleukemia
Karvasoluleukemiaa sairastavien potilaiden hoito.
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Krooninen myelooinen leukemia

Monoterapia

Kroonista myelooista leukemiaa sairastavien aikuispotilaiden hoito, joilla on Philadelphia-kromosomi tai
ber/abl-translokaatio.

Nykyiset kliiniset kokemukset osoittavat, ettd hematologinen ja sytogeneettinen merkittdvé tai vihdinen
vaste saavutetaan suurimmalla osalla hoidetuista potilaista. Huomattava sytogeneettinen vaste
madritetddn arvona < 34 % Ph-positiivisia leukeemisia soluja luuytimessé ja vihédinen vaste > 34 %,
mutta alle 90 % Ph-positiivisia soluja ytimessa.

Yhdistelmdhoito

Interferoni alfa-2b:n ja sytarabiinin (Ara-C) yhdistelma annettuna ensimmaisten 12 hoitokuukauden
aikana on osoittautunut lisddvan merkittavasti tirkeintd sytogeneettistd vastetta ja pidentdvin @
merkittdvisti elossaoloaikaa kolmen vuoden jdlkeen verrattuna interferoni alfa-2b-monoterapi @'

Multippeli myelooma 0\}?
1

Ylldpitohoitona potilailla, joilla on saavutettu objektiivinen hoitovaste (myeloomaprc&'
vidheneminen > 50 %) induktiohoidossa.

Kliiniset kokemukset osoittavat, ettd ylldpitohoito interferoni alfa-2b:114 pi "ﬁdin tasannevaihetta;
vaikutuksia elossaoloaikaan ei ole lopullisesti osoitettu.

*
Follikulaarinen lymfooma Ny @'
Potilailla, joilla on suuri tuumorimassa, induktiossa sopivan yhdi akemoterapian esim. CHOP-
sytostaattiyhdistelmin lisdhoitona. Mairiteltdessd suurta tuuga@rimassaa tulee ainakin yhden seuraavista

kriteereistd tdyttyd: suuri tuumori (> 7 cm), taudin levidminetkOlmeen tai useampaan
imusolmukealueeseen (kukin > 3 cm), systeemiset oi @inon menetys > 10 %, kuume > 38°C
kauemmin kuin 8 péivén ajan, yohikoilua), yli nava@uva pernan suurentuminen, merkittdva elimen
obstruktio- tai kompressio-oireyhtymai, taudin le%m en silmdkuoppaan tai epiduraalitilaan, seroosi
effuusio tai leukemia. @

Karsinoidituumori \@'
Karsinoidikasvaimet, joissa esiintyy @s aaseja imusolmukkeissa tai maksassa ja joihin liittyy

karsinoidioireyhtymaé. \@

Maligni melanooma ¢ 6

Adjuvanttihoitona potﬂ@) ka ovat kirurgisen hoidon jélkeen taudista vapaita, mutta joilla on korkea
uusiutumisriski, esim 1 potilaat, joiden tauti on primaaristi tai uusiutuvasti (kliinisesti tai
histologisesti) levi usolmukkeisiin.

4.2 Ann@@a antotapa
A\
*
Hoido‘?@avan ladkérin tulee olla perehtynyt kyseessd olevan sairauden hoitoon.

KMﬁéikemuodot ja vahvuudet eivit sovellu tiettyihin kdyttoaiheisiin. Sopiva ladkemuoto ja vahvuus
pitdd valita.

Jos IntronA-hoidon aikana ilmenee haittavaikutuksia hoidettacssa mité tahansa kdyttoaiheista, annosta
on muutettava tai keskeytettédva hoito tilapdisesti, kunnes oireet ovat havinneet. Jos haittavaikutukset
annoskorjauksen jélkeen jatkuvat tai toistuvat tai tauti etenee, on IntronA-hoito lopetettava. Ladkérin
harkinnan mukaan potilas voi ihonalaista hoitoa kiytettdessd itse pistdd ladkkeen, kun yllédpitoannos
on méidritetty.

Krooninen B-hepatiitti
Suositeltu annos on 5-10 miljoonaa IU ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen péivé) 4—
6 kuukautta.
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Annosta tulee pienentdd 50 %, jos havaitaan hematologisia poikkeamia (valkosolut < 1 500/mm?>,
granulosyytit < 1 000/mm?, trombosyytit < 100 000/mm?). Hoito tulee keskeyttdd, jos ilmenee vakava
leukopenia (< 1 200/mm?*), vakava neutropenia (< 750/mm?) tai vakava trombosytopenia

(< 70 000/mm?>).

Jos seerumin HBV-DNA-méérityksessd ei havaita paranemista 3—4 kuukauden hoidon jélkeen
(suurimmalla siedetylld annoksella), IntronA-hoito on syyté lopettaa.

Krooninen C-hepatiitti

Aikuiset
IntronA annetaan ihon alle annoksena 3 miljoonaa IU kolme kertaa viikossa (joka toinen pdiva)
aikuisille potilaille, annetaanpa sitd yksindén tai yhdessé ribaviriinin kanssa. 2@

Yli 3-vuotiaat lapset ja nuoret
IntronA annetaan ihon alle annoksena 3 MIU/m? kolme kertaa viikossa (joka toinen«pxx;' hdessi
ribaviriinikapselien tai oraaliliuoksen kanssa, joka otetaan kahtena annoksena (aamtinya illoin) ruoan

kanssa.
(Katso ribaviriinikapselien valmisteyhteenvedosta ribaviriinikapselien an 'ﬂjeet annoksen
muuttamisesta yhdistelmahoidossa. Jos lapsipotilas on alle 47 kg:n painQihen tai ei kykene nieleméén

kapseleita, tutustu ribaviriinin oraaliliuoksen Valmisteyhteenvetoon?b
*

L 4
Relapsipotilaat (aikuiset) @
IntronA annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa. Kuuden kuu@ pituisesta hoidosta saatuihin
kliinisiin tutkimustuloksiin perustuen suositellaan, ettd potilaita hoidetaan IntronA:n ja ribaviriiniin
yhdistelmailld kuuden kuukauden ajan. \
Aiemmin hoitamattomat potilaat (aikuiset) — * O
IntronA:n teho lisddntyy, kun sitd annetaan y 4 ribaviriinin kanssa. IntronA:a tulisi antaa yksin
ainoastaan, jos haittavaikutukset tai kontraindikaatiot estdvit ribaviriinin kayton.

- IntronA yhdessé ribaviriinin kanss \
12 kuukauden pituisesta hoidogt thin kliinisiin tutkimustuloksiin perustuen suositellaan, ettd
potilaita hoidetaan IntronA‘:n ja rbaviriinin yhdistelmélld vahintdén kuuden kuukauden ajan.

Hoitoa tulee jatkaa tojsgtkubsi kuukautta (siis yhteensd 12 kuukautta) niilld potilailla, jotka ovat
HCV-RNA negatiivi uden kuukauden hoidon jilkeen ja joiden viruksen genotyyppi on 1
(méédritettynd emﬂ%{oa otetusta ndytteestd) sekd viruskuorma korkea ennen hoitoa.

Muut ne a%@ennustetta lisadavat tekijat (ikd yli 40 vuotta, miessukupuoli, bridging-tyyppinen
ﬁbroo?)%' ottaa huomioon harkittaessa hoidon jatkamista 12 kuukauteen asti.
*

K@g tutkimuksissa potilailla, joilla ei todettu virologista vastetta kuuden kuukauden hoidon
jalkesh (HCV-RNA alle havaitsemisrajan), ei saavutettu pitkékestoista virologista vastetta (HCV-RNA
alle havaitsemisrajan kuusi kuukautta hoidon péattymisen jélkeen).

- IntronA yksindin
Annettaessa IntronA:a yksindin optimaalista hoidon kestoa ei ole vield tdysin mééritetty. 12—

18 kuukauden pituinen hoito on kuitenkin suositeltavaa.

On suositeltavaa, ettd potilasta hoidetaan pelkélld IntronA:1la vahintddn 3—4 kuukautta, jolloin tulisi
madrittdd HCV-RNA. Hoitoa tulisi jatkaa niilld potilailla, jotka ovat HCV-RNA negatiivisia.
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Aiemmin hoitamattomat potilaat (lapset ja nuoret)
IntronA:n tehoa ja turvallisuutta yhdessa ribaviriinin kanssa on tutkittu lapsilla ja nuorilla, joilla on
aiemmin hoitamaton krooninen C-hepatiitti.

Hoidon kesto lapsilla ja nuorilla

o Genotyyppi 1: Suositeltu hoidon kesto on yksi vuosi. Potilailla, joilla ei todettu virologista vastetta
12 viikon hoidon jélkeen, ei todennékdisesti saavuteta pitkidkestoista virologista vastetta
(negatiivinen ennustava arvo 96 %). Tdmin vuoksi suositellaan, ettd lasten ja nuorten, jotka
saavat IntronA/ribaviriini -yhdistelmdhoitoa, hoito pitd4 keskeyttid, jos viikolla 12 HCV-RNA
laski < 2 logio verrattuna tilanteeseen ennen hoitoa tai jos HCV-RNA oli havaittavissa
hoitoviikolla 24.

o Genotyyppi 2/3: Suositeltu hoidon kesto on 24 viikkoa.

Karvasoluleukemia (b'
Suositeltu annos on 2 miljoonaa IU/m? ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen pﬁivé)b@matta

siitd, onko potilaalta poistettu perna tai ei. Yhden tai useamman hematologisen laboraton

normalisoituminen tapahtuu useimmilla karvasoluleukemiapotilailla 1-2 kuukauden sa IntronA-
hoidon aloituksesta. Kaikkien kolmen veriarvon (granulosyyttien, verihiutaleiden j oglobiinin)
paraneminen saattaa vaatia yli kuuden kuukauden hoidon. IntronA:n antamista Jatkaa tilla

annoksella, ellei tauti ala edeti nopeasti tai kehity vakavia haittavaikutuksi&

Krooninen myelooinen leukemia Ny
Suositeltu IntronA-annos on 4-5 miljoonaa IU/m? ihon alle kerran’; @kaudessa. Jotkut potilaat ovat
hydtyneet saadessaan IntronA:a 5 miljoonaa IU/m? ihon alle ke %orokaudessa ja samanaikaisesti
sytarabiinia (Ara-C) 20 mg/m? kerran vuorokaudessa ihon al@divém ajan kuukaudessa (suurin
vuorokausiannos 40 mg). Jos valkosolujen médrd on hallinna$sd, hoitoa jatketaan IntronA:n suurimmalla
siedetylld annoksella (4—5 miljoonaa [U/m? kerran Vu\(@dessa), jolla hematologinen vaste saadaan

sdilytettyd.
ety . O

IntronA-hoito on syyti lopettaa, ellei 8—12 vii luessa ole saavutettu ainakin osittaista hematologista
vastetta tai kliinisesti merkittdvad leukemigsglujen vihenemista.

Multippeli myelooma @\\

Yilapitohoito
Induktiohoidon jilkeisessi tas theessa (myeloomaproteiinin viheneminen > 50 %) oleville
potilaille interferoni alfa—2b’:&& daan antaa monoterapiana 3 miljoonaa IU/m? ihon alle kolme kertaa

viikossa (joka toinen IK .
Follikulaarinen lvn\ma

Interferoni alfa@é annetaan 5 miljoonaa IU ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen pdiva)
kemoterapiany [iahoitona 18 kuukauden ajan. CHOP-tyyppinen yhdistelméahoito on suositeltavaa, mutta
kliinisti %sta on vain CHVP-hoidosta (syklofosfamidin, doksorubisiinin, teniposidin ja
predn‘i}% yhdistelm4).

KMidikasvaimet

Tavanomainen annos on 5 miljoonaa IU (3—9 miljoonaa IU) ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen
péivd). Jos tauti on edennyt pitkille, saattaa 5 miljoonan IU:n péivittdinen annos olla tarpeen. Hoito tulee
keskeyttda tilapdisesti leikkauksen ajaksi ja joksikin aikaa sen jélkeen. Hoitoa voidaan jatkaa niin kauan,
kuin potilaan hoitovaste interferoni alfa-2b:lle siilyy.

Maligni melanooma

Interferoni alfa-2b:td annetaan induktiohoitona 20 miljoonaa IU/m? viitend pdivina viikossa laskimoon
neljin viikon ajan. Laskettu annos interferoni alfa-2b:ta lisdtddn 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionesteeseen ja annetaan 20 minuutin infuusiona (ks. kohta 6.6). Suositeltu annos yllédpitohoidossa
on 10 miljoonaa IU/m? ihon alle kolme kertaa viikossa (joka toinen pdivd) 48 viikon ajan.
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Jos interferoni alfa-2b-hoidon aikana ilmenee vakavia haittavaikutuksia, hoito tulee keskeyttda
tilapdisesti, kunnes oireet ovat hdavinneet. Tdméa koskee erityisesti tilannetta, jossa granulosyyttien maara
laskee alle 0,5 x 10%/1 tai alaniiniaminotransferaasi/aspartaattiaminotransferaasi (ALAT/ASAT) -arvo
nousee suuremmaksi kuin viisi kertaa viitearvon yldraja. Interferoni alfa-2b-hoito aloitetaan uudelleen
50 % pienemmaélld annoksella. Jos potilas ei siedd tatdkddn annosta, tai granulosyyttien méérd laskee alle
0,25 x 10%/1 tai ALAT/ASAT-arvo nousee suuremmaksi kuin 10 kertaa viitearvon yldraja, interferoni
alfa-2b-hoito lopetetaan.

Vaikka suotuisinta (pienintd mahdollista) annosta ei tiedetd, hoidossa tulee kéyttdd suositeltuja annoksia
ja annosmuutokset tulee tehdi edelld mainitun ohjeen mukaisesti, jotta potilas saisi hoidosta tdyden
kliinisen hyodyn.

IntronA voidaan antaa joko lasisella tai muovisella kertakdyttoiselld injektioruiskulla. @

4.3 Vasta-aiheet QQ

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. 5?

- Aiempi vakava sydinsairaus, esim. syddmen vajaatoiminta, joka ei ole hallinfiassa, dskettdinen
sydéninfarkti, vakava rytmihdirio.

- Vakava munuaisten tai maksan toimintahiirié; mukaan lukien metast

- Epilepsia ja/tai vaikea keskushermoston héirio (ks. kohta 4.4).

- Krooninen hepatiitti, johon liittyy vajaatoimintaa aiheuttava m

- Krooninen hepatiitti potilailla, jotka saavat tai ovat dskettii
immunosuppressiivista ladkitystd kuin lyhytaikaista korti

- Autoimmuunihepatiitti, aikaisempi autoimmuunisaira
elinsiirtopotilailla.

- Kilpirauhasen sairaus, ellei sitd pystytd tavano a@a hoidolla pitiméén hallinnassa.

né&sa

ailleuttama.

munosuppressiohoito

- IntronA:n samanaikainen kaytto telbivudiini
*

Lapset ja nuoret @\

- Aikaisempi tai nykyinen vakava ps Rg n tila, erityisesti vaikea depressio, itsetuhoajatus tai

itsemurhayritys. \\

Yhdistelmdhoito ribaviriinin kans
Katso myos ribaviriinin Valmi nvetoa, jos IntronA annetaan yhdessa ribaviriinin kanssa kroonisen
C-hepatiitin hoidossa.

44 Varoitukset j ] ~b@)n liittyvit varotoimet

PsyykKkiset ja shermostovalkutukset

Vakavia k mostovaikutuksia, erityisesti depressiota, itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksié, on
0 potilailla IntronA-hoidon aikana, my6s hoidon lopettamisen jilkeen péddasiassa kuuden
1tuisen seurantajakson aikana. Lapsilla ja nuorilla IntronA-hoitoa yhdessi ribaviriinin
kanssa Seavilla potilailla itsetuhoajatuksia tai itsemurhayrityksié raportoitiin useammin kuin aikuisilla
pma (2,4 % vs. 1 %) hoidon aikana ja hoidon jélkeisen 6 kuukauden seurantavaiheen aikana. Kuten
aikuisilla potilailla, lapsilla ja nuorilla ilmeni muitakin psyykkisid haittavaikutuksia (esim. masennusta,
mielialan horjuvuutta ja uneliaisuutta). Muitakin keskushermostohiirigitd kuten aggressiivista
kayttaytymistd (toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa, kuten murhanhimoisia ajatuksia),
kaksisuuntaista mielialah&iri6td, maniaa, sekavuutta ja psyykkisen tilan muutoksia, on havaittu
alfainterferoneilla. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti, jotta havaitaan psyykkisten héiriiden merkit ja
oireet. Mikili ilmenee edelld mainittuja oireita, l44kérin tulee muistaa ndiden ei-toivottujen vaikutusten
mahdollinen vakavuus ja sopivan terapeuttisen hoidon tarvetta tulee harkita. Jos psyykkiset oireet
jatkuvat tai pahenevat tai havaitaan itsetuhoisia tai murhanhimoisia ajatuksia, on suositeltavaa keskeytta
IntronA-hoito, tarkkailla potilasta ja tarpeen mukaan hoitaa psyykkisti tilaa.
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Nykyinen tai aiempi vaikea psyykkinen sairaus:

Jos hoito interferoni alfa-2b:114 katsotaan vilttiméattoméksi aikuisille potilaille, joilla on tai on ollut
vaikea psyykkinen sairaus, hoito tulee aloittaa vasta kun on varmistettu psyykkisen sairauden
asianmukainen diagnoosi ja yksiléity hoito.

- Interferoni alfa-2b:n kéytté on kontraindisoitu lapsille ja nuorille, joilla on nykyinen tai aiempi vakava
psyykkinen tila (ks. kohta 4.3).

Pdihteiden kdytto/vidrinkdytto:

Samanaikainen péihteiden (esim. alkoholin tai kannabiksen) kaytto lisdd psyykkisten héirididen
ilmaantumisen tai pahenemisen riskid alfainterferonihoitoa saavilla C-hepatiittipotilailla. Jos
alfainterferoni katsotaan vilttimattoméksi ndiden potilaiden hoidossa, psyykkisten sairauksien
esiintyminen ja mahdollinen huumaavien aineiden kdytto on selvitettévi tarkoin ja ne on saatava
asianmukaisesti hallintaan ennen hoidon aloittamista. Tarvittaessa potilaan tilan arvioinnissa, hoi ja
seurannassa on harkittava moniammatillista yhteisty6td mielenterveystyontekijén tai
péaihdelddketieteeseen perehtyneen spesialistin kanssa. Potilaiden tilaa on seurattava tarkoi Qon
aikana ja myos hoidon paittymisen jdlkeen. Jos havaitaan viitteitd psyykkisten hdirioid i
péihteidenkdyton uusiutumisesta tai ilmaantumisesta, tilanteeseen on puututtava mah&
nopeasti. R

mman

N

Interferonin (tavallinen ja pegyloitu) ja ribaviriinin jopa 48 viikkoa kes n yhdistelmdhoidon
aikana painon aleneminen ja pituuskasvun hidastuminen olivat ylef" —I7-vuotiailla potilailla (ks.
kohdat 4.8 ja 5.1). Kéytettdvissd olevat pitempiaikaiset tiedot la Jotka saivat tavallisen
interferonin ja ribaviriinin yhdistelmihoitoa, viittaavat myos ttavaan kasvun hidastumiseen
(> 15 persentiilin pieneneminen pituuden persentiilissé ver a ldhtotasoon) 21 %:lla lapsista
(n=20), vaikka hoidon lopettamisesta oli kulunut yli 5 yuottd”N4isti lapsista 14:114 oli saatavilla
aikuisién loppupituus ja se osoitti, ettd 12:1la pituus\@ vaje oli > 15 persentiilid 1dhtGtasoon
verrattuna, 10—12 vuotta hoidon lopettamisen j Eilke@

Lapset ja nuoret: Pituuskasvu ja kehitys (krooninen C-hepatiitti): @ ’

Tapauskohtainen hyoty/riskisuhteen arvioimi@apsilla:

Hoidon oletettua hyotyéd pitdéd punnita hugfellisesti suhteessa lapsilla ja nuorilla kliinisissa

tutkimuksissa havaittuihin haittoihin (&g dat4.8ja5.1).

- On tdrke&dd ottaa huomioon, e@r distelmdhoito aiheutti kasvun hidastumista, miké joillakin
potilailla johti odotuspit yhyempéén aikuisién loppupituuteen.

- Riskid pitdd punnita s a lapsen sairauden luonteeseen, kuten sairauden etenemisen
merkkeihin (varsinki 00si), samanaikaiseen sairastuvuuteen, joka voi vaikuttaa
negatiivisesti sai ¢h etenemiseen (kuten samanaikainen HIV-infektio) sekd myos vastetta
ennustaviin tekd]8ihin (HCV:n genotyyppi ja virusméaari).

Jos mahdollist ga tulee hoitaa vasta puberteetin kasvupyrdhdyksen jélkeen, jotta kasvun

hidasturn‘i% pienence. Pitkdaikaisvaikutuksista seksuaaliseen kypsymiseen ei ole tietoa.
*

*
Yliher: eaktiot
A%t? a yliherkkyysreaktioita (esim. urtikaria, angioddeema, bronkokonstriktio, anafylaksi) interferoni
alfa-2b:1le on havaittu harvoin IntronA:n annon yhteydessé. Sellaisen ilmetessd on ladkkeen anto
keskeytettivi ja aloitettava asianmukainen hoito. Ohimenevit ihottumat eivét vaadi hoidon
keskeyttamista.

Haittavaikutukset mukaan lukien veren hyytymisajan pidentyminen ja maksan toimintahdiriot

Jos kohtalaisia tai vaikeita haittavaikutuksia ilmenee, saattaa olla tarpeen muuttaa potilaan annosta ja
joissakin tapauksissa lopettaa IntronA-ladkitys. IntronA lisdd maksan toiminnan heikkenemisen seka
kuoleman vaaraa kirroosipotilailla.

IntronA-hoito tulee keskeyttdd kroonista hepatiittia sairastavilla potilailla, joilla ilmenee maksan
vajaatoimintaan viittaavaa veren hyytymisajan pidentymista.
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Jos potilaalla ilmenee hiiriditd maksan toiminnassa IntronA-hoidon aikana, hinté tulee seurata
huolellisesti ja lopettaa 144kitys, jos oireet tai muutokset pahenevat.
Maksaentsyymejd ja maksan toimintaa on tarkkailtava huolellisesti kirroosipotilailla.

Verenpaineen lasku
Hoitoa vaativaa verenpaineen laskua saattaa ilmetd IntronA-hoidon aikana ja kahden vuorokauden
kuluessa hoidon lopetuksesta.

Riittdvdn nesteytyksen tarve
Potilaan nestetasapainosta on huolehdittava IntronA-hoidon aikana, koska joillakin potilailla on havaittu
nestevajauksesta johtuvaa verenpaineen laskua. Nesteen anto saattaa olla tarpeen.

Kuume (b(b.

Vaikka kuume saattaa liittyd interferonihoidon haittavaikutuksena yleisesti esiintyvian
flunssankaltaiseen oireyhtyméén, on muut mahdolliset jatkuvan kuumeen syyt poissuljettavas

*

Potilaat, joilla on yleistilaa heikentdvd sairaus 5\}\
IntronA:a tulee antaa varoen sellaisille potilaille, joilla on jokin yleistilaa heikentd aus, kuten
aiempi keuhkosairaus (esim. krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus) tai diab j6hon liittyy
ketoositaipumus. Varovaisuutta tulee noudattaa myos hoidettaessa potilaita, jOi ilmennyt
hyytymishéirioitd (esim. laskimoveritulpat, keuhkoembolia) tai vaikeaa ressiota.

‘0
Keuhko-oireet R

Keuhkoinfiltraatteja, pneumoniittia ja pneumoniaa, joista osa o
harvoin havaittu alfainterferoneja saaneilla potilailla, Intron an lukien. Etiologiaa ei tunneta.
Naiitd oireita on esiintynyt useimmin kéytettdessd shosaikotoakiinalaista rohdosvalmistetta,
samanaikaisesti alfainterferonin kanssa (ks. kohta 4.5 otilaalle ilmaantuu kuumetta, yskaa,
hengenahdistusta tai muita hengitystieoireita, on syy, a thorax-kuva. Jos kuvassa nikyy
keuhkoinfiltraatteja tai merkkejd keuhkojen toiminnawhuononemisesta, potilasta on seurattava tarkoin ja
tarvittaessa keskeytettdvi alfainterferonihoito. @&mainittu ilmi6 on useammin ilmennyt hoidettaessa
kroonista C-hepatiittia alfainterferonilla, mpatta Sita on havaittu myos alfainterferonilla hoidetuilla
syOpépotilailla. Alfainterferonihoidon &n{é‘lopettaminen ja kortikosteroidivalmisteiden kayttd voi
johtaa keuhko-oireiden hividmiseen. @\

)

(ks. kohta 4.8) mukaan lukien verkkokalvon verenvuotoja,

okalvon irtaumia ja verkkokalvovaltimon tai -laskimon tukkeumia on
interferoneilla hoidetuilla. Kaikkien potilaiden silmét on syyté tutkia ennen
ilas IntronA-hoidon aikana valittaa ndéntarkkuuden heikkenemistd, muutoksia
nékokentissé taifmita silmioireita, on hdnen silménsa tutkittava pikaisesti ja perin pohjin. On
suositeltavaa ain tutkia erityisesti niiden IntronA-hoitoa saavien potilaiden silmit, joilla on
retinopatlz tyvid sairauksia, kuten diabetes tai korkea verenpaine. IntronA-hoidon lopettamista tulee
harkiw’('ﬁ. otilaalle kehittyy uusi tai paheneva silmésairaus.

aan johtanut kuolemaan, on

Silmiin liittyvdt haittavaikutuk,
Silmiin liittyvid haittavaikut
pumpulildiskid, seroosej
harvinaisina raportoit
hoidon aloitusta. J

T Wm tason aleneminen, kooma ja enkefalopatia

Merkittavad tajunnan tason alenemista ja koomaa, my6s enkefalopatiaa, on todettu joillakin potilailla.
Niamai ovat yleensi olleet idkkditd potilaita, joita oli hoidettu suurilla annoksilla. Vaikka oireet ovat
yleensd ohimenevid, joidenkin potilaiden tdydellinen toipuminen kesti jopa kolme viikkoa. Suurten
IntronA-annosten yhteydessé on hyvin harvoin ilmennyt kouristuskohtauksia.

Potilaat, joilla on ollut syddmen toimintahdirioitd

IntronA:a saavia aikuisia potilaita, joilla on ollut syddmen vajaatoimintaa, sydéninfarkti ja/tai
rytmihdiri6itd ennen hoitoa tai sen aikana, on syyti seurata huolellisesti. Potilailta, joilla on aiempi
syddnvika ja/tai joiden sy6pd on pitkille edennyt, on suositeltavaa ottaa EKG ennen hoitoa ja hoidon
aikana. Syddamen rytmihéiriot (ensisijaisesti supraventrikulaariset) vastaavat yleensé tavanomaiseen
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hoitoon, mutta joissakin tapauksissa IntronA-hoidon keskeyttiminen saattaa olla vilttiméatonta. Ei ole
kaytettdvissd tietoja lapsista ja nuorista, joilla on todettu sydédnsairaus.

Hypertriglyseridemia
Hypertriglyseridemiaa ja hypertriglyseridemian pahenemista, toisinaan vakavaa, on havaittu. Sen vuoksi
on suositeltavaa tarkkailla lipidiarvoja.

Potilaat, joilla on psoriaasi ja sarkoidoosi

Alfainterferonin on raportoitu pahentavan jo olemassa olevaa psoriaasia ja sarkoidoosia. Sen vuoksi
IntronA:n kéytto psoriaasi- tai sarkoidoosipotilaille on suositeltavaa vain, jos hoidosta saatavan hyédyn
uskotaan ylittdvain mahdolliset haitat.

Munuais- ja maksasiirrdnndisten hylkimisreaktiot @

Alustavat tulokset viittaavat siihen, ettd alfainterferoni-hoitoon saattaa liittyd lisdéntynyt (b~
munuaissiirrdnndisen hylkimisreaktioiden médrd. Maksasiirrdnndisen hylkimisreaktio on

raportoitu. ,&

ohihoitojen aikana.

Autovasta-aineet ja autoimmuunisairaudet

Autovasta-aineiden ja autoimmuunisairauden kehittymisti on raportoitu alfaint
Riski on kohonnut potilailla, jotka ovat alttiita autoimmuunisairauden kehittyfni§elle. On arvioitava
huolellisesti potilaat, joilla ilmenee autoimmuunisairauteen sopivia merkk€jéd ireita.
Interferonihoidon jatkamisen hyodyt ja riskit arvioidaan uudelleen (ks y0s kohta 4.4 Krooninen C-
hepatiitti, monoterapia (kilpirauhasen poikkeamat) ja kohta 4. 8)

Vogt-Koyanagi-Haradan (VKH) oireyhtyméé on raportoitu kro —hepatiittia sairastavilla potilailla,
joita hoidettiin interferonilla. Timi oireyhtymé on granulom %en tulehduksellinen sairaus, joka
vaikuttaa silmiin, kuulojarjestelméén, selkédydinkalvoon ja ih@en. Jos epdilldin VKH-oireyhtymas,
virusladkitys tulee lopettaa ja harkita kortikosteroidil@é (ks. kohta 4.8).

Samanaikainen kemoterapia g O
IntronA:n antaminen yhdessid muiden kemoter%\tisten aineiden (esim. Ara-C, syklofosfamidi,
doksorubisiini, teniposidi) kanssa saattaa I sisuusriskid (haittavaikutuksen vakavuutta ja kestoa)
ja aiheuttaa hengenvaarallisen tai kuol %’ohtavan haittavaikutuksen. Téssd yhteydessd yleisimmin
ilmoitettuja mahdollisesti hengenvaa tai kuolemaan johtavia haittavaikutuksia ovat mukosiitti,
ripuli, neutropenia, munuaisten vaj inta ja elektrolyyttihdiriot. Sekd IntronA:n ettd samanaikaisesti
annettavan kemoterapia-ainee set on toksisuusriskin vuoksi arvioitava huolellisesti

(ks. kohta 4.5). Kun Intron istetta kdytetdadn hydroksiurean kanssa, kutaanisen vaskuliitin
esiintymistiheys ja vaikgugaste saattavat lisddntyé.

Krooninen C-hepa

Yhdlstelmaho vmmm kanssa
Katso my iinin valmisteyhteenvetoa, jos IntronA:a annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa

krooms% atiitin hoidossa.

K -hepatuttla selvittidvissd tutkimuksissa kaikille potilaille tehtiin maksabiopsia ennen
tutk kseen ottamista, mutta tietyissé tapauksissa (ts. genotyypin 2 ja 3 potilailla) hoito on
mahdollista aloittaa ilman histologista varmistusta. On syyté selvittdé vallitsevat hoitosuositukset
maksabiopsian tarpeesta ennen hoidon aloitusta.

Monoterapia

IntronA-hoitoa saaville aikuisille C-hepatiittipotilaille on harvoin kehittynyt kilpirauhasen
toimintah&irioitd, jotka ovat olleet joko vajaa- tai liikatoimintaa. Kliinisissa tutkimuksissa ndité
toimintah&irioitd oli 2,8 %:1la potilaista. Ne saatiin tasapainotettua tavanomaisella
kilpirauhasladkitykselld. Mekanismia, jolla IntronA saattaa muuttaa kilpirauhasen tilaa, ei tunneta. C-
hepatiittipotilaiden seerumin TSH-taso on syyti tutkia ennen IntronA-hoidon aloittamista. Jos timé arvo
poikkeaa normaalista, tilanne on korjattava tavanomaisella ladkitykselld. IntronA-hoito voidaan aloittaa,
jos TSH-taso saadaan ladkitykselld pidetyksi normaalirajoissa. Jos potilaalle tulee hoidon aikana
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kilpirauhash&irioon viittaavia oireita, on syyté tutkia TSH. Kilpirauhasen toimintah&iriéissd IntronA-
hoitoa voidaan jatkaa, jos TSH-taso saadaan ladkitykselld pidetyksi normaalirajoissa. IntronA-hoidon
lopettaminen ei yksin riitd palauttamaan hoidon aikana héiriintynyttd kilpirauhasen toimintaa
normaaliksi (ks. myds Kilpirauhasen yliméérdinen seuranta erityisesti lapsilla ja nuorilla).

Kilpirauhasen ylimdcdrdinen seuranta erityisesti lapsilla ja nuorilla
Noin 12 %:lla interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa saaneista lapsista tyreoideaa
stimuloivan hormonin (TSH) pitoisuus kohosi. Toisella 4 %:n joukolla havaittiin ohimeneva aleneminen
alle viitearvon. Ennen IntronA-hoidon aloitusta TSH-arvot tulee maarittdd. Jos télldin havaitaan
kilpirauhasen toiminnassa jotain poikkeavaa, se tulee hoitaa asianmukaisin menetelmin. IntronA-hoito
voidaan aloittaa, jos TSH-arvot voidaan laékitykselld pitdd viitearvojen rajoissa. Interferoni alfa-2b- ja
ribaviriinihoidon aikana on havaittu kilpirauhasen toimintahdirioitd. Jos havaitaan kilpirauhasen
toiminnassa poikkeavuutta, potilaan kilpirauhasen tila arvioidaan ja se hoidetaan kliinisesti
tarkoituksenmukaisella tavalla. Lapsia ja nuoria potilaita pitdd seurata kolmen kuukauden vélei
kilpirauhasen toimintahairion havaitsemiseksi (esim. TSH).

Samanaikainen HCV/HIV-infektio
Potilailla, joilla on samanaikainen HIV-infektio ja jotka saavat erittdin tehokasta a
ladkitystd (HAART-hoitoa), saattaa maitohappoasidoosin vaara lisdéntyd. On téttava
varovaisuutta, kun IntronA ja ribaviriini lisitdin HAART-hoitoon (ks. ribavirfi
Potilailla, jotka saavat IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa seka tsi iifia, anemian riski
saattaa lisdénty4. R
Potilailla, joilla on samanaikainen infektio ja edennyt kirroosi ja j
hepatiitin dekompensaation ja kuoleman mahdollisuus lisddntyd
alfainterferonin tai alfainterferonin ja ribaviriinin yhdistelmg
riskid.

vat HAART-hoitoa, saattaa
potilasryhmissid pelkin
inen hoitoon saattaa suurentaa

Samanaikainen HCV/HBYV —infektio \®

Interferonihoidon aikana on raportoitu B-hepatiitin‘reaktivaatiota (osa tapauksista vakavin seurauksin)
potilailla, joilla on samanaikainen hepatiitti @‘hepatiitti C -virusinfektio. Téllaisen reaktivaation
esiintymistiheys néyttidé olevan alhainen.

Kaikille potilaille on tehtévé hepatiitti \ ksen seulonta ennen kuin C-hepatiitin hoito

interferonilla aloitetaan. Potilaita, j samanaikainen hepatiitti B - ja hepatiitti C -infektio, on
tarkkailtava ja hoidettava voimas&wn kliinisten ohjeiden mukaisesti.

Hampaisiin ja hampaiden Vigriigkudokseen liittyviit hdiriétilat

Hampaisiin ja hampaidea{yteruskudokseen liittyvid héiriétiloja, jotka saattavat johtaa hampaiden
ldhtemiseen, on rapor ntronA:a ja ribaviriinia yhdistelméhoitona saavilla potilailla. Liséksi suun
kuivuminen saatta ingoittaa hampaita ja suun limakalvoja kéytettdessd IntronA:n ja ribaviriinin
yhdistelméihoit daikaisesti. Potilaiden tulee harjata hampaansa huolellisesti kaksi kertaa

péivissd ] aannollisesti tarkastuttamassa hampaansa. Jotkut potilaat saattavat myos
oksenndm oksentelua esiintyy, potilasta tulee neuvoa huuhtomaan suunsa huolellisesti

okse% auksen jélkeen.

Lab oriokokeet

Ennen IntronA-hoidon aloittamista ja ajoittain hoidon aikana on syyté tehda tavanomaiset verikokeet
(tédydellinen verenkuva ja valkosolujen erittelylaskenta, trombosyytit, elektrolyytit, maksaentsyymit,
seerumin proteiini, bilirubiini ja kreatiniini).

B- ja C-hepatiittipotilaita hoidettaessa laboratoriokokeet suositellaan tehtiaviksi viikoilla 1, 2, 4, 8, 12 ja
16 ja sen jilkeen joka toinen kuukausi koko hoidon ajan. IntronA-hoitoa voidaan jatkaa, vaikka ALAT-
arvo nousisi yli kaksinkertaiseksi 1&htdarvoon verrattuna, jollei maksan vajaatoiminnan merkkeja tai
oireita ole todettavissa. Seuraavat maksan toimintakokeet pitdd tehdé kahden viikon vélein ALAT-arvon
ollessa koholla: ALAT, protrombiiniaika, alkalinen fosfataasi, albumiini ja bilirubiini.
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Kun hoidetaan malignia melanoomaa sairastavia potilaita, maksan toimintaa ja verenkuvaa tulee seurata
viikoittain hoidon induktiovaiheen aikana ja kerran kuukaudessa ylldpitohoidon aikana.

Vaikutus hedelmillisyyteen
Interferoni saattaa heikentda hedelmallisyyttd (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Tirkead tietoa joistakin IntronA:n sisdltimisti aineista
Tamai ladkevalmiste sisdltdd vihemmén kuin 1 mmol natriumia (23 mg) 2,5 ml:ssa liuosta ts. se ei sisilld
natriumia olennaisesti.

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdinumero
dokumentoitava selkedsti. @

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutu §

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa. 5&

Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa samanaikaisesti narkoottisia, hypno Ql sedatiivisia
ladkeaineita ja IntronA:a.

IntronA:n ja muiden lddkeaineiden yhteisvaikutuksia ei ole tdydellisg$ti tut ittu. Varovaisuutta on
noudatettava annettaessa IntronA:a samanaikaisesti muiden mahdgli myelosuppressiivisten
ladkeaineiden kanssa.

Interferonit saattavat vaikuttaa oksidatiiviseen metaboliaan. gﬁé tulee ottaa huomioon annettaessa
samanaikaisesti ndin metaboloituvia ladkkeitd, kuten egi iksi ksantiinijohdannaisia teofylliinii tai
aminofylliinid. Talloin seerumin teofylliinitasoa tul&éﬁrata ja tarvittaessa muuttaa annosta.

>
Keuhkoinfiltraatteja, pneumoniittia ja pneumo@\,j oista osa on johtanut kuolemaan, on harvoin
havaittu alfainterferoneja saaneilla potilailla, InffonA mukaan lukien. Etiologiaa ei tunneta. N&ité oireita
on esiintynyt useammin kéytettiessd s ikgtoa, kiinalaista rohdosvalmistetta, samanaikaisesti
alfainterferonin kanssa (ks. kohta 4.4@

doksorubisiini, teniposidi) R saattaa lisétd toksisuusriskid (haittavaikutuksen vakavuutta ja kestoa)

IntronA:n antaminen yhdessé g ider! kemoterapeuttisten aineiden (esim. Ara-C, syklofosfamidi,
(ks. kohta 4.4).

Katso myds ribavir'i@valmis‘[eyhteenvetoa, jos IntronA:a annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa
kroonista C—he@xa sairastaville potilaille.

Kliininen‘(%’us, jossa annettiin telbivudiinia 600 mg vuorokaudessa ja pegyloitua interferoni
alfa—la% mikrogrammaa ihon alle kerran viikossa, osoitti, ettd tdhan yhdistelmahoitoon liittyy
suyrentliut perifeerisen neuropatian kehittymisen riski. Ndiden tapahtumien taustalla olevaa
mekanfismia ei tunneta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5 telbivudiinin valmisteyhteenvedosta). Telbivudiinin ja
interferonien yhdistelméhoidon turvallisuutta ja tehoa kroonisen B-hepatiitin hoidossa ei mydskéén ole
osoitettu. Tdéméan vuoksi IntronA:n ja telbivudiinin samanaikainen kéytté on kontraindisoitu (ks. kohta
4.3).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisessd idssé olevat naiset / ehkéisy miehille ja naisille

Hedelmallisessé idssé olevien naisten on kéytettéivéd tehokasta ehkéisyd hoidon aikana. Seerumin
estradioli- ja progesteronipitoisuuksien on todettu alentuneen naisilla, joita on hoidettu ihmisen
leukosyytti-interferonilla.
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IntronA:a tulee antaa varoen hedelmaillisessi 1dsséd oleville miehille.

Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa

Ribaviriini aiheuttaa vakavia epdmuodostumia, jos sitd kdytetdén raskauden aikana. Naispotilaiden tai
IntronA:a yhdessé ribaviriinin kanssa kédyttdvien miespotilaiden partnerien tulee d4rimmdisen tarkasti
huolehtia raskauden ehkiisystd. Hedelmaillisessd idsséd olevien naisten on kiytettidvi tehokasta
ehkdisymenetelmid l14dkityksen aikana ja neljdn kuukauden ajan hoidon péityttyd. Miespotilaiden tai
heidén naispartneriensa on kéytettdva tehokasta ehkdisymenetelméé hoidon aikana ja seitsemén
kuukauden ajan hoidon péétyttya (ks. ribaviriinin valmisteyhteenveto).

Raskaus

Fi ole olemassa tarkkoja tietoja interferoni alfa-2b:n kaytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Intro
tulee antaa raskauden aikana ainoastaan, jos lddkkeen mahdollinen hyoty didille ylittdd mahdoll

haitan sikille. Q'Q
*

Yhdistelmdihoito ribaviriinin kanssa \$\

Ribiviriinihoito on vasta-aiheinen naisilla, jotka ovat raskaana. $

Imetys s
Ei tiedetd, erittyvitko valmisteen aineosat didinmaitoon. Koska imevélle,@l saattaa aiheutua
haittavaikutuksia, imetys pitdisi lopettaa ennen hoidon aloittamista‘®'

\J

L 4
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn Q@

Potilaille tulee kertoa, etté heille saattaa ilmaantua visymyst eliaisuutta tai sekavuutta IntronA-
hoidon aikana ja siksi on suositeltavaa, ettd he vélttéis@amista tai koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset ‘\O
Katso ribaviriinin valmisteyhteenvedosta 1j V%lin kayttoon liittyvit haittavaikutukset, jos IntronA:a
annetaan yhdessi ribaviriinin kanssa iseh C-hepatiitin hoidossa.

Yleisimpid haittavaikutuksia, joit: ortoitu monissa eri indikaatioissa ja erilaisilla annoksilla
(annoksesta 6 MIU/m?/viikko a@luleukerniassa annokseen 100 MIU/m?/viikko melanoomassa)
tehdyissa kliinisissé tutkimikSi€sh olivat kuume, vdisymys, padnsirky ja lihaskipu. Kuume ja visymys
hévisivét yleensd 72 tun@ essa hoidon keskeyttdmisestd tai padttymisesta.

Aikuiset

C—hepatiittipot‘@tehdyissﬁ kliinisissé tutkimuksissa potilaille annettiin IntronA:a joko yksin tai
yhdessi ribavi kanssa vuoden ajan. Kaikki tutkimuksissa olleet potilaat saivat IntronA:a 3 MIU
kolmesti i a. Taulukossa 1 on esitetty raportoitujen haittavaikutusten esiintymistiheydet (hoidosta
aiheuty liinisissé tutkimuksissa aiemmin hoitamattomilla potilailla, jotka saivat hoitoa vuoden
ajan. Y%avaikutusten vaikeusaste oli yleensi lievé tai kohtalainen. Taulukossa 1 luetellut
ha&fﬁikutukset perustuvat kliinisistd tutkimuksista ja markkinoillaoloaikana saatuihin kokemuksiin.
Haittavaikutukset on lueteltu elinjérjestelméluokkien mukaan kdyttden seuraavanlaista
esiintymistiheyden luokittelua: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen
(= 1/1000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.
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Taulukko 1 Raportoidut haittavaikutukset kliinisissd tutkimuksissa tai markkinoillaoloaikana
kaytettdessd IntronA:a yksin tai yhdessa ribaviriinin kanssa

Elinjirjestelmé Haittavaikutukset

Infektiot

Hyvin yleinen: Nielutulehdus*, virusinfektio*

Yleinen: Bronkiitti, sinuiitti, herpes simplex (resistenssi), riniitti
Melko harvinainen: Bakteeri-infektio

Harvinainen: Keuhkokuume?®, sepsis

Tuntematon: B-hepatiitin reaktivaatio HCV/HBV -koinfektiopotilailla

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: Leukopenia

Yleinen: Trombosytopenia, lymfadenopatia, lymfopenia

Hyvin harvinainen: Aplastinen anemia @

Tuntematon: Puhdas punasoluaplasia, idiopaattinen @'
trombosytopeeninen purppura, tromboottine Q
trombosytopeeninen purppura o

Immuunijirjestelmi® ’Q\

Hyvin harvinainen: Sarkoidoosi, sarkoidoosin pahenemi

Tuntematon: Systeeminen lupus erythematosu kuliitti, nivelreuma
(uusi tai paheneva), Vogt-Ko %— aradan oireyhtyma,
akuutti yliherkkyysreaktio r@n ukien urtikaria,
angioedeema, bronkokt)}%r.ik io, anafylaksi®

Umpieritys ‘N

Yleinen: Kilpirauhasen vaj @inta{ kilpirauhasen liikatoiminta®

Hyvin harvinainen:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:

Diabetes, diabe% n paheneminen

Ruokah @mus

Hypok ia, dehydraatio, hyperurikemia, jano
Hyperglykemia, hypertriglyseridemia®, ruokahalun
li minen

)]

PsyykKkiset hiiriot®
Hyvin yleinen:

Yleinen:
Harvinainen:
Hyvin harvinainen:

O

Tuntematon:

4

masennus, unettomuus, ahdistus, mielialan horjuvuus*,
agitaatio, hermostuneisuus

Sekavuus, unihdiri6t, libidon aleneminen
Itsetuhoajatukset

Itsemurha, itsemurhayritykset, aggressiivinen kiytos
(toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa), psykoosi mukaan
lukien hallusinaatiot

Murhanhimoiset ajatukset, mielentilan muutos®, mania,
kaksisuuntaiset mielialah&iriot

Hermosto <J
Hyvin y! :
*

Melko harvinainen:
Hyvin harvinainen:

Tuntematon:

Heitehuimaus, paénsarky, keskittymiskyvyn
heikentyminen, suun kuivuminen

Vapina, parestesia, hypoestesia, migreeni, punastuminen,
uneliaisuus, makuaistin muutokset

Perifeerinen neuropatia

Serebrovaskulaarinen verenvuoto, serebrovaskulaarinen
iskemia, kouristuskohtaus, tajunnan tason lasku,
enkefalopatia

Mononeuropatiat, kooma®
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Silmiit
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Harvinainen:

Tuntematon:

N&6n sumentuminen

Sidekalvotulehdus, epanormaali ndkokyky,
kyynelrauhasen hiirio, kipu silmissi

Verkkokalvon verenvuodot®, retinopatiat (mukaan lukien
makulaarinen edeema), verkkokalvovaltimon tai -laskimon
tukkeuma?®, optinen neuriitti, papilloedeema,
ndontarkkuuden heikkeneminen tai ndkdkentdn muutokset,

Seroosi verkkokalvon irtauma

Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen:
Hyvin harvinainen:

Huimaus, tinnitus
Kuulon menetys, kuulohiirio

pumpulildiskat®
( 2;

Sydiin

Yleinen: Syddmentykytys, takykardia

Melko harvinainen: Sydanpussitulehdus 0\0

Harvinainen: Kardiomyopatia \

Hyvin harvinainen: Sydéninfarkti, syddniskemia

Tuntematon: Kongestiivinen syddmen vaj aat@, perikardiaalinen
effuusio, rytmih&irié ~

Verisuonisto Q\ !

Yleinen: y

Hyvin harvinainen:

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

Hyvin yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:
Tuntematon:

Hypertensio o
Perifeerinen iskemi&)%ensio§
v

Hengenahdistug'skéi*
o0, hengitykseen liittyva hiiri6, nendn

Nenéiver\[
tukkoiﬁ_ inorrea, kuiva yskd

iltraatit®, pneumoniitti’

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen:

Yleinen:
Hyvin harvinainen:

Tuntematon:

O

£

Keﬁ%o
K@, ofibroosi, keuhkoverenpainetauti”

aahoinvointi/oksentelu, vatsakipu, ripuli, suutulehdus,
dyspepsia
Haavainen suutulehdus, kipu oikealla kyljessi,
kielitulehdus, ientulehdus, ummetus, 16ysét ulosteet
Pankreatiitti, iskeeminen koliitti, haavainen koliitti,
verenvuoto ikenisti
Hampaan vieruskudoksen hiiri6 (ei muuten spesifioitu),
hampaan hiiri6 (ei muuten spesifioitu)®, kielen
pigmentaatio

Maksa j a st
Yleinen?

Hyviﬁm ainen:

Hepatomegalia
Hepatotoksisuus (my0s fataali)

IhV/onalainen kudos
HyviHl yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:

Alopesia, kutina*, ihon kuivuminen*, ihottuma*,
lisdantynyt hikoilu

Psoriaasi (uusi tai paheneva)®, makulopapulaarinen
ihottuma, punoittava ihottuma, ekseema, eryteema, ihon
hiiri6

Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, erythema multiforme

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleinen:

Yleinen:

Hyvin harvinainen:

Lihaskipu, nivelkipu, lihaksiin ja luustoon liittyvi kipu
Niveltulehdus

Rabdomyolyysi, myosiitti, jalkakrampit, selkikipu
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Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: Lisdéntynyt virtsaamistarve

Hyvin harvinainen: Munuaisten toimintah&irié, munuaisten vajaatoiminta,
nefroottinen oireyhtyma

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: Amenorrea, kipu rinnoissa, dysmenorrea, menorragia,
kuukautishdiriot, emittimen hiiriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

haitat

Hyvin yleinen: Pistokohdan tulehdus, pistokohdan reaktio*, vdsymys,
vilunvireet, kuume?®, flunssan kaltaiset oireet’, astenia,
artyisyys, rintakipu, huonovointisuus

Yleinen: Pistokohdan kipu @

Hyvin harvinainen: Pistokohdan nekroosi, kasvojen turvotus

Tutkimukset

Hyvin yleinen: Painon aleneminen .A\Q

*Nama4 tapahtumat olivat yleisid vain kéytettdessé IntronA:a yksin ’\}\

%Ks. kohta 4.4

“Interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks. keuhkoverenpainetauti-k jaljempand

Naitd haittavaikutuksia on raportoitu myos kéytettédesséd IntronA:a yksin @

C-hepatiitin hoidon yhteydessé havaitut haittavaikutukset ovat sa ita on raportoitu kiytettdessd
IntronA:a muissa indikaatioissa. Niiden esiintymistiheyden hav. n}ﬁ'dotetustl jonkin verran
lisdéntyvdn annosriippuvasti. Esimerkiksi tutkimuksessa, jos, Qettun suuria annoksia IntronA:a
adjuvanttihoitona melanoomapotilaille, visymysti, kuumetta@laskipua, neutropeniaa/anemiaa,
ruokahaluttomuutta, pahoinvointia ja oksentelua, ripudi nvireiti, vilustumisen kaltaisia oireita,
masentuneisuutta, hiustenldhtéd, makuaistin muuto huimausta havaittiin enemmain kuin C-
hepatiittitutkimuksissa. Myds haittavaikutusten VajketSaste lisddntyi kdytettiessd suuria annoksia
(WHO:n asteikot 3 ja 4, 66 %:lla ja 14 %:lla p@a ta) verrattuna lievéddn ja kohtalaiseen
vaikeusasteeseen, jotka yleensd liittyivit pjepempiin annoksiin. Haittavaikutukset saatiin yleensd
hallintaan annosta mukauttamalla. \\

Kardiovaskulaariset haittavaik tu rsmkm rytmihdiriot, ndyttivat useimmiten liittyvén potilaan
aiempaan kard1ovasku1aarlsee teen ja edeltivédn kardiotoksiseen ladkitykseen (ks. kohta 4.4).
Kardiomyopatiaa, joka V01 imenevid kun alfainterferonihoito lopetetaan, on harvoin ilmennyt
sellaisilla potilailla, joil ¢ aikaisemmin todettu sydansairautta (ks. kohta 4.4).

Alfainterferonival @den yhteydessé on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia etenkin potilailta,
joilla on sen ri j6itd (kuten porttilaskimon hypertensio, HIV-infektio, kirroosi). Tapauksia
ilmoitettiir% kohtina, yleensi useita kuukausia alfainterferonihoidon aloittamisen jélkeen.

Useitaz 1a autoimmuunisairauksia ja immuunivilitteisid sairauksia on raportoitu alfainterferoneilla,
kien kilpirauhasen sairaudet, systeeminen lupus erythematosus, nivelreuma (uusi tai

pahe va), idiopaattinen ja tromboottinen trombosytopeeninen purpura, vaskuliitti, neuropatiat mukaan

lukien mononeuropatiat (ks. my6s kohta 4.4).

Useimmiten ilmoitettuja kliinisesti merkittédvié laboratorioarvojen muutoksia, erityisesti yli

10 miljoonan IU:n pédivdannoksilla, ovat granulosyyttien ja valkosolujen méérén sekd hemoglobiinitason
ja verihiutaleiden méérédn lasku, alkalisen fosfataasin, laktaattidehydrogenaasin (LDH), seerumin
kreatiniinin ja ureatypen nousu. Kohtalaista ja yleensd korjautuvaa pansytopeniaa on raportoitu.
Maksaentsyymien (ASAT ja ALAT) nousua on havaittu joillakin potilailla, jotka eivit sairasta
hepatiittia, mutta myds joillakin kroonista B-hepatiittia sairastavilla potilailla, joilla viruksen DNA on
hévinnyt.
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Lapset ja nuoret
Krooninen C-hepatiitti -Yhdistelmdhoito ribaviriinin kanssa

Kaikkiaan 118 lapsella ja nuorella (3—16-vuotiaalla) potilaalla tehdyissi kliinisissd tutkimuksissa 6 %
keskeytti hoidon haittavaikutuksien vuoksi. Yleensd haittavaikutusprofiili oli tidssé rajatussa lasten ja
nuorten ryhmisséd samanlainen kuin aikuisilla, vaikkakin lapsipotilaiden kohdalla on lisiksi huolena
kasvun hidastuminen, silld hoidon aikana havaittiin pituuskasvun persentiilin (keskimdardisen
persentiilin pieneneminen 9 persentiilid) ja painon persentiilin (keskimééréisen persentiilin
pieneneminen 13 persentiilid) pieneneminen. Viisi vuotta kestdneessi hoidon jilkeisessi
pitkdaikaisseurannassa 44. persentiili lapsista oli saavuttanut keskipituuden, joka oli alle
normaalivdeston mediaanin ja pienempi kuin normaalivédeston ldhtotilanteen keskipituus

(48. persentiili). Kahdellakymmenell4 lapsella 97:std (21 %) pituuskasvu hidastui yli 15 persentiilid ja
ndistd 10 lapsella 20:std pituuskasvu hidastui yli 30 persentiilid hoidon aloittamisen ja
pitkdaikaisseurannan (jopa 5 vuotta) lopun vilill4. Niisté lapsista 14:114 oli saatavilla aikuisiin

loppupituus ja se osoitti, ettd 12:1la pituuskasvun vaje oli > 15 persentiilid ldhtotasoon verrat 10—
12 vuotta hoidon lopettamisen jédlkeen. IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelmihoidon (jopa ikkoa)
aikana havaittiin kasvun hidastumista, miké joillakin potilailla johti odotuspituutta a4n

aikuisidn loppupituuteen. Erityisesti keskipituuden persentiilin pieneneminen léihtt‘)ﬁ esta
pitkdaikaisseurannan loppuun oli huomattavinta esipuberteetti-ikdisilla lapsilla lego ta 4.4).

Lis#ksi itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksié raportoitiin useammin lapsill kuisilla (2,4 % vs.

1 %) hoidon aikana ja 6 kuukauden seuranta-aikana hoidon jilkeen. Kute@i llakin potilailla lapsilla

januorilla esiintyi muita psyykkisié haittatapahtumia (esim. masennysta, melialan horjuvuutta ja

uneliaisuutta) (ks. kohta 4.4). Myos pistokohdan hiiriét, kuume, m@uttomuus oksentelu ja tunne-

elamin epdvakaisuus olivat yleisempid lapsilla ja nuorilla kuin % la. Annoksen muuttaminen oli
ksi.

tarpeen 30 %:lla potilaista, useimmin anemian tai neutropeni

Taulukossa 2 on lueteltu lapsilla ja nuorilla kahdessa\ essd monikeskustutkimuksessa raportoidut
haittavaikutukset. Haittavaikutukset on lueteltu elinjérjestelmaluokkien mukaan kiyttden seuraavanlaista
esiintymistiheyden luokittelua: hyvin yleinen (>‘% leinen (> 1/100, < 1/10). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa halttavalkut@ vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2 Hyvin yleiset ja yleiset @kutukset kliinisissd tutkimuksissa lapsilla ja nuorilla,
jotka saivat IntronA- j iriiniyhdistelmihoitoa
Elinjérjestelmi (Aaittavaikutukset
Infektiot \Y
Hyvin yleinen: ’\ Virusinfektio, nielutulehdus
Yleinen: @ Sieni-infektio, bakteeri-infektio, keuhkoinfektio, vilikorvatulehdus,
\ hampaan absessi, herpes simplex, virtsatieinfektio, emétintulehdus,

maha-suolitulehdus

\
Hyvin- ja palm?h\tuiset

kasvaimg an lukien
kystat j ypit)
Yleingn Neoplasma (mééritteleméton)

Véxi j Sfnukudos

HyviHf yleinen: Anemia, neutropenia

Yleinen: Trombosytopenia, lymfadenopatia

Umpieritys

Hyvin yleinen: Kilpirauhasen vajaatoiminta®

Yleinen: Kilpirauhasen liikatoiminta®, virilismi

Aineenvaihdunta ja

ravitsemus

Hyvin yleinen: Ruokahaluttomuus

Yleinen: Hypertriglyseridemia®, hyperurikemia, ruokahalun lisééintyminen
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Psyykkiset hiiriot®
Hyvin yleinen:

Masennus, mielialan horjuvuus, unettomuus

Yleinen: Itsetuhoajatukset, aggressiivinen reaktio, sekavuus, kdytoshairio,
agitaatio, unissakively, ahdistuneisuus, hermostuneisuus, unihdiriot,
epdnormaalit unet, apatia

Hermosto®

Hyvin yleinen: Paansarky, heitehuimaus

Yleinen: Hyperkinesia, vapina, dysfonia, parestesia, hypoestesia,
hyperestesia, keskittymiskyvyn heikentyminen, uneliaisuus

Silmiit

Yleinen: Sidekalvotulehdus, kipu silmissé, epdnormaali nikokyky,
kyynelrauhasen hiirio

Verisuonisto ‘

Yleinen: Punastuminen, kalpeus A@'

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina
Yleinen:

A0
Hengenahdistus, takypnea, nendverenvuoto, yski %n tukkoisuus,
nendn drsytys, rinorrea, aivastelu A

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen:

D

Ripuli, oksentelu, pahoinvointi, vatsaki *
Suun haavauma, haavainen suutulehd@utulehdus, kipu oikealla
0

Yleinen:
kyljessi, dyspepsia, kielitulehdus miokdtorven refluksi, perdsuolen
héiri, maha-suolihiirio, umm%%@'ysﬁt ulosteet, hammassérky,
hampaan héirio Fal

Maksa ja sappi N\

Yleinen: Epédnormaali maksan toi a

Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Alopesia, ihottur@
ValoherkknyVk 10, makulopapulaarinen ihottuma, ekseema, akne,
thon hiirid, nen hdiri6, ihon virjaytyminen, kutina, ihon

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleinen:

kuivunmsmgn, eryteema, mustelmat, lisddntynyt hikoilu
\U'
N@pu, lihaskipu, lihaksiin ja luustoon liittyvd kipu

Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: Vo

%

%stelu, virtsaamishdirid, virtsankarkailu

Sukupuolielimet ja rinn \'

Yleinen:
AN
A0

Naispuoliset: amenorrea, menorragia, kuukautishdirio, eméttimen
hiirié
Miespuoliset: kipu kiveksissi

Yleisoireet ja \obaikassa
todettava

Hyvin,yl¢l
*

Pistokohdan tulehdus, pistokohdan reaktio, visymys, vilunvéreet,
kuume?, influenssan kaltaiset oireet®, huonovointisuus, drtyneisyys
Rintakipu, astenia, turvotus, kipu pistokohdassa

Y&'Espz.
Tutkimukset

Hyvin yleinen:

Kasvun hidastuminen (pituuden ja/tai painon kehityksen
hidastuminen ikédn nihden)®

Vammat ja myrkytykset
Yleinen:

Thon laseraatio

SKs. kohta 4.4

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjéirjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ei ole raportoitu yliannostustapauksia, jotka olisivat johtaneet akuutteihin kliinisiin manifestaatioihin.
Kuten minké tahansa farmakologisesti aktiivisen aineen ollessa kyseessi, oireenmukainen hoito ja
potilaan elintoimintojen huolellinen seuranta on aiheellista.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka (b.

O

Farmakoterapeuttinen ryhmé: interferoni alfa-2b, ATC-koodi: LO3A BOS5. Q

*
IntronA sisiltidd yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotettua steriilid, stabiilia, erittdin puh %lfa—Zb—
interferonia. Rekombinantti alfa-2b-interferoni on vesiliukoinen proteiini, jonka melekyylipaino on noin
19 300 daltonia. Interferoni tuotetaan E. colin kloonissa, johon on plasmidissa sty ihmisen

valkosoluista perdisin oleva interferoni alfa-2b -geeni.
bﬁia alfa-2b-

an vertaamalla interferoni alfa-
ihmisen leukosyytti-interferonin

IntronA:n teho ilmoitetaan kansainvélisind yksikkoind (IU). 1 mg re
interferoniproteiinia vastaa 2,6 x 10® TU. Kansainviliset yksikot
2b:n tehoa Maailman terveysjérjeston médrittelemién kansainvéli
referenssivalmisteeseen. @

Interferonit ovat pienié proteiinimolekyyleja, joiden o®ylipaino on 15 000-21 000 daltonia. Solut
tuottavat ja erittdvit niitd virusinfektioissa tai erilais 1.‘\grnteettisten ja biologisten aineiden
vaikutuksesta. Interferoneja on tunnistettu kolme padryhmai: alfa, beeta ja gamma. Mikédn néisti
padryhmistd ei ole homogeeninen ja ne voivat @aa useita erilaisia molekyylityyppeji. Nykyisin
tunnetaan yli 14 geneettisesti erilaista humaani alfainterferonia. IntronA on luokitukseltaan
rekombinantti interferoni alfa-2b. \\

Interferonien vaikutus perustuu nij toutumiseen erityisiin solukalvon reseptoreihin. IThmisen
lymfoblastoidisoluista (Daudi- ristetyt interferonireseptorit ovat erittdin epdsymmetrisid
proteiineja. Ne ovat selektil\x hmisen interferoneille, mutta eivit hiiren interferoneille, mika nayttaisi
osoittavan, ettd ne ovat 1aj ifisid. Muilla interferoneilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet
lajispesifisyyttd. Kuite misen tyypin 1 interferonit saavat aikaan farmakodynaamisen vaikutuksen
erdissd apinalaj eiﬁ . Teesus-apinoissa.

Useiden tugki n tulokset viittaavat siihen, ettd sitouduttuaan solukalvoon interferoni kdynnistad

i olunsisdisten tapahtumien sarjan, johon siséltyy myds tiettyjen entsyymien induktio.
Arveljap (ettd timé prosessi ainakin osittain saa aikaan solujen eri vasteet interferonille, jolloin virusten
replikadtio estyy virusten infektoimissa soluissa ja solujen proliferaatio hidastuu. Makrofagien
fa&&ttisen aktiivisuuden lisddntyminen ja lymfosyyttien kohdesoluille spesifisen sytotoksisuuden
kasvu kuvastavat immuunivastetta séételevien toimintojen tehostumista. Ndméa vaikutukset tai jokin
niistd voivat olla osallisina interferonin terapeuttisissa vaikutuksissa.

Rekombinantti interferoni alfa-2b:114 on tutkimuksissa todettu antiproliferatiivisia vaikutuksia sek eldin-
ettd ihmissoluviljelmissd ja eldimiin istutetuissa ihmisen kasvainsiirteissd. In vitro silld on havaittu
merkittdvd immuunivastetta sddtelevd vaikutus.

Rekombinantti interferoni alfa-2b estdéd myos virusten replikaation in vitro sekd in vivo. Vaikka
rekombinantti interferoni alfa-2b:n tarkkaa antiviraalista vaikutusmekanismia ei tunneta, se nayttaa
muuttavan isdntdsolun metaboliaa. Tdma estdd virusten replikaation tai sen jo tapahduttua
infektiokykyisten virusten padsyn solusta.
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Krooninen B-hepatiitti

Nykyiset kliiniset kokemukset potilailla, jotka ovat olleet interferoni alfa-2b-hoidossa 4—6 kuukauden
ajan, osoittavat, ettd hoito saattaa aiheuttaa seerumin HBV-DNA:n hividmisen. Maksan solukuvassa on
havaittu paranemista. Niilld aikuispotilailla, joilla todettiin HBeAg:n ja HBV-DNA:n hividminen,
havaittiin merkittdvasd vihentymistd sairastuvuudessa ja kuolleisuudessa.

Interferoni alfa-2b:td (6 miljoonaa IU/m? kolmesti viikossa kuuden kuukauden ajan) on annettu kroonista
aktiivista B-hepatiittia sairastaville lapsille. Metodisista puutteista johtuen tehoa ei voitu osoittaa.
Interferoni alfa-2b:td saaneilla lapsilla havaittiin lisdksi pituuskasvun hidastumista ja muutamalla
potilaalla masennustila.

Krooninen C-hepatiitti aikuisilla potilailla Q
Aikuisilla potilailla, jotka saivat interferonia yhdessi ribaviriinin kanssa, pitkikestoinen vaste o@ Yo.
Pegyloidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelméhoidolla on osoitettu parempi teho (pitka en
vaste 61 % saavutettiin aiemmin hoitamattomilla potilailla tehdyssd tutkimuksessa, jogﬁ\'@n iinin
annos oli suurempi kuin 10,6 mg/kg, p <0,01). 5\}

%ssa faasi III:n

IntronA:n kéytt6d yksin tai yhdessé ribaviriinin kanssa on tutkittu neljdssé satu
kliinisessé tutkimuksessa, joissa oli 2552 kroonista C-hepatiittia sairastavaa sta, joita ei ollut
aiemmin hoidettu interferonilla. Tutkimuksissa verrattiin yksin kdytetyn ‘h tehoa sen kdyttoon
yhdessé ribaviriinin kanssa. Teho méériteltiin pitkdkestoisena virologisena hoitovasteena 6 kuukautta
hoidon péattymisestd. Tutkimuksiin otettiin potilaita, joilla oli kre %‘C—hepatiitti, joka oli
varmistettu positiivisella HCV-RNA polymeraasi—ketjureaktig&%sellé (PCR) (> 100 kpl/ml),

histologisesti krooniseen hepatiittiin sopiva maksabiopsialoydésikun krooniselle hepatiitille ei ole muita
aiheuttajia, sekd poikkeava seerumin ALAT.

IntronA annettiin 3 MIU:n annoksina kolmesti viiko \iksin tai yhdessd ribaviriinin kanssa. Suurin osa
néissid kliinisissé tutkimuksissa olleista potilaista ai@toa vuoden ajan. Kaikkien potilaiden tilaa
tarkkailtiin hoidon paittymisen jilkeen vield kyfusi kuukautta, jotta voitiin madrittdd pitkdkestoinen
virologinen vaste. Taulukossa 3 on esitettyapitk@kestoiset virologiset hoitovasteet eri hoitoryhmissd,
joissa potilaita hoidettiin vuoden ajan % alld IntronA:lla tai yhdessa ribaviriinin kanssa (kaksi

tutkimusta). @

IntronA:n antaminen yhdessé g inin kanssa kroonisen C-hepatiitin hoidossa nosti aiemmin

hoitamattomilla potilailla In1 :n tehon vihintdin kaksinkertaiseksi. HCV:n genotyyppi ja

lahtotilanteen virusméadrg=Qvat ennustavia tekijoitd, joiden tiedetédn vaikuttavan hoitovasteeseen.

IntronA:n ja ribavirii istelm&hoidon parempi vaste verrattuna pelkkéédn IntronA:an séilyi kaikissa

ribaviriinin yhdistelmahoidolla saatava suhteellinen hyéty on erityisen

aikeimmin hoidettavien potilaiden alaryhméssé (genotyyppi 1 ja korkea

virusmaara

s
t g

kko 3).
Nﬁissﬁ% uksissa hoitovaste lisdéintyi hoitomyontyvyyden mukana. Potilailla, jotka saivat IntronA:a
y}% aviriinin kanssa ja vdhintdin 80 % heille suunnitellusta hoidosta, pitkdkestoinen vaste kuuden
kuuKafiden kuluttua vuoden pituisen hoidon jilkeen oli genotyypistd riippumatta parempi kuin niilla
potilailla, jotka saivat alle 80 % suunnitellusta hoidosta (56 % vs. 32 % tutkimuksessa C/198-580).
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Taulukko 3 Pitkédkestoinen virologinen vaste yhdistelméhoidolla IntronA + ribaviriini (hoitoaika yksi
vuosi) genotyypin ja virusmairin mukaan

HCYV genotyyppi I /R /R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Kaikki 16 % 41 % 47 %
genotyypit
Genotyyppi 1 9% 29 % 33%
Genotyyppi 1 ¢
<2 miljoonaa 25% 33 % 45 % @'
kpl/ml N
Genotyyppi 1 NNV
> 2 miljoonaa 3% 27 % Q %
kpl/ml 0\
Genotyyppi 2/3 31 % 65 % '\% 79 %

N

I IntronA (3 MIU kolmesti viikossa) 0’@ -

I/R IntronA (3 MIU kolmesti viikossa) + ribaviriini (1000/1200 mg/vrk) .’®

Potilaat, joilla samanaikainen HCV/HIV-infektio

Kaksi tutkimusta on tehty potilailla, joilla on samanaikaise@{CV- ja HIV-infektio. Kaiken
kaikkiaan molemmissa tutkimuksissa potilaat, jotka antronA:a sekd ribaviriinia, saivat
vihemmaén todenndkdisesti hoitovasteen kuin potil Qio a saivat pegyloitua interferoni alfa-2b:t4 ja
ribaviriinia. Hoitovasteet molemmissa tutkimukﬁs n esitetty taulukossa 4. Tutkimus 1 (RIBAVIC;
P01017) oli satunnaistettu monikeskustutkim hon otettiin 412 aiemmin hoitamatonta, kroonista
C-hepatiittia sairastavaa aikuista potilasta.joilld oli samanaikaisesti HIV -infektio. Potilaat
satunnaistettiin saamaan joko pegyloi @Tferoni alfa-2b:td (1,5 pg/kg/viikko) ja ribaviriinia

(800 mg/vrk) tai IntronA:a (3 MIU ti viikossa) ja ribaviriinia (800 mg/vrk) 48 viikon ajan.
Tamaén jélkeen oli 6 kuukauden s avaihe. Tutkimus 2 (P02080) oli satunnaistettu, yhden
keskuksen tutkimus, johon otetth aiemmin hoitamatonta, kroonista C-hepatiittia sairastavaa
aikuista potilasta, joilla oli" aikaisesti HIV-infektio. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
pegyloitua interferoni a xa (100 tai 150 pg/viikko painon mukaan) ja ribaviriinia (800—

1200 mg/vrk painon n) tai IntronA:a (3 MIU kolmesti viikossa) ja ribaviriinia (800—

i aan). Hoidon kesto oli 48 viikkoa ja seurantavaihe 6 kuukautta, paitsi
genotyypeissé Qh sekd virusmaarilld < 800 000 IU/ml (Amplicor), jolloin potilaita hoidettiin

24 ViikkO‘ jayselwantavaihe oli 6 kuukautta.

K00
\/"0
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Taulukko 4

Pitkdkestoinen virologinen hoitovaste genotyypin mukaan, kun samanaikaista

HCV/HIV-infektiota sairastavia potilaita on hoidettu IntronA:lla ja ribaviriinilla tai
pegyloidulla interferoni alfa-2b:114 ja ribaviirinilla

Tutkimus 1' Tutkimus 2?
pegyloitu
interferoni pegyloitu IntronA
alfa-2b interferoni alfa- (3 MIU
(1,5 ng/kg/ IntronA 2b (100 tai TIW) +
viikko) + (3 MIU TIW) + 150¢ pg/viikko) | ribaviriini
ribaviriini ribaviriini p- + ribaviriini (800-
(800 mg) (800 mg) arvo® | (800-1200 mg)* | 1200 mg)! | p-arvo”
Kaikki 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) 7
Genotyyppi | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) ‘@307
1,4 NS,
Genotyyppi | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) 47 %w 0,730
2,3 R

MIU = miljoona kansainvélistd yksikkod; TIW = kolmesti viikossa.
a: p-arvo médritetty Cochran-Mantel Haenszel khiin neliétestilld.
b: p-arvo médritetty khiin nelitestilld.
c: koehenkilot < 75 kg saivat 100 pg/viikko pegyloitua interferoni alfa-2b:té ja koehenkifdt >W5 kg saivat 150 pg/viikko
pegyloitua interferoni alfa-2b:ta.

d: ribaviriinin annos oli 800 mg potilaille < 60 kg, 1000 mg potilaille 60—75 k&jﬁ
.

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

S)

>

O

0 mg potilaille > 75 kg.

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

Relapsipotilaat

Yhteensd 345 alfainterferoni-relapsipotilasta hoide&\dessa kliinisessé tutkimuksessa pelkélld

IntronA:lla tai yhdessé ribaviriinin kanssa. Niilld petilailla ribaviriinin yhdistiminen IntronA-hoitoon

nosti IntronA:n tehon jopa 10-kertaiseksi kror@n C-hepatiitin hoidossa (48,6 % vs. 4,7 %). Tehon

lisddntymiseen liittyi seerumin HCV:n hayia n (< 100 kpl/ml mitattuna PCR:1la), maksan

tulehduksen lieveneminen ja ALAT—% rmalisoituminen, ja se sdilyi vield 6 kuukautta hoidon
<

lopettamisen jélkeen.

ajaan tutkimukseen heidédn saatuaan aiemmassa tutkimuksessa ensin
1 alfa-2b:té tai pegyloimatonta interferoni alfa-2b:td yhdessa
ksessa arvioitiin pitkdkestoisen hoitovasteen pysyvyyttd sekd maéritettiin
den merkitys kliiniseen tulokseen. 462 potilasta oli pitkdaikaisseurannassa
ain 12:1la pitkédkestoisen hoitovasteen saaneella potilaalla 492:sta tauti uusiutui

Tiedot pitkdaikaistehosta
1071 potilasta otettiin mu
joko pegyloimatonta int
ribaviriinin kanssa. i
jatkuvan virusnegati
véhintdédn 5 vuot
tutkimusaika

Kaplan-M timaatti pitkékestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden kaikilla potilailla on
97 % Yoin luottamusvili 95-99 %).

Pi ké@inen hoitovaste, kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan pegyloimattomalla interferoni alfa-
2b:Mgibaviriinin kanssa tai ilman) johtaa viruksen pitkdkestoiseen puhdistumaan ja aikaansaa
maksatulehduksen havidmisen sekd kroonisen C-hepatiitin kliinisen paranemisen. Témaé ei kuitenkaan
poissulje maksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirroosi (mukaan lukien maksasyopd).

Krooninen C-hepatiitti lapsilla ja nuorilla

Lapsilla ja nuorilla on tehty kolme kliinisté tutkimusta; kaksi tavanomaisella interferonilla ja
ribaviriinilla seké yksi pegyloidulla interferonilla ja ribaviriinilla. Potilaat, jotka saivat IntronA:a
yhdessé ribaviriinin kanssa, saivat vihemmén todennékéisesti vasteen kuin ne potilaat, jotka saivat
pegyloitua interferoni alfa-2b:ti ja ribaviriinia.

3—16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla,
joilla HCV-RNA on havaittavissa (keskuslaboratorion laskemana tutkimuspohjaista RT-PCR-testid
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kayttden), tehtiin kaksi kliinistd monikeskustutkimusta. Potilaat saivat IntronA:a 3 MIU/m? kolmesti
viikossa ja ribaviriinia 15 mg/kg vuorokaudessa yhden vuoden ajan ja sen jédlkeen oli 6 kuukauden
seurantajakso. Tutkimuksiin otettiin yhteensd 118 potilasta; 57 % oli miespuolisia, 80 % valkoihoisia
ja 78 %:lla oli genotyyppi 1. 64 % oli idltdéin 12-vuotiaita tai nuorempia. Potilailla oli pdédosin lieva
tai kohtalaisen vaikea C-hepatiitti. Kahdessa monikeskustutkimuksessa pitkikestoiset virologiset
vasteet lapsilla ja nuorilla olivat samanlaiset kuin aikuisilla. Koska ndissi kahdessa
monikeskustutkimuksessa puuttuu tieto lapsista, joilla taudin eteneminen on vakava, seké johtuen
haittavaikutusten mahdollisuudesta, ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelmahoidon
hyoty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava tisséd potilasryhmaéssé (ks. kohdat 4.1, 4.4 ja 4.8).

Tutkimustulokset on koottu taulukossa 5.

P

Taulukko 5  Pitkikestoinen virologinen vaste aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja nuorilla (0

IntronA 3 MIU/m? kolmesti viikossa=

+
ribaviriini 15 mg/kg/v%\Q
aN

Kokonaisvaste® (n=118) 54 (46 %)* \ %
Genotyyppi 1 (n=92) 33 GO0y
Genotyyppi 2/3/4 (n=26) 81 %)*
N
.

*Potilaiden madra (%)
2 Médritettynd HCV-RNA-arvo alle havaitsemisrajan, kun kidytettiin tutki @jaista RT-PCR-testid hoidon lopussa sekd
seurantajakson aikana. @

Tiedot pitkdaikaistehosta @

97 kroonista C-hepatiittia sairastavaa lasta ja nuor@allistui tavanomaisella interferonilla tehtyjen
monikeskustutkimusten jialkeen 5 vuoden pituj ei-kokeelliseen pitkdaikaisseurantatutkimukseen.
Tutkimuksen kévi loppuun 70 % (68/97) osalﬁeista potilaista, joista 75 %:1la (42/56) saatiin
pitkdkestoinen hoitovaste. Tutkimuks ituksena oli arvioida vuosittain pitkékestoisen
virologisen hoitovasteen pysyvyytta s adrittdd jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen
tulokseen potilailla, joilla oli pitkd inen hoitovaste 24 viikon kuluttua 48 viikkoa kestdaneen
interferoni alfa-2b- ja ribavirii@an jélkeen. Yhtd lukuun ottamatta kaikilla lapsilla ja nuorilla
pitkdkestoinen virologinensv ilyi pitkdaikaisseurannassa interferoni alfa-2b- ja ribaviiriinihoidon
pédttymisen jélkeen. Kap @ier -estimaatti pitkdkestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden
on 98 % [95 % CI: 9 ‘@ %] lapsilla ja nuorilla, jotka saivat interferoni alfa-2b:té ja ribaviriinia.
Lisdksi 98 %:lla (5 % tkimukseen osallistuneista potilaista, joilla ALAT-arvot olivat normaalit
seurantajakson Vi,@ 24, ALAT-arvot sidilyivédt normaaleina viimeiselld kdynnilla.

Pitkékestoine itovaste (SVR), kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan pegyloimattomalla interferoni
alfa-2b:11d 4 ribaviriinin kanssa johtaa viruksen pitkékestoiseen puhdistumaan ja aikaansaa
maksgin‘ hiviamisen sekd kroonisen C-hepatiitin kliinisen “paranemisen”. Téma ei kuitenkaan
poissulj€ymaksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirroosi (mukaan lukien maksasyopéd).

T Mt pegyloidulla interferoni alfa-2b:1ld ja ribaviriinilla tehdystd kliinisestd tutkimuksesta
3—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla,
joilla HCV-RNA oli havaittavissa, tehtiin monikeskustutkimus. Potilaat saivat peginterferoni alfa-
2:b:td 60 pg/m?* sekd ribaviriinia 15 mg/kg vuorokaudessa kerran viikossa 24 tai 48 viikon ajan
riippuen HCV:n genotyypisté ja 1dhtotason virusméadristd. Kaikkia potilaita seurattiin 24 viikkoa
hoidon jilkeen. Hoitoa sai yhteensd 107 potilasta, joista 52 % oli naisia, 89 % valkoihoisia, 67 %:lla
oli genotyyppi I ja 63 % oli iéltdédn alle 12-vuotiaita. Lapsipotilailla oli pddosin lievi tai keskivaikea
C-hepatiitti. Koska tiedot puuttuvat lapsista, joilla taudin eteneminen on vaikeaa, seké johtuen
haittavaikutusten mahdollisuudesta, peginterferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelmé@hoidon
hyo6ty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava tdssa potilasryhmaéssé (ks. kohta 4.4 peginterferoni alfa-
2b:n sekd ribaviriinin valmisteyhteenvedoista). Tutkimustulokset on koottu taulukossa 6.
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Taulukko 6 Pitkiikestoinen virologinen vaste (n*® (%)) aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja nuorilla
genotyypin ja hoidon keston mukaan — Kaikki koehenkil6t

n=107
24 viikkoa 48 viikkoa
Kaikki genotyypit 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotyyppi 1 - 38/72 (53 %)
Genotyyppi 2 14/15 (93 %) -
Genotyyppi 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyyppi 4 - 4/5 (80 %)
a: HCV-RNA ei havaittavissa, kun hoidon vaste madritettiin 24 viikkoa hoidon jéilkeen, havaitsemisen alaraja = 125 I?&.
b: n =hoitovasteen saavien henkiloiden méiri/koehenkildiden méidrd, joilla on tietty genotyyppi, sekd méaritty hoi to.
c: Potilaat, joilla oli genotyypin 3 virus ja alhainen virusmééra (< 600 000 [U/ml) saivat 24 viikon hoidon, ku tilaat,
joilla oli genotyypin 3 virus ja korkea virusmaaréd (> 600 000 [U/ml) saivat 48 viikon hoidon. 0
.\
5.2 Farmakokinetiikka Q\

IntronA:n farmakokinetiikkaa on tutkittu terveilld vapaaehtoisilla kerta—anno%, tka ovat olleet

5 miljoonaa IU/m? ja 10 miljoonaa IU ihon alle, 5 miljoonaa TU/m? lihaks 1 30 minuutin
laskimonsisdisend infuusiona. Keskiméadrdiset seerumin interferonipi;ois&livat samaa luokkaa
mmaélld annoksella 3—12 tunnin
astaavat eliminaation

a oli kulunut 16 tuntia pienemméin

t havaittavia méarid interferonia.

ihonalaisen ja lihaksensisiisen annostelun jilkeen. Cmax saavutettiin
kuluttua annostelusta ja suuremmalla annoksella 68 tunnin kuluft
puoliintumisajat olivat noin 2-3 tuntia ja 67 tuntia. Kun annosfe
ja 24 tuntia suuremman annoksen jilkeen, seerumissa ei ené

Biologinen hyotyosuus oli yli 100 % molemmilla antota@'lla.

Kun IntronA:a annettiin laskimonsiséisend infuqsio@nterferonipitoisuudet seerumissa olivat huipussa
infuusion lopussa (135-273 [U/ml) ja laskivat w hiukan nopeammin kuin ihonalaista tai
lihaksensisdistd antotapaa kéytettdessd. Neljd tofifta infuusion jélkeen pitoisuudet eivét endd olleet
havaittavissa. Eliminaation puoliintumi&i@li noin kaksi tuntia.

Interferonia ei voitu havaita virtsasig@kﬁﬁn edelld mainitun kolmen antotavan jilkeen.

Neutraloivien vasta-aineiden
ovat saaneet IntronA:a Sc

s\t)stumista on tutkittu sellaisten potilaiden seeruminéytteistd, jotka
“Plough'n kliinisissd tutkimuksissa. Neutraloivat vasta-aineet vievét
interferonin tehon vi staan. IntronA:lla neutraloivia vasta-aineita on havaittu 2,9 %:lla
systeemisesti hoidet Opépotilaista ja 6,2 %:lla hepatiittipotilaista. Havaitut titterit olivat alhaiset
melkein kaikissa sissa eikd syy-yhteyttd IntronA:n vasta-ainemuodostuksen ja lddkkeen tehon
hévidmisen tai n autoimmuuni-ilmion vililld ole sddnnollisesti havaittu. Hepatiittipotilailla ei tehon
héiviéimi%%i&ittu ilmeisesti alhaisista tittereistd johtuen.

*
*

Lapset jeypuoret

Int injektionesteen ja ribaviriinikapselien toistuvien annosten farmakokineettisisté
ominaisuuksista kroonista C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla (5—16-vuotiailla) on
yhteenveto taulukossa 7. IntronA:n ja ribaviriinin (vakioidut annokset) farmakokinetiikat ovat samat
aikuisilla ja lapsilla seké nuorilla.
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Taulukko 7 IntronA:n ja ribaviriinikapselien keskiméériiset (% CV) toistuvien annosten
farmakokineettiset parametrit kroonista C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla

Parametri Ribaviriini IntronA
15 mg/kg/vrk jaettuna kahteen 3 MIU/m? kolmesti viikossa
osa-annokseen (n=54)
(n=17)

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

Chax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)

AUC* 29774 (26) 622 (48)
Néenndinen puhdistuma I/hr/kg 0,27 (27) Ei tehty

*AUC12 (ng.hr/ml) ribaviriinille; AUCo-24 (IU.hr/ml) IntronA:lle.

Kulkeutuminen siemennesteeseen @
Ribaviriinin kulkeutumista siemennesteeseen on tutkittu. Ribaviriinin pitoisuus siemennes @bn
noin 2 kertaa suurempi kuin seerumissa. Ribaviriinihoitoa saavan potilaan kanssa :

sukupuoliyhdynnéssé olleen naisen systeemistd altistumista ribaviriinille on arvioitw
kuitenkin erittdin vihdinen verrattuna ribaviriinin terapeuttiseen pitoisuuteen plas

\

Vaikka interferonia pidetdén lajispesifisend, toksisuuskokeita tehtiin eldi . Humaani rekombinantti
interferoni alfa-2b ei osoittautunut toksiseksi hiirill, rotilla ja kanii%jo a kolme kuukautta
kestdneen tutkimuksen aikana. Cynomolgus-apinoille kolmen kuul ajan annettu 20 x 10° [U/kg/vrk
péivittdinen annos ei aiheuttanut huomattavaa toksisuutta. Toksi havaittiin apinoilla, jotka saivat
100 x 10° TU/kg/vrk kolmen kuukauden ajan. @

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Interferonitutkimuksissa apinoilla on havaittu kuuka@rron poikkeavuutta (ks. kohta 4.4).

Lisaantymistutkimukset eldimill osoittavat, ett€iscek@Mmbinantti interferoni alfa-2b ole teratogeeninen
rotilla eikd kaniineilla. Silld ei mydskéaén ole V% sta raskauden kulkuun, sikion kehittymiseen tai
lisdéntymiskykyyn hoidettujen rottien jélkekiisilla. Interferoni alfa-2b:n on todettu aiheuttavan
keskenmenoja Macaca mulatta -apino sus-apinoita) annoksina, jotka ovat 90- ja 180-kertaisia
ihmiselld kéytettyyn 2 miljoonan U/ aksensisdiseen tai ihonalaiseen annokseen verrattuna.
Keskenmenoja sattui kaikissa a n@ issd (7,5 miljoonaa, 15 miljoonaa ja 30 miljoonaa IU/kg) ja ero
oli tilastollisesti merkitseva v Sa%; yhmién verrattuna keskisuuren ja suuren annoksen ryhmissé (vastaa
90 ja 180 kertaa ihmiselld ‘é\;&'é 2 miljoonan IU/m? lihaksensis#isti tai ihonalaista annosta).
Joidenkin muiden alfa- j ainterferonimuotojen tiedetddn kuitenkin suurina annoksina aiheuttavan
anovulaatiota ja kes a\ oja reesus-apinoilla. Vaikutukset ovat annoksesta riippuvia.

Interferoni alfa@k ei ole ilmennyt mutageenisia haittatapahtumia.

IntronA ﬁ;%wiriini

aimilld ei ole tehty tutkimuksia, joissa selvitettiisiin interferoni alfa-2b -hoidon vaikutusta
chitykseen, seksuaaliseen kypsymiseen tai kdyttaytymiseen. Prekliiniset toksisuustulokset
nuoriffa eldimilld ovat osoittaneet pienen, annokseen liittyvan vihenemisen yleisessd kasvukehityksessé
vastasyntyneilld rotilla, jotka saivat ribaviriinia (ks. kohta 5.3 Rebetolin valmisteyhteenvedosta, jos
IntronA:a annetaan yhdessé ribaviriinin kanssa).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumfosfaatti, vedeton
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Dinatriumedetaatti

Natriumkloridi

M-kresoli

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kdytettiva vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Té4td ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta nii
mainitaan kohdassa 6.6. \
6.3 Kestoaika Qs\'

2 vuotta. @

Ensimmadisen ldvistyksen jdlkeen: Kemiallisen ja fysikaalisen séiilyq%df§os01tettu olevan 28 pdivid

2°C—8°C:ssa. Muut kdyton aikaiset sdilytysajat ja olosuhteet dyttdjan vastuulla.

Kestoaikanaan injektioneste voidaan sdilyttdd alle 25°C:ssa%edintéédn seitsemén vuorokauden ajan
ennen kayttod esim. kuljetuksen vuoksi. Tana aikanx@nA voidaan laittaa avaamattomana takaisin
jadkaappiin milloin tahansa. Jos valmistetta ei kéy@ diden seitsemdn vuorokauden aikana,
jadkaappisdilytysti ei voi jatkaa, vaan Valmiste‘rg{e Avittaa.

%)
dilytd jadkaapissa (2°C—8°C). @

Ei saa jadtyi. ’&
Ladkevalmisteen sdilytys, kat a6.3.

6.5 Pakkaustyypp\@(auskoot

2,5 ml livosta (vas 5 MIU) on moniannosinjektiopullossa (tyypin I piilasia), jossa tulppa
(halobutyyliku, a repdisysinetti (alumiinia) seké kansi (polypropyleenid).
Pakkausk‘ tl&29a 12.

*
Intron&atavana seuraavina pakkauskokoina:
- aus, jossa 1 injektiopullo

yakkaus, jossa 1 injektiopullo, 6 injektioruiskua (1 ml), 6 injektioneulaa ja
12 puhdistuspyyhetta

- Pakkaus, jossa 1 injektiopullo, 6 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula ja suojamekanismi,
ja 12 puhdistuspyyhetta

- Pakkaus, jossa 1 injektiopullo, 6 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula, ja
12 puhdistuspyyhetta

- Pakkaus, jossa 2 injektiopulloa

- Pakkaus, jossa 2 injektiopulloa, 12 injektioruiskua (1 ml), 12 injektioneulaa ja
24 puhdistuspyyhetta

- Pakkaus, jossa 2 injektiopulloa, 12 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula ja

suojamekanismi, ja 24 puhdistuspyyhetté

2°C-8°C:ssa R
Mikrobiologiselta kannalta valmistetta voi avaamisen jilkeen ; @éé enintddn 28 pdivad

6.4 Siilytys
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- Pakkaus, jossa 2 injektiopulloa, 12 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula, ja
24 puhdistuspyyhetta

- Pakkaus, jossa 12 injektiopulloa

- Pakkaus, jossa 12 injektiopulloa, 72 injektioruiskua (1 ml), 72 injektioneulaa ja
144 puhdistuspyyhetti

- Pakkaus, jossa 12 injektiopulloa, 72 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula ja
suojamekanismi, ja 144 puhdistuspyyhetti

- Pakkaus, jossa 12 injektiopulloa, 72 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinte4d neula, ja
144 puhdistuspyyhetti

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimittd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kaikki ladkemuodot ja vahvuudet eivit sovellu tiettyihin kdyttoaiheisiin. Varmistu, etti valits @ivan
ladkemuodon ja vahvuuden.

IntronA injektio- tai infuusioneste voidaan pisté4 heti kun tarvittava annos on vedett & iin
injektioruiskuun injektiopullosta.

Yksityiskohtaiset ohjeet valmisteen subkutaanisesta kdytostd annetaan pa@leessa (katso kohta

”Miten pistdt IntronA:n itse”).

ennen kayttod. Tarvittava annos voidaan mitata misti tahansa inj ullokoosta, mutta interferonin
lopullinen pitoisuus natriumkloridiliuoksessa tulee olla Vﬁhim ,3 miljoonaa IU/ml. Tarvittava
IntronA-annos lisdtddn 50 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumklI8sidi-injektionestetts laskimonsisdiseen
annosteluun tarkoitetussa PVC-pussissa tai lasipullosx@metaan 20 minuutin infuusiona.

IntronA:n valmistaminen laskimonsisiistid infuusiota varten: Infuu? S tulee valmistaa vilittomasti

Muita léikeaineita ei saa infusoida yhtﬁaik%@ntronA:n kanssa.

Ennen annostelua on syyti tutkia IntronA t10 tai infuusionesteen ulkonéko, kuten kaikkien
parenteraalisesti annettavien Vahmstel% a huomataan mahdolliset partikkelit ja varimuutokset.

Liuos on kirkas ja vériton.

7. MYYNTILUVAN H@IJA
Merck Sharp & Doh

Waarderweg 39 %

2031 BN Haar@&

Alankomaat l

A\

0

*
S.V@ YNTILUVAN NUMEROT

>

EU/1/99/127/027
EU/1/99/127/028
EU/1/99/127/029
EU/1/99/127/030
EU/1/99/127/043
EU/1/99/127/044
EU/1/99/127/048
EU/1/99/127/049
EU/1/99/127/050
EU/1/99/127/051
EU/1/99/127/052

127



EU/1/99/127/053

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadri: 9. maaliskuuta 2000
Viimeisimmin uudistamisen pdivimadri: 9. maaliskuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. @
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BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AH@;N VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA@" AAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA K&@‘(")GN LITTYVAT EHDOT
TAIRAJOITUKSET (2,

MYYNTILUVA]@I’ EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TA ITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
L@&KEV : STEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irlanti

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

SP Labo N.V. (O{b
Industriepark 30 Q
B-2220 Heist-op-den-Berg ,\0

Belgia Q\

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT OITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmistgyhtéenvedon kohta 4.2).

\J
L 4

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLY'I&T
) Maiiriaikaiset turvallisuuskatsaukset \@

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet mﬁﬁxﬁ%{ en turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
méidritelty Euroopan unionin viitepdiviméaara RD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 1/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissi paivityksissi, jotka on'\ u Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOI T, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA\ OKASTA KAYTTOA

. Riskienhallin nnitelma (RMP)

Myyntiluvan l@k} on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduuliss sitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekéd mahdollisten sovittujen
riskienha% stunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

*
*
Pé')% MP tulee toimittaa
o uroopan lddkeviraston pyynnosté
[}

kun riskienhallintajérjestelméda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdviin muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

Kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IntronA 3 miljoonaa IU/0,5 ml injektio- tai infuusioneste
interferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) b‘

Yksi injektiopullo sisdltdd 3 miljoonaa IU interferoni alfa-2b:td 0,5 ml:ssa liuosta. \QQ

S

3. LUETTELO APUAINEISTA ‘\\\ ) |

Apuaineet: dinatriumfosfaatti, vedeton; natr1umd1vetyfosfaatnmonohydr@atrlumedetaattl
natriumkloridi; m-kresoli; polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kayt@tt

,fb

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ~A\"

3 miljoonaa [U/0,5 ml injektio- tai infuusioneste \@
1 injektiopullo kerta-annoskaytt6on

1 injektiopullo kerta-annoskayttoon, 1 injektlo?\s 1 ml), 1 injektioneula ja 1 puhdistuspyyhe

6 injektiopulloa kerta-annoskaytt6on, 6 1njek@\ kua (1 ml), 6 injektioneulaa ja 6 puhdistuspyyhetti
12 injektiopulloa kerta- annoskayttoon 1 ektioruiskua (1 ml), 12 injektioneulaa ja

12 puhdistuspyyhetti \

[}
5. ANTOTAPA JA TWESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

\J

Thon alle tai laskimo Q

Laskimoon vain lai\%g isen jilkeen.

Lue pakkausselo% en kayttoa.
W

6. ERDEYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
* TUVILTA JA NAKYVILTA

\ 4

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaityi.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kun tarvittava annos on otettu, kayttdmaitta jadnyt liuos tulee havittéa.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE (Xb

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 5&

2031 BN Haarlem

Alankomaat @Q

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) o \°

EU/1/99/127/011 1 injektiopullo kerta-annoskéyttoon
EU/1/99/127/012 1 injektiopullo kerta-annoskéyttoon, 1 in%@]isku (1 ml), 1 injektioneula ja

1 puhdistuspyyhe

EU/1/99/127/013 6 injektiopulloa kerta-annoskayttog n@nj ektioruiskua (1 ml), 6 injektioneulaa ja
6 puhdistuspyyhettd 0\

EU/1/99/127/014 12 injektiopulloa kerta-annosl%/Qn, 12 injektioruiskua (1 ml), 12 injektioneulaa

ja 12 puhdistuspyyhetté @

13. ERANUMERO %\‘

f('\"o

[14. YLEINEN TOMNTTAMISLUOKITTELU |
A‘O’

| 15. K’A'(Byg(‘)HJEET |

Lot

7,

[ 16N\ FTEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

IntronA 3 MIU

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.
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18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon nimilippu

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

IntronA 3 miljoonaa [U/0,5 ml injektio- tai infuusioneste
interferoni alfa-2b
s.c./i.v.

| 2. ANTOTAPA ();b'

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA AN |

Kéyt. viim. **Q

4. ERANUMERO A

Lot Q
%)

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

O
N

3 miljoonaa [U/0,5 ml

(0.8
6. MUUTA N\Y
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

Kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IntronA 5 miljoonaa IU/0,5 ml injektio- tai infuusioneste
interferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

%

Yksi injektiopullo sisdltdd 5 miljoonaa IU interferoni alfa-2b:td 0,5 ml:ssa liuosta.

\\‘>Q

3. LUETTELO APUAINEISTA

natriumkloridi; m-kresoli; polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kiytettivs

Apuaineet: dinatriumfosfaatti, vedeton; natr1umd1vetyfosfaattlmonohydraatg@mmedetaam

’ -
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ,\“b
-
5 miljoonaa [U/0,5 ml injektio- tai infuusioneste @
1 injektiopullo kerta-annoskayttoon
1 injektiopullo kerta-annoskayttoon, 1 injektioruisl@ml), 1 injektioneula ja 1 puhdistuspyyhe

6 injektiopulloa kerta-annoskéyttoon, 6 injektidguiskda (1 ml), 6 injektioneulaa ja 6 puhdistuspyyhetta
12 injektiopulloa kerta-annoskéyttoon, 12 inj@’uiskua (1 ml), 12 injektioneulaa ja

12 puhdistuspyyhetti
W

5. ANTOTAPA JA TAR %SSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle tai laskimoon.
Laskimoon vain laim
Lue pakkausseloste

4

6. E AROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
A UVILTA JA NAKYVILTA

v \ "4

Ei\{t;n ulottuville eika nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaityi.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kun tarvittava annos on otettu, kdyttdmaitta jadnyt liuos tulee havittéa.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE (Xb

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 5&

2031 BN Haarlem

Alankomaat @Q

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) o \°

EU/1/99/127/015 1 injektiopullo kerta-annoskéyttoon
EU/1/99/127/016 1 injektiopullo kerta-annoskéyttoon, 1 in%@]isku (1 ml), 1 injektioneula ja

1 puhdistuspyyhe

EU/1/99/127/017 6 injektiopulloa kerta-annoskayttog n@nj ektioruiskua (1 ml), 6 injektioneulaa ja
6 puhdistuspyyhettd 0\

EU/1/99/127/018 12 injektiopulloa kerta-annosl%/Qn, 12 injektioruiskua (1 ml), 12 injektioneulaa

ja 12 puhdistuspyyhetté @

13. ERANUMERO %\‘

f('\"o

[14. YLEINEN TOMNTTAMISLUOKITTELU |
A‘O’

| 15. KA&@)HJEET |

Lot

7,

[ 16N\ FTEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

IntronA 5 MIU

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.
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18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon nimilippu

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

IntronA 5 miljoonaa IU/0,5 ml injektio- tai infuusioneste
interferoni alfa-2b
s.c./i.v.

| 2. ANTOTAPA ();b'

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA AN |

Kéyt. viim. **Q

4. ERANUMERO A

Lot Q
%)

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

O
N

5 miljoonaa [U/0,5 ml

(0.8
6. MUUTA N\Y
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

Kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IntronA 10 miljoonaa IU/ml injektio- tai infuusioneste
interferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

%

Yksi injektiopullo sisdltdd 10 miljoonaa IU interferoni alfa-2b:td 1 ml:ssa liuosta.

\\‘>Q

3. LUETTELO APUAINEISTA

natriumkloridi; m-kresoli; polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kdytettavs

Apuaineet: dinatriumfosfaatti, vedeton; natr1umd1vetyfosfaatumonohydraatg&@mmedetaattl

’ -
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ,\“b
-
10 miljoonaa IU/ml injektio- tai infuusioneste @
1 injektiopullo kerta-annoskaytt6on
1 injektiopullo kerta-annoskayttoon, 1 injektiomis@ml), 1 injektioneula ja 1 puhdistuspyyhe

6 injektiopulloa kerta-annoskéyttoon, 6 injektidguiskda (2 ml), 6 injektioneulaa ja 6 puhdistuspyyhetta
12 injektiopulloa kerta-annoskéyttoon, 12 inj @’uiskua (2 ml), 12 injektioneulaa ja

12 puhdistuspyyhetti
W

5. ANTOTAPA JA TAR %SSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle tai laskimoon.
Laskimoon vain laim
Lue pakkausseloste

4

6. E AROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
1 UVILTA JA NAKYVILTA

v \ "4

Ei\{t;n ulottuville eiki nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa. Ei saa jaitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kun tarvittava annos on otettu, kdyttdmaitta jadnyt liuos tulee havittéa.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE (Xb

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 5&

2031 BN Haarlem

Alankomaat @Q

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) o \°

EU/1/99/127/019 1 injektiopullo kerta-annoskéyttoon
EU/1/99/127/020 1 injektiopullo kerta-annoskéyttoon, 1 in%@]isku (2 ml), 1 injektioneula ja

1 puhdistuspyyhe

EU/1/99/127/021 6 injektiopulloa kerta-annoskaytto 11@1’1_] ektioruiskua (2 ml), 6 injektioneulaa ja
6 puhdistuspyyhettd O\

EU/1/99/127/022 12 injektiopulloa kerta-annosl%/Qn, 12 injektioruiskua (2 ml), 12 injektioneulaa

ja 12 puhdistuspyyhetté @

13. ERANUMERO %\‘

f('\"o

[14. YLEINEN TOMNTTAMISLUOKITTELU |
A‘O’

| 15. KA&@)HJEET |

Lot

7,

[ 16N\ FTEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

IntronA 10 MIU

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.
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18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon nimilippu

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

IntronA 10 miljoonaa IU/ml injektio- tai infuusioneste
interferoni alfa-2b
s.c./1.v.

| 2. ANTOTAPA (\,b'

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

\\‘
Kéyt. viim. *

4. ERANUMERO oal

(%
Lot @Q

AN
5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUGFENA TAI YKSIKKOINA
LJ A

10 miljoonaa IU/ml ®\

6. MUUTA @)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

Kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IntronA 18 miljoonaa IU/3 ml injektio- tai infuusioneste
interferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

(0.

4
Yksi injektiopullo sisdltdd 18 miljoonaa IU interferoni alfa-2b:td 3 ml:ssa liuosta. Q®
=\

3. LUETTELO APUAINEISTA

natriumkloridi; m-kresoli; polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kiytettav:

Apuaineet: dinatriumfosfaatti, vedeton; natrlumdlvetyfosfaatnmonohydraatg@mmedetaa‘[tl

’ -
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ,\“b’
-

18 miljoonaa IU/3 ml injektio- tai infuusioneste @

1 injektiopullo moniannoskaytt6on
1 injektiopullo moniannoskéytt6on, 6 injektioruis ml), 6 injektioneulaa ja 12 puhdistuspyyhettd
kua(1 ml), joissa kiinted neula ja suojamekanismi,

1 injektiopullo moniannoskayttoon, 6 inj ektiortli{
ja 12 puhdistuspyyhetté

2 injektiopulloa moniannoskéyttoon

2 injektiopulloa moniannoskaytt6on, @tiomiskua (1 ml), 12 injektioneulaa ja
24 puhdistuspyyhetti @

2 injektiopulloa moniannoskayttg
suojamekanismi, ja 24 puhdls

12 injektiopulloa moniannd
12 injektiopulloa monia

injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula ja

yttoon, 72 injektioruiskua (1 ml), 72 injektioneulaa ja

144 puhdistuspyyhet
12 injektiopulloa noskayttoon, 72 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula ja
suoj amekanisr@ 44 puhdistuspyyhetti

N

| 5. *ANFOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

¢V

Ihon 4lle tai laskimoon.
Laskimoon vain laimentamisen jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa. Ei saa jadtyi.

o0
Al

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK

TARPEEN N
N
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE R\
N J
Merck Sharp & Dohme B.V. o Q
Waarderweg 39 Ny @'
2031 BN Haarlem
Alankomaat @Q
\&
12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) o
4 A

EU/1/99/127/023 1 injektiopullo moniannosk@bén
EU/1/99/127/024 1 injektiopullo moni n%éiyttﬁﬁn, 6 injektioruiskua (1 ml), 6 injektioneulaa ja
12 puhdistuspyyhetté \
EU/1/99/127/045 1 injektiopullo m oskdyttoon, 6 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula ja
suojamekanismi, ja 12 puhdist ]@wtté
EU/1/99/127/025 2 inj ektigpémoniannoskﬁyttﬁﬁn

a moniannoskayttoon, 12 injektioruiskua (1 ml), 12 injektioneulaa ja

EU/1/99/127/041 2 injekti
24 puhdistuspyyhettd
EU/1/99/127/046 2 a\ﬁk topulloa moniannoskéyttoon, 12 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula

ja suoj amekanisr% 4 puhdistuspyyhetta

EU/1/99/ 127/0@ injektiopulloa moniannoskaytt6on

EU/ 1/99{5& 12 injektiopulloa moniannoskéyttoon, 72 injektioruiskua (1 ml), 72 injektioneulaa
Ja 144 pulighstuspyyhettd

EU/17? /047 12 injektiopulloa moniannoskayttoon, 72 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula
ja@kanismi, ja 144 puhdistuspyyhettd

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
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| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IntronA 18 MIU

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon nimilippu

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

IntronA 18 miljoonaa IU/3 ml injektio- tai infuusioneste
interferoni alfa-2b
s.c./1.v.

| 2. ANTOTAPA ();b'

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA AN |

Kéyt. viim. **Q

4. ERANUMERO A

Lot Q
%)

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

O
N

18 miljoonaa IU/3 ml

(0.8
6. MUUTA N\Y
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

Kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IntronA 25 miljoonaa IU/2,5 ml injektio- tai infuusioneste
interferoni alfa-2b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

(0.

4
Yksi injektiopullo sisdltdd 25 miljoonaa IU interferoni alfa-2b:ti 2,5 ml:ssa liuosta. Q®
N

3. LUETTELO APUAINEISTA O\
N

natriumkloridi; m-kresoli; polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kiytettivi

Apuaineet: dinatriumfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattimonohydraatg'@@iumedetaa‘[ti;

>

*
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ,\“b‘
\‘

25 miljoonaa IU/2,5 ml injektio- tai infuusioneste @

1 injektiopullo moniannoskaytt6on
1 injektiopullo moniannoskéyttéon, 6 injektioruis ml), 6 injektioneulaa ja 12 puhdistuspyyhettd
kua(1 ml), joissa kiinted neula ja suojamekanismi,

1 injektiopullo moniannoskayttoon, 6 inj ektiortli{
ja 12 puhdistuspyyhetté

1 injektiopullo moniannosk&yttoon, 6 injelgioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula, ja
12 puhdistuspyyhetté \

2 injektiopulloa moniannoskﬁyttﬁﬁn@
2 injektiopulloa moniannoskayttg

24 puhdistuspyyhetti @

2 injektiopulloa moniannos‘l@iﬁn, 12 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula ja
suojamekanismi, ja 24 uspyyhetta

2 injektiopulloa monj skayttoon, 12 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula, ja
24 puhdistuspyylli&

injektioruiskua (1 ml), 12 injektioneulaa ja

12 injektiopull niannoskayttoon

12 injekti l&noniannoskéiyttﬁﬁn, 72 injektioruiskua (1 ml), 72 injektioneulaa ja
144 pu\w%yhettﬁ

12 inj% lloa moniannosk&yttoon, 72 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinteéd neula ja
sugjameékanismi, ja 144 puhdistuspyyhetti

IEMtiopulloa moniannosk&yttoon, 72 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula, ja
144 puhdistuspyyhetti

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle tai laskimoon.
Laskimoon vain laimentamisen jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. @

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET RN\

Siilyti jadkaapissa. Ei saa jidityi.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN I:%V%‘MISTEIDEN TAI
I

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN AMISEKSI, JOS
TARPEEN N

Q‘U’

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOIT

Merck Sharp & Dohme B.V. O\

*
Waarderweg 39 \
2031 BN Haarlem @
Alankomaat

»\’0

12. MYYNTILUVAN NU T)

&
EU/1/99/127/027 1 injekt; moniannoskayttoon
EU/1/99/127/028 1 injekttapullo moniannoskéyttoon, 6 injektioruiskua (1 ml), 6 injektioneulaa ja
12 puhdistuspyyhet l\
EU/1/99/127/048 \injektiopullo moniannoskéyttoon, 6 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula ja

suojamekanisnfigja 12 puhdistuspyyhetta
EU/1/99/1 1 injektiopullo moniannoskéytt6on, 6 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula, ja

12 pu’hdg@p yhettd

EU/1/ /029 2 injektiopulloa moniannoskéytton

EO@W/MS 2 injektiopulloa moniannoskdytt6on, 12 injektioruiskua (1 ml), 12 injektioneulaa ja
24 puhdistuspyyhetti

EU/1/99/127/049 2 injektiopulloa moniannoskéyttoon, 12 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula
ja suojamekanismi, ja 24 puhdistuspyyhetti

EU/1/99/127/052 2 injektiopulloa moniannoskéyttoon, 12 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula,
ja 24 puhdistuspyyhetti

EU/1/99/127/030 12 injektiopulloa moniannoskayttoon

EU/1/99/127/044 12 injektiopulloa moniannoskaytt6on, 72 injektioruiskua (1 ml), 72 injektioneulaa
ja 144 puhdistuspyyhetti

EU/1/99/127/050 12 injektiopulloa moniannoskayttoon, 72 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula
ja suojamekanismi, ja 144 puhdistuspyyhetta
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EU/1/99/127/053 12 injektiopulloa moniannoskéyttoon, 72 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted
neula, ja 144 puhdistuspyyhetti

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ‘

| 15. KAYTTOOHJEET mb‘
Q”
S
| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA NN |

IntronA 25 MIU @Q

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI . N |

X OF
2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen. Q(b
(.

| 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA'OLEVAT TIEDOT |
o
PC
SN

N S
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon nimilippu

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

IntronA 25 miljoonaa IU/2,5 ml injektio- tai infuusioneste
interferoni alfa-2b
s.c./1.v.

| 2. ANTOTAPA ();b'

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA AN |

Kéyt. viim. **Q

4. ERANUMERO A

Lot Q
%)

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUKENA TAI YKSIKKOINA

O
N

25 miljoonaa [U/2,5 ml

(0.8
6. MUUTA N\Y
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijiille

IntronA 3 miljoonaa IU/0,5 ml injektio- tai infuusioneste, liuos
interferoni alfa-2b

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin ldlikkeen kiyttimisen, silld se

siséltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdanny lddkérin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama4 ladke on méadritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kaytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdéméa koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan: ,\0 2

1. Mité IntronA on ja mihin sitd kdytetdan 5\}
2. Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin kdytét IntronA:a Q
3. Miten IntronA:a kiytetdan *
4. Mahdolliset haittavaikutukset *
5. IntronA:n séilyttdminen @
6. Pakkauksen sisélt6 ja muuta tietoa R
°
1. Miti IntronA on ja mihin siti kiiytetéiéin @Q

IntronA (interferoni alfa-2b) vaikuttaa ihmisen immu i@estelméiéin ja siten auttaa taistelussa
tulehduksia ja vakavia sairauksia vastaan. l\

*
IntronA:lla hoidetaan aikuisten potilaiden Vaik@ﬁiriﬁtiloj a, jotka vaikuttavat vereen, luuytimeen,
imusolmukkeisiin, ihoon tai jopa koko ih umhiiseen. Tédllaisia ovat karvasoluleukemia, krooninen
myelooinen leukemia, multippeli myel\ ollikulaarinen lymfooma, karsinoidikasvaimet ja maligni

melanooma. @

IntronA:lla hoidetaan my®ds ai potilaiden kroonista B- ja C-hepatiittia, jotka ovat maksan
virusinfektioita. ’\

IntronA:a kéytetddn y a ribaviriinin kanssa yli 3-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on aiemmin
hoitamaton krooni epatiitti.

2. M?"b%'ﬁn on tiedettiivii, ennen kuin kiytit IntronA:a

‘0

A%@ IntronA:a

- os olet allerginen interferonille tai tdimén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on vaikea sydansairaus

- jos maksasi tai munuaistesi toiminta on heikentynyt

- jos sinulla on vaikea maksasairaus, joka on johtanut maksan vajaatoimintaan eikd ole
hallittavissa

- jos sairastat hepatiittia ja sinua on hiljattain hoidettu sellaisilla ladkkeilld, jotka heikentdvit
immuunijarjestelmad (lukuun ottamatta lyhytaikaista hoitoa kortisonin tyyppisilld lagkkeilld)

- jos sinulla on ollut kouristuskohtauksia

- jos sinulla on autoimmuunisairaus tai sinulle on tehty elinsiirto ja sinua hoidetaan sellaisilla
ladkkeilld, jotka heikentdvit immuunijarjestelmdd (immuunijérjestelmé suojaa sinua tulehduksia
vastaan)
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- jos sinulla on kilpirauhasen toimintahiirio, joka ei pysy ladkitykselld hyvin hallinnassa
- jos sinua hoidetaan telbivudiinilla (ks. kohta "Muut lddkevalmisteet ja IntronA™").

Lapset ja nuoret:
- jos sinulla on ollut vaikea hermostollinen tai psyykkinen ongelma kuten vaikea masennus tai
itsetuhoajatuksia.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytét IntronA:a

- jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta (ks. kohta ”Raskaus ja imetys”)

- jos saat hoitoa psyykkiseen sairauteen tai olet aiemmin saanut hoitoa johonkin muuhun
hermostolliseen tai mielenterveyden héirioén mukaan lukien masennukseen (kuten surullisuuden
tai alakuloisuuden tunteeseen) tai itsetuhoiseen tai murhanhimoiseen kéyttaytymiseen (ks. @4
”Mabhdolliset haittavaikutukset). Interferoni alfa-2b:ti ei tule kéyttdi lapsille ja nuori g& la
on tai on ollut vaikea psyykkinen sairaus (ks. kohta ”Al kiyti IntronA:a”).

- jos sinulla on kirroosi tai muu maksasairaus (muu kuin B- tai C-hepatiitti) . 0

- jos sinulla on psoriasis; IntronA-hoito saattaa pahentaa psoriasista \

- kun saat IntronA-hoitoa, saattaa infektioherkkyytesi lisddntyi. Kerro lﬁﬁkﬁr'h@os luulet saaneesi
infektion.

- jos saat vilustumisen tai muun hengitystietulehduksen kaltaisia oireit
hengitysvaikeuksia, kerro siité ladkarille

- jos huomaat epétavallista verenvuotoa tai mustelmia, kerro h

- jos sinulla ilmenee vakavia allergiaoireita (kuten hengitysvdj
nokkosrokkoa) IntronA-hoidon aikana, hakeudu vélittomj
sairaalan hoitoon

- jos sinua hoidetaan my6s HIV:n vuoksi (ks. kohta ”M@lﬁéikevalmisteet ja IntronA™)

- jos sinulla on tai on ollut hepatiitti B —Virusinf@illé ladkari saattaa talloin haluta seurata
vointiasi tarkemmin

- jos sinulle on tehty elinsiirto, joko mun 'segai maksansiirto, interferonildékitys voi lisiti
hylkimisreaktion vaaraa. Keskustele té&kéﬂn kanssa.

n Kuumetta, yskéi tai

a, hengityksen vinkumista tai
drin tai ldhimmén paivystivin

Hampaisiin ja ikeniin liittyvid hairiot

i @@ka saattavat johtaa hampaiden ldhtemiseen, on raportoitu
IntronA:a ja ribaviriinia yhdistelmahoj s

aavilla potilailla. Lisdksi suun kuivuminen saattaa
vahingoittaa hampaita ja suun li oja kéytettdessd IntronA:a ja ribaviriinia yhdistelmahoitona
pitkdaikaisesti. Sinun tulee ha ampaasi huolellisesti kaksi kertaa péivéssi ja kdydd sdannollisesti

tarkastuttamassa hampaasi’ t potilaat saattavat myds oksennella. Jos sinulla esiintyy oksentelua,
huuhdo suusi huolellisesti, oksennuskohtauksen jalkeen.

Kerro ldgkarille, jo @\a on joskus ollut syddnkohtaus tai sydédnvaivoja, hengityselinten sairauksia tai
"

keuhkokuume, ia veren hyytymisessd, maksasairaus, kilpirauhasongelmia, diabetes tai korkea tai

alhainen VQ%
*
*

Kerro&le, jos olet joskus saanut hoitoa masennukseen tai muuhun psyykkiseen hdirioon,
se%1f en, tiedottomuuteen, itsetuhoajatuksiin tai itsemurhayritykseen tai olet vaarinkdyttianyt
péihteita (esim. alkoholi tai huumeet).

Kerro ldgkarille, jos kéytat kiinalaista rohdosvalmistetta shosaikotoa.

Muut lédkevalmisteet ja IntronA

IntronA lisd4 sellaisten aineiden vaikutusta, jotka lamaavat keskushermostoa, aiheuttaen mahdollisesti
uneliaisuutta. Siksi on tarpeen kysya ladkarilté tai apteekista, voitko kayttda alkoholia, uniléddkkeita,
rauhoittavia ladkkeitd tai vahvoja kipulddkkeita.

Kerro ldgkarille, jos kaytdt teofylliinid tai aminofylliinid astmaan seké kaikista muista kéyttdmistasi
ladkkeistd tai joita olet dskettdin kdyttanyt, myos ladkkeistd, joita ladkari ei ole méadrannyt, silld
ladkkeiden annoksia saattaa olla tarpeen muuttaa IntronA-hoidon aikana.
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Potilaat, joilla on my6s HIV-infektio: Maitohappoasidoosia ja maksan toiminnan heikkenemisti esiintyy
haittavaikutuksina potilailla, jotka saavat erittdin tehokasta antiretroviraalista HIV-ladkitystd (HAART-
hoitoa). Jos saat HAART-hoitoa, IntronA:n ja ribaviriinin lisdiminen saattaa suurentaa
maitohappoasidoosin ja maksan vajaatoiminnan mahdollisuutta. Laékéri tarkkailee sinua ndiden
sairauksien merkkien ja oireiden varalta (Lue my®0s ribaviriinin pakkausseloste). Liséksi potilailla, jotka
saavat IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelméahoitoa seké tsidovudiinia, anemian (punasolujen maéra
alhainen) riski saattaa lisdénty4.

Jos otat telbivudiinia samanaikaisesti pegyloidun interferoni alfa-2a:n tai minké tahansa pistettivin
interferonivalmisteen kanssa, perifeerisen neuropatian (kdsien ja/tai jalkojen tunnottomuuden, pistelyn
ja/tai polttelun tunne) kehittymisen riski on suurempi. Ndmé tapahtumat voivat myds olla vakavampia.
Sen vuoksi IntronA:a ja telbivudiinia ei saa kiyttdd samanaikaisesti. @
anydmuita

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytét tai olet dskettédin kayt:
lagkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkédri ei ole mddrannyt. ,\
IntronA ruuan, juoman ja alkoholin kanssa 9,\'
Lagkéri saattaa kehottaa sinua nauttimaan hoidon aikana normaalia enemmén td, jotta
verenpaineesi pysyy normaalina.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys Ry @
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunni sen hankkimista, kysy
lagkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa. "%keissa interferonit ovat toisinaan
aiheuttaneet keskenmenoja. Sen vaikutusta raskauteen ihmis i tiedetd. Jos sinulle on méadratty
IntronA:a yhdessa ribaviriinin kanssa, ribaviriini voi olla eri vahingollinen syntyméttomaille lapselle.
Siksi sekd nais- ettd miespotilaiden tulee olla erityise V®aisia sukupuolisessa kanssakdymisessi,
mikéli raskauden mahdollisuus on olemassa: l\
- Jos olet hedelmallisessd i4sséd oleva tyttd tai nai eQaskauden mahdollisuus on suljettava pois
o

negatiivisin raskaustestein ennen hoidon aloitt@fi#ista, kerran kuussa hoidon aikana seké 4 kuukauden
ajan hoidon péatyttyd. Sinun on kéytettdvd lyotctfavaa ehkidisymenetelmdd koko sen ajan kun kaytét
ribaviriinia ja 4 kuukauden ajan hoido '%ﬁyﬁ. Keskustele asiasta ladkérin kanssa.

- Jos olet ribaviriinia kéyttdva mies,#}é‘ele sukupuolisuhteessa raskaana olevan naisen kanssa ellet
kéytd kondomia. Kondomi véhen## tedhdollisuutta, ettd ribaviriinia padsee naisen elimistoon. Jos
naispartnerisi ei ole raskaana, on hedelmiillisessd idssd, hinelle tulee tehdd raskaustesti
kuukausittain hoidon aikan? 7 kuukauden ajan hoidon péatyttyd. Keskustele asiasta ladkérin
kanssa. Jos olet miespo@ nun tai partnerisi on kéytettédva luotettavaa ehkdisymenetelmiéd koko
sen ajan kun kaytat rib\' 1inia ja 7 kuukauden ajan hoidon péityttyd. Keskustele asiasta lddkérin

kanssa. A

Ei tiedetd, gri @lé tama ladke didinmaitoon. Sen vuoksi dld imetd, jos kdytdt IntronA:a. Jos saat
yhdistel% a ribaviriinin kanssa, huomioi vastaavat tiedot ribaviriinia sisédltdvin valmisteen

pakka% teesta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Ald aja tai kdytd mitédédn tyovélineitd tai koneita, jos lddke tekee sinut uniseksi, vdsyneeksi tai sekavaksi.

IntronA sisiltdd vihemmain kuin 1 mmol natriumia (23 mg) 0,5 ml:ssa liuosta ts. se ei sisélld natriumia
olennaisesti.

3. Miten IntronA:a kiytetéiin

Kayta tatd ladkettd juuri siten kuin 1dékéri on méaarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma. Ladkéri on méédrdnnyt IntronA:n vain nykyisen
sairautesi hoitoon; 414 anna sitd muiden kayttoon.
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Ladkari on médrittanyt tarvitsemasi IntronA-annoksen henkilokohtaisen tarpeesi mukaan. Annos
vaihtelee hoidettavan sairauden mukaan.

Jos pistdt IntronA:n itse, varmistu, ettd saat lddkepakkauksesi mukana selvisti merkityt tiedot sinulle
madritystd annoksesta. Otettaessa annokset kolmesti viikossa, se on parasta tehdd joka toinen péiva.

Seuraavassa on esitetty tavallisimmat aloitusannokset eri kédyttdaiheissa; annos voi kuitenkin vaihdella
yksilollisesti ja lddkéri voi muuttaa annostasi tarpeen mukaan.

Krooninen B-hepatiitti: 5—10 miljoonaa U 3 kertaa viikossa (joka toinen pdivé) subkutaanisena
pistoksena (ihon alle).

Krooninen C-hepatiitti: Aikuiset — 3 miljoonaa IU 3 kertaa viikossa (joka toinen péivi) subkuta@na
pistoksena (ihon alle) yhdessi ribaviriinin kanssa tai yksin. Y/i 3-vuotiaat lapset ja nuoret —

3 miljoonaa IU/m? 3 kertaa viikossa (joka toinen piivd) subkutaanisena pistoksena (1ho dessi
ribaviriinin kanssa (lue myds ribaviriinin pakkausseloste).

Karvasoluleukemia: 2 miljoonaa IU/m? 3 kertaa viikossa (joka toinen palva) su Qsena pistoksena
(ihon alle).

\J

Krooninen myelooinen leukemia: 4-5 miljoonaa [U/m? péivittdin sub%a isena pistoksena (ihon alle).

Multippeli myelooma: 3 miljoonaa IU/m? 3 kertaa viikossa (jok péivd) subkutaanisena
pistoksena (ihon alle). 6

Follikulaarinen lymfooma: Kemoterapian hsah01tona\®oonaa IU 3 kertaa viikossa (joka toinen
péivi) subkutaanisena pistoksena (ihon alle).

*
Karsinoidikasvaimet: 5 miljoonaa IU 3 kertaa @esa (joka toinen péivé) subkutaanisena pistoksena
(ihon alle).

Maligni melanooma: Hoidon aloitu@%ktiohoito): 20 miljoonaa TU/m? laskimoon péivittdin viitend
péivind viikossa neljén viikon aj@
Yllépitohoito: 10 miljoonaa I kertaa viikossa (joka toinen péivid) subkutaanisena pistoksena

(ihon alle). ’\

Laakari saattaa muuttadJafronA-annosta tai mahdollista yhdistelmadhoidon annosta (esim. sytarabiini,

ribaviriini). Jos sin @adéiréitﬁﬁn IntronA:a yhdistelmédhoitona toisen ladkkeen kanssa, lue myos tdimén
toisen ladkkeen al&ausseloste. Laakari madrad sinulle tarkan annoksen tarpeittesi mukaan. Jos sinusta
tuntuu, ettj Ir@A:n vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta l4dkérille tai

apteekki% unnalle.
*

*

Pistos % alle:

Intr on yleensi tarkoitettu annettavaksi ihonalaisena injektiona. Téma tarkoittaa, ettd IntronA
pistetddn lyhyelld injektioneulalla rasvakudokseen aivan ihon alle. Jos pistit lddkkeen itse, sinua
neuvotaan, kuinka valmistelut tehdéén ja kuinka lddke pistetddn ihon alle. Tdssd selosteessa annetaan
yksityiskohtaiset ohjeet pistimisesti ihon alle (ks. kohta "MITEN PISTAT INTRONAN ITSE” timin
selosteen loppuosasta).

Anto tiputuksena laskimoon:

Infuusioliuos tulee valmistaa vélittomasti ennen kéyttod. Tarvittava annos voidaan mitata misté
tahansa injektiopullokoosta, mutta interferonin lopullinen pitoisuus natriumkloridiliuoksessa tulee
olla védhintddn 0,3 miljoonaa IU/ml. Tarvittava IntronA-annos lisdtdan 50 ml:aan

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd laskimonsisdiseen annosteluun tarkoitetussa PVC-
pussissa tai lasipullossa ja annetaan 20 minuutin infuusiona.
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Muita léidikeaineita ei saa infusoida yhtiaikaisesti IntronA:n kanssa.

Jokaisena ennalta madréttynd paivind annetaan yksi IntronA annos. Se annetaan joko paivittdin (5 tai
7 péivénd viikossa) tai kolmesti viikossa, joka toinen pdivd, esim. maanantaina, keskiviikkona ja
perjantaina. Interferonit saattavat aiheuttaa epétavallista vasymisti. Jos pistdt lddkkeen itse tai annat sitd
lapselle, tee se nukkumaanmenoaikaan.

Kiyti IntronA:a tarkasti laskarin ohjeiden mukaisesti. Al yliti suositeltua annosta ja kiyti IntronA:a
niin kauan, kuin sitd on mééaritty.

Jos kiiytit enemmiin IntronA:a kuin sinun pitiisi
Ota yhteyttéd ladkériin tai terveydenhuollon ammattilaiseen niin pian kuin mahdollista. @

Jos unohdat kiyttiii IntronA:a Q
Jos pistdt ladkkeen itse tai olet IntronA-hoitoa yhdessé ribaviriinin kanssa saavan lap @0 aja,
pistd médritty annos heti muistettuasi ja jatka sitten normaaliin tapaan. Ali ota ka% taista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos sinun on miiri ottaa titi a@l 4 joka pdivi ja
vahingossa unohdat yhden péivian annoksen, jatka ottamista seuraavana pdivipdaotmaaliin tapaan.
Ota tarvittaessa yhteytta lddkariin tai apteekkihenkilokuntaan.

*
4. Mahdolliset haittavaikutukset .‘®®

Kuten kaikki lddkkeet, timikin lddke voi aiheuttaa haittava@ia. Kaikki eivét kuitenkaan niité
saa. Vaikka kaikkia seuraavassa lueteltuja haittavaikutuksiad vilttaméttd ilmene, ne saattavat
ilmetessdin vaatia lddkdrinhoitoa. \®

Psyykkiset ja keskushermostovaikutukset:

Jotkut potilaat masentuvat kéyttdessddn Intro \yksm tai yhdessd ribaviriinin kanssa ja joissain
tapauksissa heilld on ollut toisten henkea aV1a ajatuksia, itsetuhoajatuksia tai he ovat kiyttaytyneet
aggressiivisesti (toisinaan kohdistunu 1hm1511n) Jotkut potilaat ovat jopa tehneet itsemurhan.
Hakeudu ensiapuun, jos huomaat m vasi tai saavasi itsetuhoajatuksia tai kiytoksesi muuttuvan.
Harkinnan mukaan pyyda jotai n] dsentd tai ldheistd ystdvad auttamaan, jotta pysyt valppaana
huomaamaan masentuneisuu uuttuneen kdyttdytymisen merkit.

Lapset ja nuoret ovat e @k taipuvaisia kokemaan masennusta IntronA- ja ribaviriinihoidon aikana.
Ota vilittomasti yht akériin tai ensiapuun, jos heilld ilmenee jotain epétavallisia kdytosoireita,
ovat masentuneita ( tevat halua vahingoittaa itsedén tai toisia.

Pituuskasﬁqe;&eehltys (lapset ja nuoret):
Vuoden n IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelméhoidon aikana jotkut lapset ja nuoret eivit
kasval tuutta tai saaneet lisdd painoa niin paljon kuin odotettiin. Jotkut lapset eivit saavuttaneet
kaSyueprustettaan hoidon lopettamista seuraavien 10-12 vuoden kuluessa.

A

Jos jokin seuraavista haittavaikutuksista ilmenee, lopeta IntronA:n kéytto ja kerro asiasta vilittomaésti

ladkarille tai mene lahimmén sairaalan ensiapuasemalle:

- kisien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, joka saattaa vaikeuttaa
nielemisti tai hengitystd; nokkosrokko; pyortyily.

Némad kaikki ovat hyvin vakavia haittavaikutuksia. Jos sinulla ilmenee niit4, sinulla on saattanut olla

vaikea yliherkkyysreaktio IntronA:lle. Saatat tarvita kiireellisté lddkérin- tai sairaalahoitoa. Nama

hyvin vakavat haittavaikutukset ovat erittiin harvinaisia.
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Tarkista vélittomasti 1adkariltd, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista ilmenee:

- rintakipu tai itsepintainen ja vaikea yské; epasddnnollinen tai nopea syddmen lyontirytmi;
hengitysvaikeus, sekavuus, vaikeus pysyé valppaana, tunnottomuuden tai pistelyn tunne tai kipu
kisissd tai jaloissa; kouristuskohtaus; vaikeuksia nukkua, ajatella tai keskittyd, mielentilan
muutos; itsetuhoajatuksia, itsemurhayritys; muuttunut kdytos tai aggressiivinen kiytos
(toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa), hallusinaatiot; vaikea vatsakipu; musta tai tervamainen
uloste; verta ulosteessa tai virtsassa, vaikea nendverenvuoto; vahamainen kalpeus, korkea
verensokeritaso, kuume tai vilunvireet muutama viikko hoidon aloittamisen jilkeen, kipu
alaseldssi tai kyljessd, vaikeuksia virtsaamisessa, ongelmia silmissé tai ndkokyvyssa tai
kuulossa, kuulon menetys, vaikea tai kivulias punoitus tai hankauma iholla tai limakalvoilla.

Néamai voivat olla merkkeja vakavasta haittavaikutuksesta, joka saattaa vaatia kiireellistad
ladkarinhoitoa. Ladkari madrdd verikokeen, jotta varmistutaan, ettd valkosolujen (tulehduksia vast
taistelevat solut) ja punasolujen (rautaa ja happea kuljettavat solut) méairit, sekd verihiutaleet v@;
hyytymiseen vaikuttavat solut) ja muut laboratorioarvot ovat hyviksyttivilla tasolla. Koht I@a ja
yleensd korjautuvaa vihenemistd kaikkien kolmen veren solutyyppien (valkosolut, py a@: ja
verihiutaleet) méérissi on raportoitu.

IntronA-hoidon alussa saatat saada vilustumisen kaltaisia oireita kuten kuum %ymystéi,
painsérkyd, lihaskipuja, nivelkipuja ja vilunviristyksid. Ladkari saattaa sugSitalla’ottamaan
parasetamolia, jos niiti oireita ilmenee. &

Mahdolliset haittavaikutukset, jotka on listattu alla, on ryhmiteltys
Hyvin yleinen (esiintyy yleisemmin kuin yhdellgk4

Yleinen (esiintyy 1-10 kayttdjalla 100:

Melko harvinainen (esiintyy 1-10 kayttdjalla 100 )

Harvinainen (esiintyy 1-10 kayttdjalla 00:sta)

Hyvin harvinainen (esiintyy harvemmin ke della kayttdjalla 10 000:sta)
Tuntematon (saatavissa oleva t%) riitd arviointiin)

<

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitul‘b

Hyvin yleisid haittavaikutuksia: \\

Pistopaikan kipu, turvotus ja pun&i ihovaurio, hiustenléhto, huimaus, ruokahalun muutokset,
mahan tai vatsan alueen kivut , pahoinvointi, virusinfektio, masennus, mielialan horjuvuus,
unettomuus, ahdistuneisuu$ ukipu ja nielemiskipu, visymys, vilunvireet, kuume, flunssan
kaltaiset oireet, yleinen @ llyttéva olo, paénsirky, painon aleneminen, oksentelu, drtyneisyys,
heikkous, mielialan vaihteltt, yski (toisinaan vaikea), hengenahdistus, kutina, ihon kuivuminen,
ihottuma, dkilline va lihaskipu, nivelkipu, lihaksiin ja luustoon liittyvé kipu, veriarvojen
muutokset mu ien veren valkosolujen méirin vdheneminen. Joillain lapsilla on havaittu

kasvun hid% ta (pituuden ja painon).
A\
*
Yieisid, @vaikutuksia:

Jagon e, elimiston kuivuminen, korkea verenpaine, migreeni, rauhasten turvotus, punastuminen,
kuukadtisvaivat, vihentynyt sukupuolivietti, emétinvaivat, kipu rinnoissa, kipu kiveksissi, kilpirauhasen
ongelmat, punoittavat ikenet, suun kuivuminen, suun tai kielen punoitus tai haavaumat, hammassérky tai
hammassairaus, herpes simplex (huuliherpes), makumuutokset, vatsavaivat, ndrdstys, ummetus, maksan
suurentuminen (maksavaivat, toisinaan vaikeita), 10ysit ulosteet, vuoteenkastelu lapsilla,
poskiontelotulehdus, keuhkoputkitulehdus, kipu silméssé, ongelmia kyynelkanavissa, sidekalvotulehdus
(silmén punoitus), levottomuus, unisuus, unissakdvely, kdytosongelmat, hermostuneisuus, nenén
tukkoisuus tai vuotaminen, aivastelu, nopea hengitys, ihon kalpeus tai punehtuminen, mustelmat, ihon tai
kynsien ongelmat, psoriaasi (uusi tai paheneva), lisdéntynyt hikoilu, lisddntynyt virtsaamistarve, lievd
tirisevi liike, alentunut kosketustunto, niveltulehdus.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia:
Bakteeri-infektio, pistelyn tunne ja sydidnpussitulehdus.
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Harvinaisia haittavaikutuksia:
Keuhkokuume.

Hyvin harvinaisia:

Alhainen verenpaine, kasvojen turvotus, diabetes, jalkakrampit, selkdkipu, munuaisongelmat,
hermovaurio, vuotavat ikenet, aplastinen anemia. On raportoitu pelkkdd punasoluaplasiaa, joka on tila,
jossa punaisten verisolujen tuotanto elimistdssd on loppunut tai vihentynyt. Tastd aiheutuu vakava
anemia, jonka oireisiin kuuluvat poikkeuksellinen vdsymys ja energian puute.

Hyvin harvoin on raportoitu sarkoidoosia (sairaus, johon liittyy itsepintaista kuumetta, painon
alenemista, nivelten kipua ja turvotusta, iholeesioita ja rauhasten turvotusta). Tajunnan menetysti on
esiintynyt hyvin harvoin, yleensd idkkéilld potilailla suurilla annoksilla. Aivohalvaustapauksia on
raportoitu. Kerro vilittomaisti lddkérille, jos sinulla ilmenee jotain ndistd oireista.

Esiintymistiheydeltddn tuntemattomia haittavaikutuksia: ,\QQ
Hampaan vieruskudokseen (ikeniin vaikuttavia) sekd hampaisiin liittyvid vaivoja, kiew rin muutos,
mielentilan muutoksia, tajunnan menetystd, #killisid yliherkkyysreaktioita mukaa % urtikaria
(nokkosrokko), angioedeema (kisien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, s 1'kurkun turvotus,
joka saattaa vaikeuttaa nielemisti tai hengitystd), keuhkoputkien supistumi anafylaksi (vakava,
koko kehon allerginen reaktio) on raportoitu, mutta niiden esiintymistihe le’tiedossa.

Lisdksi Vogt-Koyanagi-Haradan oireyhtyméi (autoimmuuni tulehd llien hairio, joka vaikuttaa
silmiin ja ihoon sekd korvien, aivojen ja selkdytimen kalvoihin), '%enkeﬁ uhkaavia ajatuksia,
maniaa (liiallinen tai yletén toimeliaisuus), kaksisuuntaisia mi %éirit‘)ité (mielialahdirioitd, joille
on tunnusomaista vuoroittain esiintyvit alakuloisuus- ja kii 1Syysvaiheet), kongestiivista sydimen
vajaatoimintaa, perikardiaalista effuusiota (nesteen kertym syddnpussin (syddntd ymparoiva
kalvo) ja syddmen vilille), keuhkofibroosia (keuhl@é eutuminen) ja B-hepatiitin uudelleen

aktivoitumista samanaikaista B- ja C-hepatiittia sai villa potilailla on raportoitu IntronA:n kiyton
yhteydessa. ‘\

Keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa keuhkdjen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin
verenpaine syddmestd keuhkoihin vert jcftavissa suonissa kohoaa. Tét4 voi esiintyd etenkin
potilailla, joilla on riskitekijoitd, kut -infektio tai vakavia maksaongelmia (kirroosi).
Haittavaikutus voi kehitty eri aikgi idon kuluessa, yleensi useita kuukausia IntronA-hoidon
aloittamisen jélkeen.

Haittavaikutuksista il
Jos havaitset haittavai sia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myo @mia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausseloste oit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelifén kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén 14 %ﬂhisteen turvallisuudesta.

>

S. ntronA:n séilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ala kaytd titd laskettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jadtya.

Injektioneste voidaan siilyttdd huoneenldmmdssé alle 25 °C:ssa enintéédn seitsemén vuorokauden ajan
ennen kdyttod esim. lyhytaikaisen matkan vuoksi. Téné aikana IntronA voidaan laittaa avaamattomana
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takaisin jddkaappiin milloin tahansa. Jos lddkettd ei kidytetd ndiden seitsemén vuorokauden aikana,
jadkaappisdilytystd ei voi jatkaa, vaan valmiste tulee hévittda.

Al kayta tita ldsketts, jos huomaat muutoksia valmisteen ulkon#oss.

Annoksen ottamisen jilkeen kdyttaméttd jadnyt lddke tulee havittaa.
Ladkkeitd ei pidd heittdd viemiriin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kdyttaiméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité IntronA sisaltida

- Vaikuttava aine on rekombinantti interferoni alfa-2b. Yksi injektiopullo siséltda 3

0,5 ml:ssa liuosta.

O

onaa [U

*
- Muut aineet ovat dinatriumfosfaatti, vedeton; natriumdivetyfosfaattimonohyd%}}
dinatriumedetaatti; natriumkloridi; m-kresoli; polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

Lifkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

IntronA:n lddkemuoto on injektio- tai infuusioneste, liuos. .‘2 @

Kirkas ja viriton liuos on lasisessa injektiopullossa.

IntronA on saatavana neljané eri pakkauskokona:
- Pakkaus, jossa 1 injektiopullo

- Pakkaus, jossa 6 injektiopulloa, 6 injektioru

@
o)

ml), 6 injektioneulaa ja

- Pakkaus, jossa 1 injektiopullo, 1 injektioruisky ((L/al), 1 injektioneula ja 1 puhdistuspyyhe
@ 1

6 puhdistuspyyhetti .

- Pakkaus, jossa 12 injektiopulloa, 12 in@miskua (1 ml), 12 injektioneulaa ja

12 puhdistuspyyhetti

Kaikkia pakkauskokoja ei Vﬁlttémﬁttég@ynnissﬁ.

Myyntiluvan haltija: @ Valmistaja:

Merck Sharp & Dohme B.V. \ SP Labo N.V.
Waarderweg 39 ’\6 Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg
Alankomaat \@ Belgia

RX4

Lisitietoj a@ﬁkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

&
*
Belgi(%@giémelgien
Tél

M% ium
é 1 +32(0)27766211

dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepxk Hlapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com
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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



Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\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

>
N
x<

Hrvatska .
Merck Sharp & Dohme d.
Tel: + 38516611 33

croatia_info@merc

N

Ireland
Merck Sl}a@ohme Ireland (Human Health)

PR
leltqd

Tel: + )1 2998700
md&dinfp”ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.L.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

AN
@\O
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Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland
Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)

medicalinfo.nl@merck.com Q
MSD (Norge) AS 5\}

TIf: +47 32 20 73 00 Q
msdnorge@msd.no @

Norge

Osterreich @

Merck Shatp.& Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43° 6 044

msd- @merck.com

Po@d

SD Polska Sp. z 0.0.
el: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.

Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi



Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com
Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Tidmé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

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

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston Verkk(g

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

.\QQ(O
&

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lﬁéke@ verkkosivustolla.
*
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MITEN PISTAT INTRONAN ITSE
Ruisku ja erillinen neula

l:fl T oo DR T
S 00 o o o o oS O —E
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Seuraavat ohjeet selvittivit, miten voit itse pistdd IntronA:n. Lue ohjeet huolella ja noudata niitd vaihe
vaiheelta. Lakiri tai hoitaja neuvoo sinua IntronA:n pistimisessi. Ald yritd pisti itse, ellet varmasti
ymmarrd, miten pistdiminen tapahtuu ja mitd se vaatii.

Valmistelut @

Ota esiin tarvittavat vilineet:

- injektiopullo IntronA injektionestetti Q
- ruisku (esim. 1 ml) 0
- neula ihonalaiseen pistoon (esim. 0,4 x 13 mm [27 G, 0,5 tuumaal) 5&

- puhdistuspyyhe.

Pese kitesi huolellisesti. @Q

IntronA -annoksen mittaaminen §

Poista pullon suojakorkki. Pyyhi IntronA-injektionestepullon kumitylppa puhdistuspyyhkeelld.

Ota injektioruisku pakkauksesta. Ald koske ruiskun kirkiosaan. Q) ja kiinniti se tiukasti ruiskun
karkeen.

Poista neulan suojus koskettamatta neulaan ja taytd ruisku il Qetamalla méntdd siihen asti, kuin
ottaisit sinulle maératyn annoksen.

Pidi IntronA-injektiopulloa pystysuorassa. Al koske 51 pullon puhdistettua tulppaa.

Tyo6nn neula liuosta siséltidvédn IntronA-pulloon ja rulskussa oleva ilma pulloon.

Kéainni toisessa kddessid olevat pullo ja ruisku ydgsalaisin. Varmlsta ettd neulan kirki on IntronA-
liuoksessa. Toinen kitesi on vapaa hlkuttamaa tdd. Vedd mintda hitaasti, jotta saat ruiskuun sinulle

madrityn annoksen.
Ota neula pois pullosta ja tarkista, on
hieman alaspéin, naputa ruiskua kevy
Tyonnd méntd varovasti takaisin oj
aseta injektioruisku neuloineen

sa 11makupha. Jos havaitset ilmakuplia, vedd méntdd
ulan osoittaessa ylospéin, kunnes ilmakuplat ovat hdvinneet.
nnoksen kohdalle. Laita neulan suojus takaisin paikalleen ja
lle alustalle.

Varmista, ettd liuos on h \lﬁmpﬁistﬁ, enintddn 25°C. Jos liuos on kylméd, lammiti ruiskua
kdmmentesi vélissa. stele liuosta ennen pistamisti: sen tulee olla kirkasta ja viritontd. Al kaytd
liuosta, jos havaitsit vérjadntymistd tai hiukkasia. Liuos on nyt valmis pistettavéksi.

Liuoksen pistd n

Valitse pi a. Parhaita pistokohtia ovat ihoalueet, joissa on ihonalaista rasvakudosta: reisi,

olkav. osyrja (jos pistdt tdhdn kohtaan, saatat tarvita toisen henkilon apua), vatsa (ei navan alue
eikd \%6). Jos olet kovin laiha, pistd vain reiteen tai olkavarren ulkosyrjédan.

V&@{e pistokohtaa eri pistokerroilla.

Puhdista ja desinfioi pistokohta. Odota, ettd se on kuivunut. Poista neulan suojus. Ota toisella kddelld
ihopoimu sormiesi véliin. Pid4 toisella kddelld ruiskua kuten kynéa. Tyonné neula ihoon 45-90 asteen
kulmassa. Ruiskuta liuos tyontdmalld méntéd varovasti pohjaan asti. Vedé neula ulos suoraan. Paina
pistokohtaa kevyesti pienelld steriililli harsotaitoksella tarvittaessa muutaman sekunnin ajan. Al4 hiero
sitd. Jos ilmaantuu verenvuotoa, peité pistokohta laastarilla.

Injektiopullo ja kertakdyttoiset pistovélineet tulee havittda. Laita ruisku ja neulat turvallisesti suljettuun
astiaan.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

IntronA 5 miljoonaa IU/0,5 ml injektio- tai infuusioneste, liuos
interferoni alfa-2b

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin ldlikkeen kiyttimisen, silld se

siséltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sadilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkérin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamaé ladke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kaytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ldadkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdéméi koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan: ,\0 2

1. Mité IntronA on ja mihin sité kédytetdan 5\}
2. Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin kdytét IntronA:a Q
3. Miten IntronA:a kdytetdin *
4. Mahdolliset haittavaikutukset *
5. IntronA:n séilyttdminen @
6. Pakkauksen sisdlt6 ja muuta tietoa R
°
1. Mité IntronA on ja mihin siti kiiytetiin @Q

IntronA (interferoni alfa-2b) vaikuttaa ihmisen immu i@pstelméiéin ja siten auttaa taistelussa
tulehduksia ja vakavia sairauksia vastaan. l\

*
IntronA:lla hoidetaan aikuisten potilaiden Vaik@éiriﬁtiloj a, jotka vaikuttavat vereen, luuytimeen,
imusolmukkeisiin, ihoon tai jopa koko ihmisruufiiseen. Téllaisia ovat karvasoluleukemia, krooninen
myelooinen leukemia, multippeli myel\ ollikulaarinen lymfooma, karsinoidikasvaimet ja maligni

melanooma. @

IntronA:lla hoidetaan my®ds ai potilaiden kroonista B- ja C-hepatiittia, jotka ovat maksan
virusinfektioita. ’\

IntronA:a kéytetddn y a ribaviriinin kanssa yli 3-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on aiemmin
hoitamaton krooni epatiitti.

2. M%’ﬁn on tiedettiivi, ennen kuin kiiytit IntronA:a
*
*

A@ IntronA:a

- os olet allerginen interferonille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on vaikea sydansairaus

- jos maksasi tai munuaistesi toiminta on heikentynyt

- jos sinulla on vaikea maksasairaus, joka on johtanut maksan vajaatoimintaan eikd ole
hallittavissa

- jos sairastat hepatiittia ja sinua on hiljattain hoidettu sellaisilla ladkkeilld, jotka heikentdvit
immuunijarjestelmid (lukuun ottamatta lyhytaikaista hoitoa kortisonin tyyppisilla ladkkeilld)

- jos sinulla on ollut kouristuskohtauksia

- jos sinulla on autoimmuunisairaus tai sinulle on tehty elinsiirto ja sinua hoidetaan sellaisilla
ladkkeilld, jotka heikentdvit immuunijérjestelmdd (immuunijérjestelmé suojaa sinua tulehduksia
vastaan)
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- jos sinulla on kilpirauhasen toimintahéirio, joka ei pysy lddkitykselld hyvin hallinnassa
- jos sinua hoidetaan telbivudiinilla (ks. kohta "Muut lddkevalmisteet ja IntronA™").

Lapset ja nuoret:
- jos sinulla on ollut vaikea hermostollinen tai psyykkinen ongelma kuten vaikea masennus tai
itsetuhoajatuksia.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele l4dkirin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytét IntronA:a

- jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta (ks. kohta ”Raskaus ja imetys”)

- jos saat hoitoa psyykkiseen sairauteen tai olet aiemmin saanut hoitoa johonkin muuhun
hermostolliseen tai mielenterveyden héirioén mukaan lukien masennukseen (kuten surullisuuden
tai alakuloisuuden tunteeseen) tai itsetuhoiseen tai murhanhimoiseen kéayttaytymiseen (ks. k 4
”Mabhdolliset haittavaikutukset). Interferoni alfa-2b:td ei tule kéyttaa lapsille ja nuorill[bl la
on tai on ollut vaikea psyykkinen sairaus (ks. kohta ”Ali kiyti IntronA:a™).

- jos sinulla on kirroosi tai muu maksasairaus (muu kuin B- tai C-hepatiitti) ,\0

- jos sinulla on psoriasis; IntronA-hoito saattaa pahentaa psoriasista 5\}
- kun saat IntronA-hoitoa, saattaa infektioherkkyytesi lisddntyd. Kerro léiéikéir'l»@o luulet saaneesi
infektion.

- jos saat vilustumisen tai muun hengitystietulehduksen kaltaisia oireit
hengitysvaikeuksia, kerro siitd ladkarille

- jos huomaat epétavallista verenvuotoa tai mustelmia, kerro

- jos sinulla ilmenee vakavia allergiaoireita (kuten hengitysvai
nokkosrokkoa) IntronA-hoidon aikana, hakeudu vélittomj
sairaalan hoitoon

- jos sinua hoidetaan my6s HIV:n vuoksi (ks. kohta ”M@lﬁéikevalmisteet ja IntronA™)

- jos sinulla on tai on ollut hepatiitti B —Vimsinfel@llﬁ ladkari saattaa tdlloin haluta seurata
vointiasi tarkemmin

- jos sinulle on tehty elinsiirto, joko munig'seQai maksansiirto, interferonilddkitys voi liséta

n Kuumetta, yskéa tai

i ladkarille
ia, hengityksen vinkumista tai
kérin tai ldhimmén pédivystdvin

hylkimisreaktion vaaraa. Keskustele t4 dkdrin kanssa.

Hampaisiin ja ikeniin liittyvia héiriét@ka saattavat johtaa hampaiden ldhtemiseen, on raportoitu
IntronA:a ja ribaviriinia yhdistelméhoj saavilla potilailla. Lisdksi suun kuivuminen saattaa
vahingoittaa hampaita ja suun li oja kéytettdessd IntronA:a ja ribaviriinia yhdistelméhoitona
pitkdaikaisesti. Sinun tulee ha ampaasi huolellisesti kaksi kertaa péivéssi ja kdydd sddnnollisesti

tarkastuttamassa hampaasi® t potilaat saattavat myds oksennella. Jos sinulla esiintyy oksentelua,
huuhdo suusi huolellisesti oksennuskohtauksen jilkeen.

Kerro ldgkarille, jo @a on joskus ollut syddnkohtaus tai sydénvaivoja, hengityselinten sairauksia tai
2

keuhkokuume, 1a veren hyytymisessd, maksasairaus, kilpirauhasongelmia, diabetes tai korkea tai

alhainen v%
*
*

Kerro&le, jos olet joskus saanut hoitoa masennukseen tai muuhun psyykkiseen héiriéon,
se%u{ en, tiedottomuuteen, itsetuhoajatuksiin tai itsemurhayritykseen tai olet vaarinkayttéanyt
péihtefta (esim. alkoholi tai huumeet).

Kerro ldgkarille, jos kaytat kiinalaista rohdosvalmistetta shosaikotoa.

Muut lédkevalmisteet ja IntronA

IntronA lisdd sellaisten aineiden vaikutusta, jotka lamaavat keskushermostoa, aiheuttaen mahdollisesti
uneliaisuutta. Siksi on tarpeen kysyé lddkérilté tai apteekista, voitko kayttdd alkoholia, uniléddkkeita,
rauhoittavia laakkeitd tai vahvoja kipulddkkeita.

Kerro lagkarille, jos kaytit teofylliinid tai aminofylliinid astmaan seké kaikista muista kdyttdmistasi
ladkkeistd tai joita olet dskettdin kayttanyt, myos ladkkeistd, joita ladkari ei ole méadrannyt, silld
ladkkeiden annoksia saattaa olla tarpeen muuttaa IntronA-hoidon aikana.
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Potilaat, joilla on my6s HIV-infektio: Maitohappoasidoosia ja maksan toiminnan heikkenemisti esiintyy
haittavaikutuksina potilailla, jotka saavat erittdin tehokasta antiretroviraalista HIV-ladkitystd (HAART-
hoitoa). Jos saat HAART-hoitoa, IntronA:n ja ribaviriinin lisddminen saattaa suurentaa
maitohappoasidoosin ja maksan vajaatoiminnan mahdollisuutta. Laékéri tarkkailee sinua ndiden
sairauksien merkkien ja oireiden varalta (Lue my0s ribaviriinin pakkausseloste). Lisdksi potilailla, jotka
saavat IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelméahoitoa seké tsidovudiinia, anemian (punasolujen maara
alhainen) riski saattaa lisdénty4.

Jos otat telbivudiinia samanaikaisesti pegyloidun interferoni alfa-2a:n tai minké tahansa pistettavin
interferonivalmisteen kanssa, perifeerisen neuropatian (kisien ja/tai jalkojen tunnottomuuden, pistelyn
ja/tai polttelun tunne) kehittymisen riski on suurempi. Ndmé tapahtumat voivat myds olla vakavampia.
Sen vuoksi IntronA:a ja telbivudiinia ei saa kdyttdd samanaikaisesti. @
anyd muita

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettédin kayt:
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1adkéri ei ole mdarannyt. ,\
IntronA ruuan, juoman ja alkoholin kanssa 9,\'
Laskari saattaa kehottaa sinua nauttimaan hoidon aikana normaalia enemmén td, jotta
verenpaineesi pysyy normaalina.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys Ry

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunni sen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa. "%keissa interferonit ovat toisinaan
aiheuttaneet keskenmenoja. Sen vaikutusta raskauteen ihmis i tiedetd. Jos sinulle on méadratty
IntronA:a yhdessa ribaviriinin kanssa, ribaviriini voi olla eri vahingollinen syntyméttomaille lapselle.
Siksi sekd nais- ettd miespotilaiden tulee olla erityise V@raisia sukupuolisessa kanssakdymisessi,
mikéli raskauden mahdollisuus on olemassa: Q]\

- Jos olet hedelmallisessd i4ssé oleva tyttd tai ngl;le rTaskauden mahdollisuus on suljettava pois
t

negatiivisin raskaustestein ennen hoidon aloittgfi#ista, kerran kuussa hoidon aikana seki 4 kuukauden
ajan hoidon péatyttyd. Sinun on kéytettavd luotctfavaa ehkdisymenetelmdd koko sen ajan kun kaytit
ribaviriinia ja 4 kuukauden ajan hoido '%ﬁyé. Keskustele asiasta ladkérin kanssa.

- Jos olet ribaviriinia kéyttava mies,#}é‘ele sukupuolisuhteessa raskaana olevan naisen kanssa ellet
kéytd kondomia. Kondomi véheng#s méahdollisuutta, ettd ribaviriinia pddsee naisen elimistoon. Jos
naispartnerisi ei ole raskaana, on hedelmiillisessd idssd, hinelle tulee tehdi raskaustesti
kuukausittain hoidon aikan? 7 kuukauden ajan hoidon padtyttyd. Keskustele asiasta ladkérin
kanssa. Jos olet miespo@ nun tai partnerisi on kéytettédva luotettavaa ehkdisymenetelméa koko
sen ajan kun kaytat rib\' 1inia ja 7 kuukauden ajan hoidon péityttyd. Keskustele asiasta lddkérin

kanssa. A

Fi tiedetd, gri @6 tama ladke didinmaitoon. Sen vuoksi dld imetd, jos kaytdt IntronA:a. Jos saat
yhdistel% a ribaviriinin kanssa, huomioi vastaavat tiedot ribaviriinia siséltdvian valmisteen

pakka% teesta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 aja tai kdytd mitdédn tyovilineitd tai koneita, jos lddke tekee sinut uniseksi, vdsyneeksi tai sekavaksi.

IntronA sisiltdd vihemmain kuin 1 mmol natriumia (23 mg) 0,5 ml:ssa liuosta ts. se ei sisélld natriumia
olennaisesti.

3. Miten IntronA:a kiytetéiin

Kayta tatd ladkettd juuri siten kuin 1dékéri on méédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma. Ladkéri on maédrannyt IntronA:n vain nykyisen
sairautesi hoitoon; 414 anna sitd muiden kayttoon.
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Laakari on médrittanyt tarvitsemasi IntronA-annoksen henkil6kohtaisen tarpeesi mukaan. Annos
vaihtelee hoidettavan sairauden mukaan.

Jos pistdt IntronA:n itse, varmistu, ettd saat lddkepakkauksesi mukana selvisti merkityt tiedot sinulle
méadritystd annoksesta. Otettaessa annokset kolmesti viikossa, se on parasta tehdd joka toinen piiva.

Seuraavassa on esitetty tavallisimmat aloitusannokset eri kédyttdaiheissa; annos voi kuitenkin vaihdella
yksilollisesti ja lddkéri voi muuttaa annostasi tarpeen mukaan.

Krooninen B-hepatiitti: 510 miljoonaa U 3 kertaa viikossa (joka toinen pdivé) subkutaanisena
pistoksena (ihon alle).

Krooninen C-hepatiitti: Aikuiset — 3 miljoonaa IU 3 kertaa viikossa (joka toinen péiva) subkuta@na
pistoksena (ihon alle) yhdessi ribaviriinin kanssa tai yksin. Y/i 3-vuotiaat lapset ja nuoret —

3 miljoonaa IU/m? 3 kertaa viikossa (joka toinen piivd) subkutaanisena pistoksena (th dessd
ribaviriinin kanssa (lue myds ribaviriinin pakkausseloste).

Karvasoluleukemia: 2 miljoonaa IU/m? 3 kertaa viikossa (joka toinen palva) su leena pistoksena
(ihon alle).

\J

Krooninen myelooinen leukemia: 4-5 miljoonaa IU/m? péivittdin su%a isena pistoksena (ihon alle).

Multippeli myelooma: 3 miljoonaa IU/m? 3 kertaa viikossa (jok péivd) subkutaanisena
pistoksena (ihon alle). 6

Follikulaarinen lymfooma: Kemoterapian hsah01tona\®oonaa IU 3 kertaa viikossa (joka toinen
pdivid) subkutaanisena pistoksena (ihon alle).

*
Karsinoidikasvaimet: 5 miljoonaa IU 3 kertaa @esa (joka toinen péivé) subkutaanisena pistoksena
(ihon alle).

Maligni melanooma: Hoidon aloﬁu@%ktlohmto) 20 miljoonaa TU/m? laskimoon piivittdin viiteni
péivdna viikossa neljén viikon m@
Yllédpitohoito: 10 miljoonaa I kertaa viikossa (joka toinen péivid) subkutaanisena pistoksena

(ihon alle). ’\

Laakari saattaa muuttadJafronA-annosta tai mahdollista yhdistelmahoidon annosta (esim. sytarabiini,

ribaviriini). Jos sin @s)aéiréitﬁén IntronA:a yhdistelmédhoitona toisen laéikkeen kanssa, lue myds tdiméan
toisen ladkkeen al&ausseloste. Laakari madrad sinulle tarkan annoksen tarpeittesi mukaan. Jos sinusta
tuntuu, ett§ Ir@kn vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta ladkarille tai

apteekki.% unnalle.
*

*

Pistos % alle:

Intr on yleensi tarkoitettu annettavaksi ihonalaisena injektiona. Tdmai tarkoittaa, ettd IntronA
pistetdén lyhyelld injektioneulalla rasvakudokseen aivan ihon alle. Jos pistét lddkkeen itse, sinua
neuvotaan, kuinka valmistelut tehdéén ja kuinka lddke pistetddn ihon alle. Tdssd selosteessa annetaan
yksityiskohtaiset ohjeet pistimisesti ihon alle (ks. kohta "MITEN PISTAT INTRONAN ITSE” timin
selosteen loppuosasta).

Anto tiputuksena laskimoon:

Infuusioliuos tulee valmistaa vilittomaésti ennen kdyttod. Tarvittava annos voidaan mitata mistd
tahansa injektiopullokoosta, mutta interferonin lopullinen pitoisuus natriumkloridiliuoksessa tulee
olla védhintddn 0,3 miljoonaa IU/ml. Tarvittava IntronA-annos lisdtdan 50 ml:aan

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd laskimonsisdiseen annosteluun tarkoitetussa PVC-
pussissa tai lasipullossa ja annetaan 20 minuutin infuusiona.
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Muita léiikeaineita ei saa infusoida yhtiaikaisesti IntronA:n kanssa.

Jokaisena ennalta madrédttynd pdivdnd annetaan yksi IntronA annos. Se annetaan joko paivittdin (5 tai
7 péivénd viikossa) tai kolmesti viikossa, joka toinen pdivd, esim. maanantaina, keskiviikkona ja
perjantaina. Interferonit saattavat aiheuttaa epétavallista vasymisti. Jos pistdt lddkkeen itse tai annat sité
lapselle, tee se nukkumaanmenoaikaan.

Kiyti IntronA:a tarkasti laskarin ohjeiden mukaisesti. Al yliti suositeltua annosta ja kiyti IntronA:a
niin kauan, kuin sitd on méaritty.

Jos kiytit enemmiin IntronA:a kuin sinun pitiisi
Ota yhteyttd ladkériin tai terveydenhuollon ammattilaiseen niin pian kuin mahdollista. @

Jos unohdat kiyttiii IntronA:a Q
Jos pistdt ladkkeen itse tai olet IntronA-hoitoa yhdessé ribaviriinin kanssa saavan lap @0 aja,
pistd médritty annos heti muistettuasi ja jatka sitten normaaliin tapaan. Ali ota ka% taista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos sinun on mairi ottaa titi a@ 4 joka pdivi ja
vahingossa unohdat yhden péivian annoksen, jatka ottamista seuraavana pdivindnormaaliin tapaan.
Ota tarvittaessa yhteyttd lddkériin tai apteekkihenkilokuntaan.

*
4. Mahdolliset haittavaikutukset .‘®®

Kuten kaikki lddkkeet, timékin ldike voi aiheuttaa haittava@&ia. Kaikki eivét kuitenkaan niité
saa. Vaikka kaikkia seuraavassa lueteltuja haittavaikutuksia&i/'valttamétta ilmene, ne saattavat
ilmetessddn vaatia lddkérinhoitoa. \®

Psyykkiset ja keskushermostovaikutukset:

Jotkut potilaat masentuvat kéyttiessdédn Intro \yksm tai yhdessd ribaviriinin kanssa ja joissain
tapauksissa heilld on ollut toisten henkea aV1a ajatuksia, itsetuhoajatuksia tai he ovat kiyttaytyneet
aggressiivisesti (toisinaan kohdistunu 1hm1s11n) Jotkut potilaat ovat jopa tehneet itsemurhan.
Hakeudu ensiapuun, jos huomaat m vasi tai saavasi itsetuhoajatuksia tai kiytoksesi muuttuvan.
Harkinnan mukaan pyydé jotai n] dsentd tai ldheistd ystdvad auttamaan, jotta pysyt valppaana
huomaamaan masentuneisuu muuttuneen kéyttdytymisen merkit.

Lapset ja nuoret ovat e @b taipuvaisia kokemaan masennusta IntronA- ja ribaviriinihoidon aikana.
Ota vilittomasti yht akériin tai ensiapuun, jos heilld ilmenee jotain epétavallisia kdytosoireita,
ovat masentuneita ( tevat halua vahingoittaa itsedén tai toisia.

Pituuskas@ehltys (lapset ja nuoret):
Vuoden n IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelméhoidon aikana jotkut lapset ja nuoret eivét
kasval tuutta tai saaneet lisdd painoa niin paljon kuin odotettiin. Jotkut lapset eivit saavuttaneet
kaSyuepmustettaan hoidon lopettamista seuraavien 10-12 vuoden kuluessa.

A

Jos jokin seuraavista haittavaikutuksista ilmenee, lopeta IntronA:n kdytto ja kerro asiasta vélittomasti

ladkarille tai mene 1dhimmén sairaalan ensiapuasemalle:

- kisien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, joka saattaa vaikeuttaa
nielemisti tai hengitystd; nokkosrokko; pyortyily.

Néamai kaikki ovat hyvin vakavia haittavaikutuksia. Jos sinulla ilmenee niitd, sinulla on saattanut olla

vaikea yliherkkyysreaktio IntronA:lle. Saatat tarvita kiireellistd 14dkérin- tai sairaalahoitoa. Naméa

hyvin vakavat haittavaikutukset ovat erittdin harvinaisia.
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Tarkista valittomasti ladkariltd, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista ilmenee:

- rintakipu tai itsepintainen ja vaikea yské; epasddnnéllinen tai nopea syddmen lyontirytmi;
hengitysvaikeus, sekavuus, vaikeus pysyé valppaana, tunnottomuuden tai pistelyn tunne tai kipu
késissd tai jaloissa; kouristuskohtaus; vaikeuksia nukkua, ajatella tai keskittyd, mielentilan
muutos; itsetuhoajatuksia, itsemurhayritys; muuttunut kiytos tai aggressiivinen kéytos
(toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa), hallusinaatiot; vaikea vatsakipu; musta tai tervamainen
uloste; verta ulosteessa tai virtsassa, vaikea nendverenvuoto; vahamainen kalpeus, korkea
verensokeritaso, kuume tai vilunvireet muutama viikko hoidon aloittamisen jilkeen, kipu
alaseldssi tai kyljessd, vaikeuksia virtsaamisessa, ongelmia silmissé tai ndkokyvyssa tai
kuulossa, kuulon menetys, vaikea tai kivulias punoitus tai hankauma iholla tai limakalvoilla.

Néamai voivat olla merkkeja vakavasta haittavaikutuksesta, joka saattaa vaatia kiireellistd
ladkarinhoitoa. Ladkari midrdd verikokeen, jotta varmistutaan, ettd valkosolujen (tulehduksia vast
taistelevat solut) ja punasolujen (rautaa ja happea kuljettavat solut) médrit, sekd verihiutaleet v%
hyytymiseen vaikuttavat solut) ja muut laboratorioarvot ovat hyviksyttivilla tasolla. Koht I@a ja
yleensd korjautuvaa vihenemisté kaikkien kolmen veren solutyyppien (valkosolut, py a&: ja
verihiutaleet) méérissd on raportoitu.

IntronA-hoidon alussa saatat saada vilustumisen kaltaisia oireita kuten kuum &ymystéi,
padnsirkyd, lihaskipuja, nivelkipuja ja vilunviristyksid. Ladkari saattaa sygsitglla’ottamaan
parasetamolia, jos néiti oireita ilmenee. &

Mahdolliset haittavaikutukset, jotka on listattu alla, on ryhmiteltys
Hyvin yleinen (esiintyy yleisemmin kuin yhdellg

Yleinen (esiintyy 1-10 kéyttdjalla 100:s

Melko harvinainen (esiintyy 1-10 kayttajalla 1000

Harvinainen (esiintyy 1-10 kayttajalld @OO:s‘fa)

Hyvin harvinainen (esiintyy harvemmin lé delld kayttajalla 10 000:sta)
Tuntematon (saatavissa oleva tigto &¥fiitd arviointiin)

<

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitul‘b

Hyvin yleisid haittavaikutuksia: \\

Pistopaikan kipu, turvotus ja pun&ai ihovaurio, hiustenléhto, huimaus, ruokahalun muutokset,
mahan tai vatsan alueen kivut , pahoinvointi, virusinfektio, masennus, mielialan horjuvuus,
unettomuus, ahdistuneisuu$ ukipu ja nielemiskipu, visymys, vilunvireet, kuume, flunssan
kaltaiset oireet, yleinen @u llyttéva olo, paénsirky, painon aleneminen, oksentelu, drtyneisyys,
heikkous, mielialan vaihteltt, yski (toisinaan vaikea), hengenahdistus, kutina, ihon kuivuminen,
ihottuma, dkilline va lihaskipu, nivelkipu, lihaksiin ja luustoon liittyvé kipu, veriarvojen
muutokset mu ien veren valkosolujen méirdn vdheneminen. Joillain lapsilla on havaittu

kasvun hid% ta (pituuden ja painon).
A\
*
Yieisid, @vaikutuksia:

Janon e, elimiston kuivuminen, korkea verenpaine, migreeni, rauhasten turvotus, punastuminen,
kuukadtisvaivat, vihentynyt sukupuolivietti, emétinvaivat, kipu rinnoissa, kipu kiveksissi, kilpirauhasen
ongelmat, punoittavat ikenet, suun kuivuminen, suun tai kielen punoitus tai haavaumat, hammassérky tai
hammassairaus, herpes simplex (huuliherpes), makumuutokset, vatsavaivat, ndristys, ummetus, maksan
suurentuminen (maksavaivat, toisinaan vaikeita), 16ysit ulosteet, vuoteenkastelu lapsilla,
poskiontelotulehdus, keuhkoputkitulehdus, kipu silméssé, ongelmia kyynelkanavissa, sidekalvotulehdus
(silmén punoitus), levottomuus, unisuus, unissakéively, kaytosongelmat, hermostuneisuus, nenian
tukkoisuus tai vuotaminen, aivastelu, nopea hengitys, ihon kalpeus tai punehtuminen, mustelmat, ihon tai
kynsien ongelmat, psoriaasi (uusi tai paheneva), lisddntynyt hikoilu, lisdantynyt virtsaamistarve, lievé
tirisevi liike, alentunut kosketustunto, niveltulehdus.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia:
Bakteeri-infektio, pistelyn tunne ja sydidnpussitulehdus.
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Harvinaisia haittavaikutuksia:
Keuhkokuume.

Hyvin harvinaisia:

Alhainen verenpaine, kasvojen turvotus, diabetes, jalkakrampit, selkdkipu, munuaisongelmat,
hermovaurio, vuotavat ikenet, aplastinen anemia. On raportoitu pelkkdd punasoluaplasiaa, joka on tila,
jossa punaisten verisolujen tuotanto elimistdssd on loppunut tai vihentynyt. Téstd aiheutuu vakava
anemia, jonka oireisiin kuuluvat poikkeuksellinen visymys ja energian puute.

Hyvin harvoin on raportoitu sarkoidoosia (sairaus, johon liittyy itsepintaista kuumetta, painon
alenemista, nivelten kipua ja turvotusta, iholeesioita ja rauhasten turvotusta). Tajunnan menetysté on
esiintynyt hyvin harvoin, yleensa idkkéilld potilailla suurilla annoksilla. Aivohalvaustapauksia on
raportoitu. Kerro vélittomaisti lddkérille, jos sinulla ilmenee jotain ndistd oireista.

Esiintymistiheydeltddn tuntemattomia haittavaikutuksia: ,\QQ
Hampaan vieruskudokseen (ikeniin vaikuttavia) sekd hampaisiin liittyvid vaivoja, kieﬁ rin muutos,
mielentilan muutoksia, tajunnan menetystd, #killisid yliherkkyysreaktioita mukaa Qﬁ urtikaria
(nokkosrokko), angioedeema (kisien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, s 1’kurkun turvotus,
joka saattaa vaikeuttaa nielemisti tai hengitystd), keuhkoputkien supistumi anafylaksi (vakava,
koko kehon allerginen reaktio) on raportoitu, mutta niiden esiintymistihe i
Lisdksi Vogt-Koyanagi-Haradan oireyhtyméia (autoimmuuni tulehduksellien hirio, joka vaikuttaa
silmiin ja ihoon sekd korvien, aivojen ja selkdytimen kalvoihin), ‘%@nkeé uhkaavia ajatuksia,
maniaa (liiallinen tai yletén toimeliaisuus), kaksisuuntaisia mi K%ﬁtiri(‘iité (mielialahiiriitd, joille
on tunnusomaista vuoroittain esiintyvét alakuloisuus- ja kii 1Syysvaiheet), kongestiivista sydimen
vajaatoimintaa, perikardiaalista effuusiota (nesteen kertym syddnpussin (syddntd ymparoiva
kalvo) ja syddmen vilille), keuhkofibroosia (keuhl@é eutuminen) ja B-hepatiitin uudelleen

aktivoitumista samanaikaista C- ja B-hepatiittia sai villa potilailla on raportoitu IntronA:n kéyton
yhteydessa. ‘\

Keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa k
verenpaine syddmestd keuhkoihin vert
potilailla, joilla on riskitekijo6itd, kut
Haittavaikutus voi kehittyé eri aikgi
aloittamisen jélkeen.

kdjen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin
avissa suonissa kohoaa. Tité voi esiintyd etenkin
-infektio tai vakavia maksaongelmia (kirroosi).

idon kuluessa, yleensi useita kuukausia IntronA-hoidon

Haittavaikutuksista il
Jos havaitset haittavai sia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédmai koskee myo @slsia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausseloste oit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjargjesgtelién kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmin tietoa
tdmén 14 LSEH‘histeen turvallisuudesta.

K

S. ntronA:n séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ala kaytd titd laskettd pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopdivamédrin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jadtya.

Injektioneste voidaan siilyttdd huoneenldmmdssé alle 25 °C:ssa enintdédn seitsemén vuorokauden ajan
ennen kdyttod esim. lyhytaikaisen matkan vuoksi. Téné aikana IntronA voidaan laittaa avaamattomana
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takaisin jaddkaappiin milloin tahansa. Jos lddkettd ei kidytetd ndiden seitsemén vuorokauden aikana,
jadkaappisdilytystd ei voi jatkaa, vaan valmiste tulee havittaa.

Al kayta tita laskettd, jos huomaat muutoksia valmisteen ulkon#oss.

Annoksen ottamisen jilkeen kdyttaméttd jadnyt lddke tulee hévittaa.
Ladkkeitd ei pidd heittdd viemiriin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kédyttaiméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité IntronA sisaltidi

- Vaikuttava aine on rekombinantti interferoni alfa-2b. Yksi injektiopullo sisﬁltééi 5

0,5 ml:ssa liuosta.

O

onaa [U

- Muut aineet ovat dinatriumfosfaatti, vedeton; natrlumdlvetyfosfaattlmonohyd
dinatriumedetaatti; natriumkloridi; m-kresoli; polysorbaatti 80 ja injektione @ kaytettava vesi.

Lifkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

IntronA:n lddkemuoto on injektio- tai infuusioneste, liuos. .‘2

Kirkas ja viriton liuos on lasisessa injektiopullossa.

IntronA on saatavana neljané eri pakkauskokona:
- Pakkaus, jossa 1 injektiopullo

- Pakkaus, jossa 6 injektiopulloa, 6 injektiorui

1 ml), 6 injektioneulaa ja

- Pakkaus, jossa 1 injektiopullo, 1 injektioruisk ; @1) 1 injektioneula ja 1 puhdistuspyyhe

6 puhdistuspyyhetti

- Pakkaus, jossa 12 injektiopulloa, 12 in@mlskua (1 ml), 12 injektioneulaa ja
12 puhdistuspyyhetti

Kaikkia pakkauskokoja ei Valttamatta@ynmssa

Myyntiluvan haltija: @ Valmistaja:

Merck Sharp & Dohme B. V \ SP Labo N.V.

Waarderweg 39 \ Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg

Alankomaat \@ Belgia

Lisdtietoja tﬁst@&evalmlsteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique \bﬁ/Belgien
MSD?@m

Tél/Te 2(0)27766211
dpodwvbelux@merck.com

Bbnarapus

Mepx Hlapn u Joym bearapus EOO/]

Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com
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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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

2°
q}\

Ireland
Merck Sharp & Dohme @l (Human Health)

Limited

Tel: +353 (0)1 29
medinfo_irelan erck com
island + %
Vistor&

Sigi: 4 535 7000

1%
Italia
MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

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

Q;b

Osterreich \QQ
Merck Sharp & Dohme G% H.

Tel: +43 (0) 1 26 044
msd—medlzm@merx
Polska

MSD Pol

Tel: +48, 51 OO
msdp@ merck.com
zl’gal

@erck Sharp & Dohme, Lda.
\ 1: +351 21 4465700
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Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Tidmé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

,b’b

Tamé pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston Verw@gﬂa.

N
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MITEN PISTAT INTRONAN ITSE
Ruisku ja erillinen neula

l:fl T oo DR T
S 00 o o o o oS O —E
R R C  FWATS J  l F r  |

Seuraavat ohjeet selvittivit, miten voit itse pistdd IntronA:n. Lue ohjeet huolella ja noudata niitd vaihe
vaiheelta. Likiri tai hoitaja neuvoo sinua IntronA:n pistdmisessi. Al yritd pisti itse, ellet varmasti
ymmarrd, miten pistiminen tapahtuu ja mitd se vaatii.

Valmistelut @

Ota esiin tarvittavat vilineet:

- injektiopullo IntronA injektionestetti Q
- ruisku (esim. 1 ml) 0
- neula ihonalaiseen pistoon (esim. 0,4 x 13 mm [27 G, 0,5 tuumaal) 5&

- puhdistuspyyhe.

Pese kitesi huolellisesti. @Q

IntronA -annoksen mittaaminen §

Poista pullon suojakorkki. Pyyhi IntronA-injektionestepullon kumitylppa puhdistuspyyhkeelld.

Ota injektioruisku pakkauksesta. Ald koske ruiskun kirkiosaan. Q) ja kiinnitd se tiukasti ruiskun
karkeen.

Poista neulan suojus koskettamatta neulaan ja tdytd ruisku il Qetamalla méntda siihen asti, kuin
ottaisit sinulle maératyn annoksen.

Pidi IntronA-injektiopulloa pystysuorassa. Al koske 51 pullon puhdistettua tulppaa.

Tyo6nné neula liuosta siséltdvédn IntronA-pulloon ja ru1skussa oleva ilma pulloon.

Kéinni toisessa kddessd olevat pullo ja ruisku ydgsalaisin. Varmlsta ettd neulan kirki on IntronA-
liuoksessa. Toinen kétesi on vapaa liikuttamaa \ntaa Vedd méntad hitaasti, jotta saat ruiskuun sinulle
madrdtyn annoksen.

Ota neula pois pullosta ja tarkista, on
hieman alaspéin, naputa ruiskua kevy
Tyonnd méntd varovasti takaisin oj
aseta injektioruisku neuloineen

sa 11makupha. Jos havaitset ilmakuplia, vedd méntdd
ulan osoittaessa ylospéin, kunnes ilmakuplat ovat hivinneet.
nnoksen kohdalle. Laita neulan suojus takaisin paikalleen ja
lle alustalle.

Varmista, ettd liuos on h \léimp(‘jistéi, enintddn 25°C. Jos liuos on kylméd, lammité ruiskua
kdmmentesi vilissa. stele liuosta ennen pistamisti: sen tulee olla kirkasta ja viritontd. Al kaytd
liuosta, jos havaitsit vérjadntymisté tai hiukkasia. Liuos on nyt valmis pistettavéksi.

Liuoksen pistd n

Valitse pi a. Parhaita pistokohtia ovat ihoalueet, joissa on ihonalaista rasvakudosta: reisi,

olkav. osyrja (jos pistdt tdhdn kohtaan, saatat tarvita toisen henkilon apua), vatsa (ei navan alue
eikd \%6). Jos olet kovin laiha, pisté vain reiteen tai olkavarren ulkosyrjdén.

V&@{e pistokohtaa eri pistokerroilla.

Puhdista ja desinfioi pistokohta. Odota, ettd se on kuivunut. Poista neulan suojus. Ota toisella kddelld
ihopoimu sormiesi véliin. Pid4 toisella kddelld ruiskua kuten kynéa. Tyonné neula ihoon 45-90 asteen
kulmassa. Ruiskuta liuos tyontdmélld méntd varovasti pohjaan asti. Vedé neula ulos suoraan. Paina
pistokohtaa kevyesti pienelld steriililld harsotaitoksella tarvittaessa muutaman sekunnin ajan. Al4 hiero
sitd. Jos ilmaantuu verenvuotoa, peiti pistokohta laastarilla.

Injektiopullo ja kertakéyttoiset pistovélineet tulee havittda. Laita ruisku ja neulat turvallisesti suljettuun
astiaan.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

IntronA 10 miljoonaa IU/ml injektio- tai infuusioneste, liuos
interferoni alfa-2b

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin ldlikkeen kiyttimisen, silld se

siséltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sadilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama4 ladke on méadritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kaytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté lddkarille, apteekkihenkil6kunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdéméa koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan: ,\0 2

1. Mité IntronA on ja mihin sitd kdytetdan 5\}
2. Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin kaytét IntronA:a Q
3. Miten IntronA:a kdytetdin *
4. Mahdolliset haittavaikutukset *
5. IntronA:n séilyttdminen @
6. Pakkauksen sisdlt6 ja muuta tietoa R
°
1. Miti IntronA on ja mihin siti kiiytetéiéin @Q

IntronA (interferoni alfa-2b) vaikuttaa ihmisen immu i@stelméiéin ja siten auttaa taistelussa
tulehduksia ja vakavia sairauksia vastaan. l\

*
IntronA:lla hoidetaan aikuisten potilaiden vaik@éiriétiloj a, jotka vaikuttavat vereen, luuytimeen,
imusolmukkeisiin, ihoon tai jopa koko ihmisruufiiseen. Téllaisia ovat karvasoluleukemia, krooninen
myelooinen leukemia, multippeli myel\ ollikulaarinen lymfooma, karsinoidikasvaimet ja maligni

melanooma. @

IntronA:lla hoidetaan my®ds ai potilaiden kroonista B- ja C-hepatiittia, jotka ovat maksan
virusinfektioita. ’\

IntronA:a kéytetddn y a ribaviriinin kanssa yli 3-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on aiemmin
hoitamaton krooni epatiitti.

2. M?"b%'ﬁn on tiedettiivii, ennen kuin kiytit IntronA:a

‘0

A%@ IntronA:a

- os olet allerginen interferonille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on vaikea sydansairaus.

- jos maksasi tai munuaistesi toiminta on heikentynyt.

- jos sinulla on vaikea maksasairaus, joka on johtanut maksan vajaatoimintaan eikd ole
hallittavissa.

- jos sairastat hepatiittia ja sinua on hiljattain hoidettu sellaisilla ladkkeilld, jotka heikentdvat
immuunijarjestelmad (lukuun ottamatta lyhytaikaista hoitoa kortisonin tyyppisilld ladkkeilld).

- jos sinulla on ollut kouristuskohtauksia.

- jos sinulla on autoimmuunisairaus tai sinulle on tehty elinsiirto ja sinua hoidetaan sellaisilla
ladkkeilld, jotka heikentdvit immuunijarjestelmdd (immuunijérjestelmé suojaa sinua tulehduksia
vastaan).
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- jos sinulla on kilpirauhasen toimintahiirio, joka ei pysy ladkityksellda hyvin hallinnassa.
- jos sinua hoidetaan telbivudiinilla (ks. kohta "Muut lddkevalmisteet ja IntronA™").

Lapset ja nuoret:
- jos sinulla on ollut vaikea hermostollinen tai psyykkinen ongelma kuten vaikea masennus tai
itsetuhoajatuksia.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytét IntronA:a

- jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta (ks. kohta ”Raskaus ja imetys”).

- jos saat hoitoa psyykkiseen sairauteen tai olet aiemmin saanut hoitoa johonkin muuhun
hermostolliseen tai mielenterveyden héirioén mukaan lukien masennukseen (kuten surullisuuden
tai alakuloisuuden tunteeseen) tai itsetuhoiseen tai murhanhimoiseen kéyttaytymiseen (ks. k 4
”Mabhdolliset haittavaikutukset). Interferoni alfa-2b:ti ei tule kéyttia lapsille ja nuorill la
on tai on ollut vaikea psyykkinen sairaus (ks. kohta Ali kiyti IntronA:a”).

- jos sinulla on kirroosi tai muu maksasairaus (muu kuin B- tai C-hepatiitti) ,\0

- jos sinulla on psoriasis; IntronA-hoito saattaa pahentaa psoriasista 5\}
- kun saat IntronA-hoitoa, saattaa infektioherkkyytesi lisddntyd. Kerro léiéikéir'l»@o luulet saaneesi
infektion.

- jos saat vilustumisen tai muun hengitystietulehduksen kaltaisia oireit
hengitysvaikeuksia, kerro siitd ldsdkarille.

- jos huomaat epidtavallista verenvuotoa tai mustelmia, kerro l

- jos sinulla ilmenee vakavia allergiaoireita (kuten hengitysvai
nokkosrokkoa) IntronA-hoidon aikana, hakeudu vélittomg
sairaalan hoitoon.

- jos sinua hoidetaan my6s HIV:n vuoksi (ks.kohta ”Ml@ﬁéikevalmisteet ja IntronA”).

- jos sinulla on tai on ollut hepatiitti B —Vimsinfel@llﬁ ladkari saattaa tdlloin haluta seurata
vointiasi tarkemmin.

- jos sinulle on tehty elinsiirto, joko munig'seQai maksansiirto, interferonildékitys voi lisiti

n kuumetta, yskai tai

i ladkarille.
ia, hengityksen vinkumista tai
kérin tai ldhimmaén péivystdvin

hylkimisreaktion vaaraa. Keskustele t4 dkdrin kanssa.

Hampaisiin ja ikeniin liittyvia héiridt%’g@ika saattavat johtaa hampaiden l&htemiseen, on raportoitu
IntronA:a ja ribaviriinia yhdistelméahej saavilla potilailla. Lisdksi suun kuivuminen saattaa
vahingoittaa hampaita ja suun li oja kéytettdessd IntronA:a ja ribaviriinia yhdistelmahoitona
pitkdaikaisesti. Sinun tulee ha ampaasi huolellisesti kaksi kertaa péivissd ja kdyda sdédnnollisesti
tarkastuttamassa hampaasi® t potilaat saattavat myds oksennella. Jos sinulla esiintyy oksentelua,
huuhdo suusi huolellise nnuskohtauksen jélkeen.

keuhkokuume, 1a veren hyytymisessd, maksasairaus, kilpirauhasongelmia, diabetes tai korkea tai

alhainen v%
*
*

Kerro&le, jos olet joskus saanut hoitoa masennukseen tai muuhun psyykkiseen hdirioon,
se% en, tiedottomuuteen, itsetuhoajatuksiin tai itsemurhayritykseen tai olet vaarinkédyttanyt
péihtefta (esim. alkoholi tai huumeet).

Kerro lddkérille, jo @\a on joskus ollut sydénkohtaus tai syddnvaivoja, hengityselinten sairauksia tai
2

Kerro ldgkarille, jos kaytat kiinalaista rohdosvalmistetta shosaikotoa.

Muut lédkevalmisteet ja IntronA

IntronA lisdd sellaisten aineiden vaikutusta, jotka lamaavat keskushermostoa, aiheuttaen mahdollisesti
uneliaisuutta. Siksi on tarpeen kysyé lddkérilté tai apteekista, voitko kéyttdd alkoholia, unilddkkeita,
rauhoittavia ladkkeitd tai vahvoja kipuldédkkeita.

Kerro ldgkarille, jos kaytdt teofylliinid tai aminofylliinié astmaan seké kaikista muista kéyttdmistasi
ladkkeistd tai joita olet dskettdin kayttanyt, myos ladkkeistd, joita ladkari ei ole méaarannyt, silld
ladkkeiden annoksia saattaa olla tarpeen muuttaa IntronA-hoidon aikana.
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Potilaat, joilla on my6s HIV-infektio: Maitohappoasidoosia ja maksan toiminnan heikkenemisté esiintyy
haittavaikutuksina potilailla, jotka saavat erittdin tehokasta antiretroviraalista HIV-ladkitystd (HAART-
hoitoa). Jos saat HAART-hoitoa, IntronA:n ja ribaviriinin lisiiminen saattaa suurentaa
maitohappoasidoosin ja maksan vajaatoiminnan mahdollisuutta. Laékéri tarkkailee sinua ndiden
sairauksien merkkien ja oireiden varalta (Lue my®0s ribaviriinin pakkausseloste). Liséksi potilailla, jotka
saavat IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelmé&hoitoa seké tsidovudiinia, anemian (punasolujen maéra
alhainen) riski saattaa lisdénty4.

Jos otat telbivudiinia samanaikaisesti pegyloidun interferoni alfa-2a:n tai mink4 tahansa pistettivin
interferonivalmisteen kanssa, perifeerisen neuropatian (kdsien ja/tai jalkojen tunnottomuuden, pistelyn
ja/tai polttelun tunne) kehittymisen riski on suurempi. Ndm4 tapahtumat voivat myos olla vakavampia.
Sen vuoksi IntronA:a ja telbivudiinia ei saa kdyttdd samanaikaisesti. @
anydmuita

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytét tai olet dskettédin kayt
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 144kari ei ole madrannyt. ,\
IntronA ruuan, juoman ja alkoholin kanssa 9,\'
Laskéri saattaa kehottaa sinua nauttimaan hoidon aikana normaalia enemmén td, jotta
verenpaineesi pysyy normaalina.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys Ry @
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunni sen hankkimista, kysy
lagkariltd tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa. "%keissa interferonit ovat toisinaan
aiheuttaneet keskenmenoja. Sen vaikutusta raskauteen ihmis i tiedetd. Jos sinulle on méadratty
IntronA:a yhdessa ribaviriinin kanssa, ribaviriini voi olla eri vahingollinen syntyméttomaille lapselle.
Siksi sekd nais- ettd miespotilaiden tulee olla erityise V@&lisia sukupuolisessa kanssakdymisessi,
mikéli raskauden mahdollisuus on olemassa: ]\
- Jos olet hedelmallisessd idsséd oleva tyttd tai naj eQaskauden mahdollisuus on suljettava pois
o

negatiivisin raskaustestein ennen hoidon aloittgfi#ista, kerran kuussa hoidon aikana seké 4 kuukauden
ajan hoidon pédtyttyd. Sinun on kéytettdvd Juotctfavaa ehkdisymenetelmid koko sen ajan kun kéytét
ribaviriinia ja 4 kuukauden ajan hoido '%yé. Keskustele asiasta ladkérin kanssa.

- Jos olet ribaviriinia kéyttidva mies,#}é‘ele sukupuolisuhteessa raskaana olevan naisen kanssa ellet
kéytd kondomia. Kondomi viheng## tedhdollisuutta, ettd ribaviriinia paédsee naisen elimistéon. Jos
naispartnerisi ei ole raskaana, on hedelmillisessd idssd, hinelle tulee tehdd raskaustesti
kuukausittain hoidon aikan? 7 kuukauden ajan hoidon pédtyttyd. Keskustele asiasta ladkérin
kanssa. Jos olet miespo@ nun tai partnerisi on kéytettédva luotettavaa ehkédisymenetelmad koko
sen ajan kun kaytat rib\' 1inia ja 7 kuukauden ajan hoidon péityttyd. Keskustele asiasta lddkérin

kanssa. A

Fi tiedetd, gri @6 tama ladke didinmaitoon. Sen vuoksi dld imetd, jos kdytdt IntronA:a. Jos saat
yhdistel% a ribaviriinin kanssa, huomioi vastaavat tiedot ribaviriinia siséltdvin valmisteen

pakka% teesta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Ald aja tai kdytd mitdan tyovilineitd tai koneita, jos lddke tekee sinut uniseksi, vdsyneeksi tai sekavaksi.

IntronA sisiltdd vihemmain kuin 1 mmol natriumia (23 mg) 1 ml:ssa liuosta ts. se ei sisélld natriumia
olennaisesti.

3. Miten IntronA:a kiytetéiin

Kayta tatd ladkettd juuri siten kuin 1aékéri on médrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma. Ladkéri on méédrdnnyt IntronA:n vain nykyisen
sairautesi hoitoon; 414 anna sitd muiden kayttoon.
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Laakari on médrittanyt tarvitsemasi IntronA-annoksen henkil6kohtaisen tarpeesi mukaan. Annos
vaihtelee hoidettavan sairauden mukaan.

Jos pistdt IntronA:n itse, varmistu, ettd saat lddkepakkauksesi mukana selvisti merkityt tiedot sinulle
maédritystd annoksesta. Otettaessa annokset kolmesti viikossa, se on parasta tehdi joka toinen péiva.

Seuraavassa on esitetty tavallisimmat aloitusannokset eri kdyttdaiheissa; annos voi kuitenkin vaihdella
yksilollisesti ja lddkéri voi muuttaa annostasi tarpeen mukaan.

Krooninen B-hepatiitti: 510 miljoonaa U 3 kertaa viikossa (joka toinen pdivé) subkutaanisena
pistoksena (ihon alle).

Krooninen C-hepatiitti: Aikuiset — 3 miljoonaa IU 3 kertaa viikossa (joka toinen péivi) subkuta@na
pistoksena (ihon alle) yhdessi ribaviriinin kanssa tai yksin. Y/i 3-vuotiaat lapset ja nuoret —

3 miljoonaa IU/m? 3 kertaa viikossa (joka toinen piivd) subkutaanisena pistoksena (th dessd
ribaviriinin kanssa (lue myds ribaviriinin pakkausseloste).

Karvasoluleukemia: 2 miljoonaa IU/m? 3 kertaa viikossa (joka toinen pa1va) su Qsena pistoksena
(ihon alle).

\J

Krooninen myelooinen leukemia: 4-5 miljoonaa [U/m? péivittdin sub%a isena pistoksena (ihon alle).

Multippeli myelooma: 3 miljoonaa IU/m? 3 kertaa viikossa (jok péivd) subkutaanisena
pistoksena (ihon alle). 6

Follikulaarinen lymfooma: Kemoterapian hsah01tona\®oonaa IU 3 kertaa viikossa (joka toinen
péivi) subkutaanisena pistoksena (ihon alle).

*
Karsinoidikasvaimet: 5 miljoonaa IU 3 kertaa @esa (joka toinen péivé) subkutaanisena pistoksena
(ihon alle).

Maligni melanooma: Hoidon aloﬁu@%ktlohmto) 20 miljoonaa TU/m? laskimoon péivittdin viitend
péivind viikossa neljén viikon ag@
Yllépitohoito: 10 miljoonaa I kertaa viikossa (joka toinen péivid) subkutaanisena pistoksena

(ihon alle). ’\

Laakari saattaa muuttadJafronA-annosta tai mahdollista yhdistelmahoidon annosta (esim. sytarabiini,

ribaviriini). Jos sin @adérﬁtﬁﬁn IntronA:a yhdistelmédhoitona toisen ladkkeen kanssa, lue myds tdimén
toisen ladkkeen al&ausseloste. Laakari madrad sinulle tarkan annoksen tarpeittesi mukaan. Jos sinusta
tuntuu, ett§ Ir@A:n vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta ladkarille tai

apteekki.% unnalle.
*

*

Pistos % alle:

Intr on yleensi tarkoitettu annettavaksi ihonalaisena injektiona. Tamai tarkoittaa, ettd IntronA
pistetddn lyhyelld injektioneulalla rasvakudokseen aivan ihon alle. Jos pistit lddkkeen itse, sinua
neuvotaan, kuinka valmistelut tehdéén ja kuinka lddke pistetddn ihon alle. Tdssd selosteessa annetaan
yksityiskohtaiset ohjeet pistimisesti ihon alle (ks. kohta "MITEN PISTAT INTRONAN ITSE” timin
selosteen loppuosasta).

Anto tiputuksena laskimoon:

Infuusioliuos tulee valmistaa vilittomasti ennen kdyttod. Tarvittava annos voidaan mitata misti
tahansa injektiopullokoosta, mutta interferonin lopullinen pitoisuus natriumkloridiliuoksessa tulee
olla védhintddn 0,3 miljoonaa IU/ml. Tarvittava IntronA-annos lisdtdan 50 ml:aan

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd laskimonsisdiseen annosteluun tarkoitetussa PVC-
pussissa tai lasipullossa ja annetaan 20 minuutin infuusiona.
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Muita léiikeaineita ei saa infusoida yhtiiaikaisesti IntronA:n kanssa.

Jokaisena ennalta madréttynd pdivdnd annetaan yksi IntronA annos. Se annetaan joko paivittdin (5 tai
7 péivéna viikossa) tai kolmesti viikossa, joka toinen pdivd, esim. maanantaina, keskiviikkona ja
perjantaina. Interferonit saattavat aiheuttaa epétavallista visymisti. Jos pistdt lddkkeen itse tai annat sitd
lapselle, tee se nukkumaanmenoaikaan.

Kiyti IntronA:a tarkasti laakarin ohjeiden mukaisesti. Al yliti suositeltua annosta ja kiyti IntronA:a
niin kauan, kuin sitd on mééaritty.

Jos kiiytit enemmiin IntronA:a kuin sinun pitiisi
Ota yhteyttéd ladkériin tai terveydenhuollon ammattilaiseen niin pian kuin mahdollista. @

Jos unohdat kiyttiii IntronA:a Q
Jos pistdt ladkkeen itse tai olet IntronA-hoitoa yhdessé ribaviriinin kanssa saavan lap @0 aja,
pistd médritty annos heti muistettuasi ja jatka sitten normaaliin tapaan. Ali ota ka% taista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos sinun on miiri ottaa titi a@ 4 joka pdivi ja
vahingossa unohdat yhden péivian annoksen, jatka ottamista seuraavana péivandaotrmaaliin tapaan.
Ota tarvittaessa yhteytta lddkariin tai apteekkihenkilokuntaan.

*
4. Mahdolliset haittavaikutukset .‘®®

Kuten kaikki lddkkeet, timikin lddke voi aiheuttaa haittava@ia. Kaikki eivét kuitenkaan niité
saa. Vaikka kaikkia seuraavassa lueteltuja haittavaikutuksia@i/'valttaméttd ilmene, ne saattavat
ilmetessddn vaatia lddkérinhoitoa. \®

Psyykkiset ja keskushermostovaikutukset:

Jotkut potilaat masentuvat kéyttdessddn Intro \yksm tai yhdessi ribaviriinin kanssa ja joissain
tapauksissa heilld on ollut toisten henkeé whkaavia ajatuksia, itsetuhoajatuksia tai he ovat kayttiaytyneet
aggressiivisesti (toisinaan kohdistunu ?&ihmisim). Jotkut potilaat ovat jopa tehneet itsemurhan.
Hakeudu ensiapuun, jos huomaat m vasi tai saavasi itsetuhoajatuksia tai kdytoksesi muuttuvan.
Harkinnan mukaan pyydé jotai njésentd tai ldheistd ystdvid auttamaan, jotta pysyt valppaana
huomaamaan masentuneisuu uuttuneen kéyttdytymisen merkit.

Lapset ja nuoret ovat e @ taipuvaisia kokemaan masennusta IntronA- ja ribaviriinihoidon aikana.
Ota vilittomasti yht akériin tai ensiapuun, jos heilld ilmenee jotain epétavallisia kdytosoireita,
ovat masentuneita ( tevat halua vahingoittaa itsedén tai toisia.

Pituuskasﬁq@eehltys (lapset ja nuoret):
Vuoden n IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelméhoidon aikana jotkut lapset ja nuoret eivét
kasval tuutta tai saaneet lisédd painoa niin paljon kuin odotettiin. Jotkut lapset eivit saavuttaneet
kaSyuepmustettaan hoidon lopettamista seuraavien 10-12 vuoden kuluessa.

A

Jos jokin seuraavista haittavaikutuksista ilmenee, lopeta IntronA:n kdytto ja kerro asiasta vélittomasti

lagkarille tai mene lahimmén sairaalan ensiapuasemalle:

- kisien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, joka saattaa vaikeuttaa
nielemisti tai hengitystd; nokkosrokko; pyortyily.

Néami kaikki ovat hyvin vakavia haittavaikutuksia. Jos sinulla ilmenee niitd, sinulla on saattanut olla

vaikea yliherkkyysreaktio IntronA:lle. Saatat tarvita kiireellistd lddkérin- tai sairaalahoitoa. Nama

hyvin vakavat haittavaikutukset ovat erittdin harvinaisia.
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Tarkista vélittomasti 1adkarilta, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista ilmenee:

- rintakipu tai itsepintainen ja vaikea yské; epdsdidnnollinen tai nopea syddmen lyontirytmi;
hengitysvaikeus, sekavuus, vaikeus pysyd valppaana, tunnottomuuden tai pistelyn tunne tai kipu
kisissd tai jaloissa; kouristuskohtaus; vaikeuksia nukkua, ajatella tai keskittyd, mielentilan
muutos; itsetuhoajatuksia, itsemurhayritys; muuttunut kdytos tai aggressiivinen kaytos
(toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa), hallusinaatiot; vaikea vatsakipu; musta tai tervamainen
uloste; verta ulosteessa tai virtsassa, vaikea nenidverenvuoto; vahamainen kalpeus, korkea
verensokeritaso, kuume tai vilunvireet muutama viikko hoidon aloittamisen jilkeen, kipu
alaseldssi tai kyljessd, vaikeuksia virtsaamisessa, ongelmia silmissé tai ndkokyvyssa tai
kuulossa, kuulon menetys, vaikea tai kivulias punoitus tai hankauma iholla tai limakalvoilla.

Néamai voivat olla merkkeja vakavasta haittavaikutuksesta, joka saattaa vaatia kiireellistad
ladkarinhoitoa. Ladkari madrdd verikokeen, jotta varmistutaan, ettd valkosolujen (tulehduksia vast
taistelevat solut) ja punasolujen (rautaa ja happea kuljettavat solut) méadrat, sekd verihiutaleet @
hyytymiseen vaikuttavat solut) ja muut laboratorioarvot ovat hyviksyttivilla tasolla. Koht I@a ja
yleensd korjautuvaa vihenemistd kaikkien kolmen veren solutyyppien (valkosolut, py a@: ja
verihiutaleet) méérissi on raportoitu.

IntronA-hoidon alussa saatat saada vilustumisen kaltaisia oireita kuten kuum %ymystéi,
padnsirkyd, lihaskipuja, nivelkipuja ja vilunviristyksid. Ladkari saattaa sugSitalla’ottamaan
parasetamolia, jos niiti oireita ilmenee. &

*

*
Mahdolliset haittavaikutukset, jotka on listattu alla, on ryhmitelty,&si istiheyden mukaan:
Hyvin yleinen (esiintyy yleisemmin kuin yhdellg jalld 10:std)

Yleinen (esiintyy 1-10 kayttajalla 100:

Melko harvinainen (esiintyy 1-10 kayttgjalla 1000%6ta)

Harvinainen (esiintyy 1-10 kayttajalld @00:8'[3)

Hyvin harvinainen (esiintyy harvemmin lgx delld kayttajalla 10 000:sta)
Tuntematon (saatavissa oleva ﬁ@ 1itd arviointiin)

<

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitul'b

Hyvin yleisid haittavaikutuksia: \\

Pistopaikan kipu, turvotus ja pun&ai ihovaurio, hiustenl&hto, huimaus, ruokahalun muutokset,
mahan tai vatsan alueen kivut , pahoinvointi, virusinfektio, masennus, mielialan horjuvuus,
unettomuus, ahdistuneisuu$ ukipu ja nielemiskipu, visymys, vilunvireet, kuume, flunssan
kaltaiset oireet, yleinen @u llyttéva olo, paénsirky, painon aleneminen, oksentelu, drtyneisyys,
heikkous, mielialan vaihteltut, yski (toisinaan vaikea), hengenahdistus, kutina, ihon kuivuminen,
ihottuma, dkilline va lihaskipu, nivelkipu, lihaksiin ja luustoon liittyvé kipu, veriarvojen
muutokset mu ien veren valkosolujen médrdn viheneminen. Joillain lapsilla on havaittu

kasvun hid% i8ta (pituuden ja painon).
A\
*
Yieisid, @vaikutuksia:

Jagon e, elimiston kuivuminen, korkea verenpaine, migreeni, rauhasten turvotus, punastuminen,
kuukadtisvaivat, vihentynyt sukupuolivietti, emétinvaivat, kipu rinnoissa, kipu kiveksissd, kilpirauhasen
ongelmat, punoittavat ikenet, suun kuivuminen, suun tai kielen punoitus tai haavaumat, hammassérky tai
hammassairaus, herpes simplex (huuliherpes), makumuutokset, vatsavaivat, ndristys, ummetus, maksan
suurentuminen (maksavaivat, toisinaan vaikeita), 10ysét ulosteet, vuoteenkastelu lapsilla,
poskiontelotulehdus, keuhkoputkitulehdus, kipu silméssé, ongelmia kyynelkanavissa, sidekalvotulehdus
(silmén punoitus), levottomuus, unisuus, unissakavely, kdytosongelmat, hermostuneisuus, nenén
tukkoisuus tai vuotaminen, aivastelu, nopea hengitys, ihon kalpeus tai punehtuminen, mustelmat, ihon tai
kynsien ongelmat, psoriaasi (uusi tai paheneva), lisdéntynyt hikoilu, lisddntynyt virtsaamistarve, lievé
tirisevi liike, alentunut kosketustunto, niveltulehdus.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia:
Bakteeri-infektio, pistelyn tunne ja sydidnpussitulehdus.
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Harvinaisia haittavaikutuksia:
Keuhkokuume.

Hyvin harvinaisia:

Alhainen verenpaine, kasvojen turvotus, diabetes, jalkakrampit, selkdkipu, munuaisongelmat,
hermovaurio, vuotavat ikenet, aplastinen anemia. On raportoitu pelkkid punasoluaplasiaa, joka on tila,
jossa punaisten verisolujen tuotanto elimistdssd on loppunut tai vihentynyt. Téstd aiheutuu vakava
anemia, jonka oireisiin kuuluvat poikkeuksellinen visymys ja energian puute.

Hyvin harvoin on raportoitu sarkoidoosia (sairaus, johon liittyy itsepintaista kuumetta, painon
alenemista, nivelten kipua ja turvotusta, iholeesioita ja rauhasten turvotusta). Tajunnan menetysté on
esiintynyt hyvin harvoin, yleensd idkk4illd potilailla suurilla annoksilla. Aivohalvaustapauksia on
raportoitu. Kerro vélittomaisti lddkérille, jos sinulla ilmenee jotain ndistd oireista.

Esiintymistiheydeltddn tuntemattomia haittavaikutuksia: ,\QQ
Hampaan vieruskudokseen (ikeniin vaikuttavia) sekd hampaisiin liittyvid vaivoja, kiew rin muutos,
mielentilan muutoksia, tajunnan menetystd, #killisid yliherkkyysreaktioita mukaa @ urtikaria
(nokkosrokko), angioedeema (késien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, s 1’kurkun turvotus,
joka saattaa vaikeuttaa nielemisti tai hengitystd), keuhkoputkien supistumi anafylaksi (vakava,
koko kehon allerginen reaktio) on raportoitu, mutta niiden esiintymistihe le’tiedossa.

Lisdksi Vogt-Koyanagi-Haradan oireyhtyméi (autoimmuuni tulehd llimen hiirio, joka vaikuttaa
silmiin ja ithoon sekd korvien, aivojen ja selkdytimen kalvoihin), '%enkeéi uhkaavia ajatuksia,
maniaa (liiallinen tai yletén toimeliaisuus), kaksisuuntaisia mi k%&iiridita (mielialahiirioitd, joille
on tunnusomaista vuoroittain esiintyvit alakuloisuus- ja kii 1Syysvaiheet), kongestiivista sydimen
vajaatoimintaa, perikardiaalista effuusiota (nesteen kertym syddnpussin (syddntd ymparoiva
kalvo) ja syddmen vilille), keuhkofibroosia (keuhl@é eutuminen) ja B-hepatiitin uudelleen

aktivoitumista samanaikaista C- ja B-hepatiittia sai villa potilailla on raportoitu IntronA:n kéyton
yhteydessa. ‘\

Keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa k
verenpaine syddmesté keuhkoihin vert
potilailla, joilla on riskitekijoitd, kut
Haittavaikutus voi kehittyé eri aikgi
aloittamisen jélkeen.

kdjen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin
avissa suonissa kohoaa. Tité voi esiintyd etenkin
-infektio tai vakavia maksaongelmia (kirroosi).

idon kuluessa, yleensd useita kuukausia IntronA-hoidon

Haittavaikutuksista il
Jos havaitset haittavai sia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédmai koskee myo @slsia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausseloste oit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelifén kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmin tietoa
tdmén 14 %ﬂhisteen turvallisuudesta.

>

S. ntronA:n séilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ala kaytd titd laskettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jadtya.

Injektioneste voidaan siilyttdd huoneenldmmdssé alle 25 °C:ssa enintéédn seitsemén vuorokauden ajan
ennen kdyttod esim. lyhytaikaisen matkan vuoksi. Téné aikana IntronA voidaan laittaa avaamattomana
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takaisin jddkaappiin milloin tahansa. Jos lddkettd ei kdytetd ndiden seitsemén vuorokauden aikana,
jadkaappisdilytystd ei voi jatkaa, vaan valmiste tulee havittaa.

Al kayta tita ldsketti, jos huomaat muutoksia valmisteen ulkon#oss.

Annoksen ottamisen jilkeen kdyttaméttd jadnyt lddke tulee havittaa.
Ladkkeitd ei pidd heittdd viemiriin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kédyttaiméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité IntronA sisaltida

- Vaikuttava aine on rekombinantti interferoni alfa-2b. Yksi injektiopullo siséltda

10 miljoonaa IU 1 ml:ssa liuosta.

Q;b

\\,Q

- Muut aineet ovat dinatriumfosfaatti, vedeton; natrlumdlvetyfosfaattlmonohyd
dinatriumedetaatti; natriumkloridi; m-kresoli; polysorbaatti 80 ja injektione @ kaytettava vesi.

Lifkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

IntronA:n lddkemuoto on injektio- tai infuusioneste, liuos. .‘2

Kirkas ja viriton liuos on lasisessa injektiopullossa.

IntronA on saatavana neljané eri pakkauskokona:
- Pakkaus, jossa 1 injektiopullo

- Pakkaus, jossa 6 injektiopulloa, 6 injektiorui

ml), 6 injektioneulaa ja

- Pakkaus, jossa 1 injektiopullo, 1 injektioruisk ; %1) 1 injektioneula ja 1 puhdistuspyyhe

6 puhdistuspyyhetti

- Pakkaus, jossa 12 injektiopulloa, 12 in@mlskua (2 ml), 12 injektioneulaa ja
12 puhdistuspyyhetti

Kaikkia pakkauskokoja ei Valttamatta@ynmssa

Myyntiluvan haltija: @ Valmistaja:

Merck Sharp & Dohme B. V \ SP Labo N.V.

Waarderweg 39 \ Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg

Alankomaat \@ Belgia

Lisdtietoja tﬁst@&evalmlsteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique \bﬁ/Belgien
MSD&m

Tél/Te 2(0)27766211
dpodwvbelux@merck.com

Bbnarapus

Mepx Hlapn u Joym 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 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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

2°
q}\

Ireland
Merck Sharp & Dohme&\l (Human Health)

Limited

Tel: +353 (0)1 29
medinfo_irelan erck com
island + %
Vistor&

Sigi: 4 535 7000

1%
Italia
MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

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

Q;b

Osterreich \QQ
Merck Sharp & Dohme G% H.

Tel: +43 (0) 1 26 044
msd—medlzm@merx
Polska

MSD Pol

Tel: +48, 51 OO
msdp@ merck.com
zl’gal

@erck Sharp & Dohme, Lda.
\ 1: +351 21 4465700
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inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Tidmé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

,b’b

Tamé pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston Verw@gﬂa.

N

185


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

MITEN PISTAT INTRONAN ITSE
Ruisku ja erillinen neula

e = e T
o — = oN-£
IIiIlIIIIlII]IIlIIIl

Seuraavat ohjeet selvittivit, miten voit itse pistdd IntronA:n. Lue ohjeet huolella ja noudata niitd vaihe
vaiheelta. Lakiri tai hoitaja neuvoo sinua IntronA:n pistdmisessi. Al yritd pisti itse, ellet varmasti
ymmdrrd, miten pistdiminen tapahtuu ja mitd se vaatii.

Valmistelut @

Ota esiin tarvittavat vilineet: @'
- injektiopullo IntronA injektionestett Q

- ruisku (esim. 2 ml) 0\0

- neula ihonalaiseen pistoon (esim. 0,4 x 13 mm [27 G, 0,5 tuumaal) 5\}

- puhdistuspyyhe. Q
Pese kitesi huolellisesti. @

IntronA-annoksen mittaaminen @
Poista pullon suojakorkki. Pyyhi IntronA-injektionestepullon kumitu%p hdistuspyyhkeella.
Ota injektioruisku pakkauksesta. Al4 koske ruiskun kérkiosaan. Of?a a ja kiinnitd se tiukasti ruiskun

karkeen.
Poista neulan suojus koskettamatta neulaan ja taytd ruisku il@etéméllé méntdd siihen asti, kuin
ottaisit sinulle maératyn annoksen.

Pidi IntronA-injektiopulloa pystysuorassa. Al koske é@‘isi pullon puhdistettua tulppaa.

Tyo6nné neula liuosta siséltdvédn IntronA-pulloon ja nnd ruiskussa oleva ilma pulloon.

Kéinni toisessa kddessi olevat pullo ja ruisku ytgsalaiSin. Varmista, ettd neulan kérki on IntronA-
liuoksessa. Toinen kitesi on vapaa liikuttamaaé\téiéi. Vedd mintdi hitaasti, jotta saat ruiskuun sinulle
madrityn annoksen.

Ota neula pois pullosta ja tarkista, onk %s
hieman alaspéin, naputa ruiskua kev \1
Tyonnd méntd varovasti takaisin of

aseta injektioruisku neuloinee
*

sa ilmakuplia. Jos havaitset ilmakuplia, vedd méntéa
culan osoittaessa ylospdin, kunnes ilmakuplat ovat hdvinneet.
annoksen kohdalle. Laita neulan suojus takaisin paikalleen ja
iSelle alustalle.

Varmista, etti liuos on h
kdmmentesi vilissi.
liuosta, jos havaits

nldmpoistd, enintdén 25°C. Jos liuos on kylméd, lammitd ruiskua
tele liuosta ennen pistimisti: sen tulee olla kirkasta ja viritontd. Ald kiyta
4 virjadntymistd tai hiukkasia. Liuos on nyt valmis pistettavaksi.

ta. Parhaita pistokohtia ovat ihoalueet, joissa on ihonalaista rasvakudosta: reisi,

osyrjé (jos pistit tahidn kohtaan, saatat tarvita toisen henkilon apua), vatsa (ei navan alue
eikd vy8#iro). Jos olet kovin laiha, pistd vain reiteen tai olkavarren ulkosyrjédan.

Vaihtéle pistokohtaa eri pistokerroilla.

Puhdista ja desinfioi pistokohta. Odota, ettd se on kuivunut. Poista neulan suojus. Ota toisella kddelld
ihopoimu sormiesi véliin. Pid4 toisella kddelld ruiskua kuten kynéd. Tydnné neula ihoon 45-90 asteen
kulmassa. Ruiskuta liuos tyontdmélld méntéd varovasti pohjaan asti. Vedé neula ulos suoraan. Paina
pistokohtaa kevyesti pienelld steriililld harsotaitoksella tarvittaessa muutaman sekunnin ajan. Al4 hiero
sitd. Jos ilmaantuu verenvuotoa, peitd pistokohta laastarilla.

Injektiopullo ja kertakdyttoiset pistovélineet tulee havittda. Laita ruisku ja neulat turvallisesti suljettuun
astiaan.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

IntronA 18 miljoonaa IU/3 ml injektio- tai infuusioneste, liuos
interferoni alfa-2b

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin ldlikkeen kiyttimisen, silld se

siséltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sadilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamaé ladke on méadritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kaytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ldadkarille, apteekkihenkil6kunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdéméa koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan: ,\0 2

1. Mité IntronA on ja mihin sitd kdytetdan 5\}
2. Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin kdytét IntronA:a Q
3. Miten IntronA:a kdytetdin *
4. Mahdolliset haittavaikutukset *
5. IntronA:n séilyttdminen @
6. Pakkauksen sisdlt6 ja muuta tietoa R
°
1. Miti IntronA on ja mihin siti kiiytetéiéin @Q

IntronA (interferoni alfa-2b) vaikuttaa ihmisen immu i@pstelméiéin ja siten auttaa taistelussa
tulehduksia ja vakavia sairauksia vastaan. ]\

*
IntronA:lla hoidetaan aikuisten potilaiden vaik@éiriétiloj a, jotka vaikuttavat vereen, luuytimeen,
imusolmukkeisiin, ihoon tai jopa koko ihmisruufhiiseen. Téllaisia ovat karvasoluleukemia, krooninen
myelooinen leukemia, multippeli myel\ ollikulaarinen lymfooma, karsinoidikasvaimet ja maligni

melanooma. @

IntronA:lla hoidetaan my®ds ai potilaiden kroonista B- ja C-hepatiittia, jotka ovat maksan
virusinfektioita. ’\

IntronA:a kéytetddn y a ribaviriinin kanssa yli 3-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on aiemmin
hoitamaton krooni epatiitti.

2. M?"b%'ﬁn on tiedettiivii, ennen kuin kiytit IntronA:a

‘0

AIQ% IntronA:a

- os olet allerginen interferonille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on vaikea sydansairaus.

- jos maksasi tai munuaistesi toiminta on heikentynyt.

- jos sinulla on vaikea maksasairaus, joka on johtanut maksan vajaatoimintaan eikd ole
hallittavissa.

- jos sairastat hepatiittia ja sinua on hiljattain hoidettu sellaisilla ladkkeilld, jotka heikentdvit
immuunijarjestelmad (lukuun ottamatta lyhytaikaista hoitoa kortisonin tyyppisilld ladkkeilld).

- jos sinulla on ollut kouristuskohtauksia.

- jos sinulla on autoimmuunisairaus tai sinulle on tehty elinsiirto ja sinua hoidetaan sellaisilla
ladkkeilld, jotka heikentdvit immuunijarjestelmdd (immuunijérjestelmé suojaa sinua tulehduksia
vastaan).
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- jos sinulla on kilpirauhasen toimintahiirid, joka ei pysy ladkitykselld hyvin hallinnassa.
- jos sinua hoidetaan telbivudiinilla (ks. kohta "Muut lddkevalmisteet ja IntronA™").

Lapset ja nuoret:
- jos sinulla on ollut vaikea hermostollinen tai psyykkinen ongelma kuten vaikea masennus tai
itsetuhoajatuksia.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytét IntronA:a

- jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta (ks. kohta ”Raskaus ja imetys”)

- jos saat hoitoa psyykkiseen sairauteen tai olet aiemmin saanut hoitoa johonkin muuhun
hermostolliseen tai mielenterveyden héirioén mukaan lukien masennukseen (kuten surullisuuden
tai alakuloisuuden tunteeseen) tai itsetuhoiseen tai murhanhimoiseen kéyttaytymiseen (ks. k 4
”Mabhdolliset haittavaikutukset™). Interferoni alfa-2b:ti ei tule kéyttii lapsille ja nuorill la
on tai on ollut vaikea psyykkinen sairaus (ks. kohta ”Ali kiyti IntronA:a™).

- jos sinulla on kirroosi tai muu maksasairaus (muu kuin B- tai C-hepatiitti) ,\0

- jos sinulla on psoriasis; IntronA-hoito saattaa pahentaa psoriasista 5\}
- kun saat IntronA-hoitoa, saattaa infektioherkkyytesi lisddntyd. Kerro léékér'@o luulet saaneesi
infektion.

- jos saat vilustumisen tai muun hengitystietulehduksen kaltaisia oireit n kuumetta, yskia tai
hengitysvaikeuksia, kerro siité lagkarille

- jos huomaat epétavallista verenvuotoa tai mustelmia, kerro l

- jos sinulla ilmenee vakavia allergiaoireita (kuten hengitysvai
nokkosrokkoa) IntronA-hoidon aikana, hakeudu vélittomg
sairaalan hoitoon

- jos sinua hoidetaan my6s HIV:n vuoksi (ks. kohta ”M@lﬁéikevalmisteet ja IntronA™)

- jos sinulla on tai on ollut hepatiitti B —Vimsinfe@Hé ladkari saattaa tdlloin haluta seurata
vointiasi tarkemmin

- jos sinulle on tehty elinsiirto, joko munig'segai maksansiirto, interferonildékitys voi lisiti

i ladkarille
ia, hengityksen vinkumista tai
kérin tai ldhimmaén péivystdvin

hylkimisreaktion vaaraa. Keskustele td dkdrin kanssa.

Hampaisiin ja ikeniin liittyvia héiridtx‘ ka saattavat johtaa hampaiden l&htemiseen, on raportoitu
IntronA:a ja ribaviriinia yhdistelméahej saavilla potilailla. Liséksi suun kuivuminen saattaa
vahingoittaa hampaita ja suun li oja kéytettdessd IntronA:a ja ribaviriinia yhdistelmdhoitona
pitkdaikaisesti. Sinun tulee ha mpaasi huolellisesti kaksi kertaa pdivassd ja kdyda sdannollisesti
tarkastuttamassa hampaasi® t potilaat saattavat myds oksennella. Jos sinulla esiintyy oksentelua,
huuhdo suusi huolellise nnuskohtauksen jélkeen.

Kerro lddkérille, jo @a on joskus ollut syddnkohtaus tai syddnvaivoja, hengityselinten sairauksia tai
keuhkokuume, 1a veren hyytymisessd, maksasairaus, kilpirauhasongelmia, diabetes tai korkea tai

alhainen v% e.
*
*

Kerro&le, jos olet joskus saanut hoitoa masennukseen tai muuhun psyykkiseen hdirioon,
se% en, tiedottomuuteen, itsetuhoajatuksiin tai itsemurhayritykseen tai olet vaarinkayttéanyt
péihteita (esim. alkoholi tai huumeet).

Kerro ldgkarille, jos kaytat kiinalaista rohdosvalmistetta shosaikotoa.

Muut liidkevalmisteet ja Introna

IntronA lisdd sellaisten aineiden vaikutusta, jotka lamaavat keskushermostoa, aiheuttaen mahdollisesti
uneliaisuutta. Siksi on tarpeen kysyé ladkarilta tai apteekista, voitko kayttda alkoholia, uniléddkkeitd,
rauhoittavia ladakkeitd tai vahvoja kipulddkkeitd.

Kerro ldgkarille, jos kaytdt teofylliinid tai aminofylliinid astmaan seké kaikista muista kdyttdmistasi
ladkkeistd tai joita olet dskettdin kayttanyt, myos ladkkeistd, joita ladkari ei ole méaarannyt, silld
ladkkeiden annoksia saattaa olla tarpeen muuttaa IntronA-hoidon aikana.
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Potilaat, joilla on my6s HIV-infektio: Maitohappoasidoosia ja maksan toiminnan heikkenemisté esiintyy
haittavaikutuksina potilailla, jotka saavat erittdin tehokasta antiretroviraalista HIV-ladkitystd (HAART-
hoitoa). Jos saat HAART-hoitoa, IntronA:n ja ribaviriinin lisddminen saattaa suurentaa
maitohappoasidoosin ja maksan vajaatoiminnan mahdollisuutta. Laékéri tarkkailee sinua ndiden
sairauksien merkkien ja oireiden varalta (Lue my0s ribaviriinin pakkausseloste). Liséksi potilailla, jotka
saavat IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa seké tsidovudiinia, anemian (punasolujen maaré
alhainen) riski saattaa lisdénty4.

Jos otat telbivudiinia samanaikaisesti pegyloidun interferoni alfa-2a:n tai minké tahansa pistettivin
interferonivalmisteen kanssa, perifeerisen neuropatian (kisien ja/tai jalkojen tunnottomuuden, pistelyn
ja/tai polttelun tunne) kehittymisen riski on suurempi. Ndm4 tapahtumat voivat myos olla vakavampia.
Sen vuoksi IntronA:a ja telbivudiinia ei saa kidyttdd samanaikaisesti. @
anyd muita

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettédin kayt:
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 144kari ei ole madrannyt. ,\
IntronA ruuan, juoman ja alkoholin kanssa 9,\'
Laskéri saattaa kehottaa sinua nauttimaan hoidon aikana normaalia enemmén td, jotta
verenpaineesi pysyy normaalina.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys Ry @
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunni sen hankkimista, kysy
lagkariltd tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa. "%keissa interferonit ovat toisinaan
aiheuttaneet keskenmenoja. Sen vaikutusta raskauteen ihmis i tiedetd. Jos sinulle on méadratty
IntronA:a yhdessa ribaviriinin kanssa, ribaviriini voi olla eri vahingollinen syntyméttomaille lapselle.
Siksi sekd nais- ettd miespotilaiden tulee olla erityise V@raisia sukupuolisessa kanssakdymisessi,
mikéli raskauden mahdollisuus on olemassa: ]\
- Jos olet hedelmallisessé idsséd oleva tyttd tai naj eQaskauden mahdollisuus on suljettava pois
o

negatiivisin raskaustestein ennen hoidon aloittgfi#ista, kerran kuussa hoidon aikana seki 4 kuukauden
ajan hoidon pédtyttyd. Sinun on kéytettdvd Juotctfavaa ehkdisymenetelmid koko sen ajan kun kéytét
ribaviriinia ja 4 kuukauden ajan hoido '%ﬁyé. Keskustele asiasta ladkérin kanssa.

- Jos olet ribaviriinia kéyttava mies,#}é‘ele sukupuolisuhteessa raskaana olevan naisen kanssa ellet
kéytd kondomia. Kondomi véheng## tedhdollisuutta, ettd ribaviriinia padsee naisen elimistéon. Jos
naispartnerisi ei ole raskaana, on hedelmillisessi 14ssd, hdnelle tulee tehdi raskaustesti
kuukausittain hoidon aikan? 7 kuukauden ajan hoidon pédtyttyd. Keskustele asiasta ladkérin
kanssa. Jos olet miespo@ nun tai partnerisi on kéytettédva luotettavaa ehkdisymenetelméad koko
sen ajan kun kaytat rib\' 1inia ja 7 kuukauden ajan hoidon péityttyd. Keskustele asiasta lddkérin

kanssa. A

Fi tiedetd, gri @6 tama ladke didinmaitoon. Sen vuoksi dld imetd, jos kdytdt IntronA:a. Jos saat
yhdistel% a ribaviriinin kanssa, huomioi vastaavat tiedot ribaviriinia sisdltdvin valmisteen

pakka% teesta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Ald aja tai kdytd mitdan tyovélineitd tai koneita, jos lddke tekee sinut uniseksi, vdsyneeksi tai sekavaksi.

IntronA sisiltdd vihemmain kuin 1 mmol natriumia (23 mg) 3 ml:ssa liuosta ts. se ei sisélld natriumia
olennaisesti.

3. Miten IntronA:a kiytetéiin

Kayta tatd ladkettd juuri siten kuin 1dékéri on médrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma. Ladkéri on madrannyt IntronA:n vain nykyisen
sairautesi hoitoon; 414 anna sitd muiden kayttoon.
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Ladkari on médrittanyt tarvitsemasi IntronA-annoksen henkilokohtaisen tarpeesi mukaan. Annos
vaihtelee hoidettavan sairauden mukaan.

Jos pistdt IntronA:n itse, varmistu, ettd saat lddkepakkauksesi mukana selvisti merkityt tiedot sinulle
maédritystd annoksesta. Otettaessa annokset kolmesti viikossa, se on parasta tehdi joka toinen péiva.

Seuraavassa on esitetty tavallisimmat aloitusannokset eri kdyttdaiheissa; annos voi kuitenkin vaihdella
yksilollisesti ja lddkéri voi muuttaa annostasi tarpeen mukaan.

Krooninen B-hepatiitti: 510 miljoonaa U 3 kertaa viikossa (joka toinen pdivé) subkutaanisena
pistoksena (ihon alle).

Krooninen C-hepatiitti: Aikuiset — 3 miljoonaa IU 3 kertaa viikossa (joka toinen péiva) subkutae@na
pistoksena (ihon alle) yhdessi ribaviriinin kanssa tai yksin. Y/i 3-vuotiaat lapset ja nuoret —

3 miljoonaa IU/m? 3 kertaa viikossa (joka toinen piivd) subkutaanisena pistoksena (th dessd
ribaviriinin kanssa (lue myds ribaviriinin pakkausseloste).

Karvasoluleukemia: 2 miljoonaa IU/m? 3 kertaa viikossa (joka toinen pa1va) su Qsena pistoksena
(ihon alle).

\J

Krooninen myelooinen leukemia: 4-5 miljoonaa [U/m? péivittdin sub%a isena pistoksena (ihon alle).

Multippeli myelooma: 3 miljoonaa IU/m? 3 kertaa viikossa (jok péivd) subkutaanisena
pistoksena (ihon alle). 6

Follikulaarinen lymfooma: Kemoterapian 11sah01tona\®oonaa IU 3 kertaa viikossa (joka toinen
péivi) subkutaanisena pistoksena (ihon alle).

*
Karsinoidikasvaimet: 5 miljoonaa IU 3 kertaa @esa (joka toinen péivé) subkutaanisena pistoksena
(ihon alle).

Maligni melanooma: Hoidon aloﬁu@%ktlohmto) 20 miljoonaa IU/m? laskimoon péivittdin viitend
péivind viikossa neljén viikon ag@
Yllédpitohoito: 10 miljoonaa I kertaa viikossa (joka toinen péivid) subkutaanisena pistoksena

(ihon alle). ’\

Laakari saattaa muuttadJafronA-annosta tai mahdollista yhdistelmadhoidon annosta (esim. sytarabiini,

ribaviriini). Jos sin @adéiréitéiﬁn IntronA:a yhdistelmédhoitona toisen laéikkeen kanssa, lue myos tdméan
toisen ladkkeen al&ausseloste. Laakari madrad sinulle tarkan annoksen tarpeittesi mukaan. Jos sinusta
tuntuu, ettj Iy@A:n vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta ladkarille tai

apteekki.% unnalle.
*

*

Pistos % alle:

Intr on yleensi tarkoitettu annettavaksi ihonalaisena injektiona. Tamai tarkoittaa, ettd IntronA
pistetddn lyhyelld injektioneulalla rasvakudokseen aivan ihon alle. Jos pistit ladkkeen itse, sinua
neuvotaan, kuinka valmistelut tehdéén ja kuinka lddke pistetddn ihon alle. Tdssd selosteessa annetaan
yksityiskohtaiset ohjeet pistimisesti ihon alle (ks. kohta "MITEN PISTAT INTRONAN ITSE” timin
selosteen loppuosasta).

Anto tiputuksena laskimoon:

Infuusioliuos tulee valmistaa vilittomésti ennen kdyttod. Tarvittava annos voidaan mitata misti
tahansa injektiopullokoosta, mutta interferonin lopullinen pitoisuus natriumkloridiliuoksessa tulee
olla védhintddn 0,3 miljoonaa IU/ml. Tarvittava IntronA-annos lisdtdan 50 ml:aan

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd laskimonsisdiseen annosteluun tarkoitetussa PVC-
pussissa tai lasipullossa ja annetaan 20 minuutin infuusiona.
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Muita léiikeaineita ei saa infusoida yhtiiaikaisesti IntronA:n kanssa.

Jokaisena ennalta madréttynd pdivdnd annetaan yksi IntronA annos. Se annetaan joko paivittdin (5 tai
7 péivéna viikossa) tai kolmesti viikossa, joka toinen pdivd, esim. maanantaina, keskiviikkona ja
perjantaina. Interferonit saattavat aiheuttaa epétavallista vasymisti. Jos pistdt lddkkeen itse tai annat sitd
lapselle, tee se nukkumaanmenoaikaan.

Kiyti IntronA:a tarkasti laakarin ohjeiden mukaisesti. Al ylitd suositeltua annosta ja kiyti IntronA:a
niin kauan, kuin sitd on méaritty.

Jos kiytit enemmiin IntronA:a kuin sinun pitiisi
Ota yhteyttd ladkériin tai terveydenhuollon ammattilaiseen niin pian kuin mahdollista. @

O

Jos unohdat kiyttiii IntronA:a Q
Jos pistdt ladkkeen itse tai olet IntronA-hoitoa yhdessé ribaviriinin kanssa saavan lap @0 aja,
pistd médritty annos heti muistettuasi ja jatka sitten normaaliin tapaan. Ali ota ka@taista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos sinun on miiri ottaa titi a@ 4 joka pdivi ja
vahingossa unohdat yhden péivian annoksen, jatka ottamista seuraavana péivindaotrmaaliin tapaan.

Ota tarvittaessa yhteyttd lddkériin tai apteekkihenkilokuntaan.

*
4. Mahdolliset haittavaikutukset .‘®®

Kuten kaikki lddkkeet, timikin lddke voi aiheuttaa haittava@ia. Kaikki eivét kuitenkaan niiti
saa. Vaikka kaikkia seuraavassa lueteltuja haittavaikutuksia&¥/vilttamatts ilmene, ne saattavat
ilmetessddn vaatia lddkérinhoitoa. \®

Psyykkiset ja keskushermostovaikutukset:

Jotkut potilaat masentuvat kiyttdessddn Intro \yksm tai yhdessi ribaviriinin kanssa ja joissain
tapauksissa heilld on ollut toisten henkeé whkaavia ajatuksia, itsetuhoajatuksia tai he ovat kéyttiaytyneet
aggressiivisesti (toisinaan kohdistunu ?&ihmisim). Jotkut potilaat ovat jopa tehneet itsemurhan.
Hakeudu ensiapuun, jos huomaat m vasi tai saavasi itsetuhoajatuksia tai kdytoksesi muuttuvan.
Harkinnan mukaan pyydé jotai njésentd tai ldheistd ystdvid auttamaan, jotta pysyt valppaana
huomaamaan masentuneisuu uuttuneen kdyttdytymisen merkit.

Lapset ja nuoret ovat e @ taipuvaisia kokemaan masennusta IntronA- ja ribaviriinihoidon aikana.
Ota vilittomasti yht akériin tai ensiapuun, jos heilld ilmenee jotain epétavallisia kdytosoireita,
ovat masentuneita ( tevat halua vahingoittaa itsedén tai toisia.

Pituuskasﬁq@eehltys (lapset ja nuoret):
Vuoden n IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelméhoidon aikana jotkut lapset ja nuoret eivét
kasval tuutta tai saaneet liséd painoa niin paljon kuin odotettiin. Jotkut lapset eivit saavuttaneet
kaSyuepmustettaan hoidon lopettamista seuraavien 10-12 vuoden kuluessa.

A

Jos jokin seuraavista haittavaikutuksista ilmenee, lopeta IntronA:n kdytto ja kerro asiasta vélittomasti

lagkarille tai mene lahimmén sairaalan ensiapuasemalle:

- kisien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, joka saattaa vaikeuttaa
nielemisti tai hengitystd; nokkosrokko; pyortyily.

Néami kaikki ovat hyvin vakavia haittavaikutuksia. Jos sinulla ilmenee niitd, sinulla on saattanut olla

vaikea yliherkkyysreaktio IntronA:lle. Saatat tarvita kiireellistd 144kérin- tai sairaalahoitoa. Nama

hyvin vakavat haittavaikutukset ovat erittdin harvinaisia.
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Tarkista vélittomasti 1adkarilta, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista ilmenee:

- rintakipu tai itsepintainen ja vaikea yské; epdsddnnollinen tai nopea syddmen lyontirytmi;
hengitysvaikeus, sekavuus, vaikeus pysyé valppaana, tunnottomuuden tai pistelyn tunne tai kipu
késissd tai jaloissa; kouristuskohtaus; vaikeuksia nukkua, ajatella tai keskittyd, mielentilan
muutos; itsetuhoajatuksia, itsemurhayritys; muuttunut kiytos tai aggressiivinen kaytos
(toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa), hallusinaatiot; vaikea vatsakipu; musta tai tervamainen
uloste; verta ulosteessa tai virtsassa, vaikea nenidverenvuoto; vahamainen kalpeus, korkea
verensokeritaso, kuume tai vilunvireet muutama viikko hoidon aloittamisen jilkeen, kipu
alaseldssi tai kyljessd, vaikeuksia virtsaamisessa, ongelmia silmissé tai ndkokyvyssa tai
kuulossa, kuulon menetys, vaikea tai kivulias punoitus tai hankauma iholla tai limakalvoilla.

Néamai voivat olla merkkeja vakavasta haittavaikutuksesta, joka saattaa vaatia kiireellistd
ladkarinhoitoa. Ladkari madrdd verikokeen, jotta varmistutaan, ettd valkosolujen (tulehduksia vast
taistelevat solut) ja punasolujen (rautaa ja happea kuljettavat solut) méadrat, sekd verihiutaleet v%
hyytymiseen vaikuttavat solut) ja muut laboratorioarvot ovat hyviksyttivilla tasolla. Koht I@a ja
yleensd korjautuvaa vihenemistd kaikkien kolmen veren solutyyppien (valkosolut, py a&: ja
verihiutaleet) méérissd on raportoitu.

IntronA-hoidon alussa saatat saada vilustumisen kaltaisia oireita kuten kuum &ymystéi,
padnsirkyd, lihaskipuja, nivelkipuja ja vilunviristyksid. Lasdkari saattaa sugSitalla’ottamaan
parasetamolia, jos néiti oireita ilmenee.

*

*
Mahdolliset haittavaikutukset, jotka on listattu alla, on ryhmitelty,&si istiheyden mukaan:
Hyvin yleinen (esiintyy yleisemmin kuin yhdellg jalld 10:std)

Yleinen (esiintyy 1-10 kayttdjalla 100:

Melko harvinainen (esiintyy 1-10 kayttdjalla 1000%6ta)

Harvinainen (esiintyy 1-10 kéyttajalld @00:8'[3)

Hyvin harvinainen (esiintyy harvemmin lgx delld kayttajalla 10 000:sta)
Tuntematon (saatavissa oleva ﬁ@ 1itd arviointiin)

<

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitul'b

Hyvin yleisid haittavaikutuksia: \\

Pistopaikan kipu, turvotus ja pun&ai ihovaurio, hiustenléhto, huimaus, ruokahalun muutokset,
mahan tai vatsan alueen kivut , pahoinvointi, virusinfektio, masennus, mielialan horjuvuus,
unettomuus, ahdistuneisuu$ ukipu ja nielemiskipu, visymys, vilunvireet, kuume, flunssan
kaltaiset oireet, yleinen @u llyttéva olo, paénsirky, painon aleneminen, oksentelu, drtyneisyys,
heikkous, mielialan vaihtelut, yski (toisinaan vaikea), hengenahdistus, kutina, ihon kuivuminen,
ihottuma, dkilline va lihaskipu, nivelkipu, lihaksiin ja luustoon liittyva kipu, veriarvojen
muutokset mu ien veren valkosolujen médrdn viheneminen. Joillain lapsilla on havaittu

kasvun hid% ta (pituuden ja painon).
A\
*
Yieisid, @vaikutuksia:

Jagon e, elimiston kuivuminen, korkea verenpaine, migreeni, rauhasten turvotus, punastuminen,
kuukadtisvaivat, vihentynyt sukupuolivietti, emétinvaivat, kipu rinnoissa, kipu kiveksissi, kilpirauhasen
ongelmat, punoittavat ikenet, suun kuivuminen, suun tai kielen punoitus tai haavaumat, hammassérky tai
hammassairaus, herpes simplex (huuliherpes), makumuutokset, vatsavaivat, ndristys, ummetus, maksan
suurentuminen (maksavaivat, toisinaan vaikeita), 16ysit ulosteet, vuoteenkastelu lapsilla,
poskiontelotulehdus, keuhkoputkitulehdus, kipu silméssé, ongelmia kyynelkanavissa, sidekalvotulehdus
(silmén punoitus), levottomuus, unisuus, unissakavely, kdytosongelmat, hermostuneisuus, nenén
tukkoisuus tai vuotaminen, aivastelu, nopea hengitys, ihon kalpeus tai punehtuminen, mustelmat, ihon tai
kynsien ongelmat, psoriaasi (uusi tai paheneva), lisddntynyt hikoilu, lisdantynyt virtsaamistarve, lievé
tirisevi liike, alentunut kosketustunto, niveltulehdus.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia:
Bakteeri-infektio, pistelyn tunne ja sydidnpussitulehdus.
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Harvinaisia haittavaikutuksia:
Keuhkokuume.

Hyvin harvinaisia:

Alhainen verenpaine, kasvojen turvotus, diabetes, jalkakrampit, selkdkipu, munuaisongelmat,
hermovaurio, vuotavat ikenet, aplastinen anemia. On raportoitu pelkkid punasoluaplasiaa, joka on tila,
jossa punaisten verisolujen tuotanto elimistdssd on loppunut tai vihentynyt. Téstd aiheutuu vakava
anemia, jonka oireisiin kuuluvat poikkeuksellinen visymys ja energian puute.

Hyvin harvoin on raportoitu sarkoidoosia (sairaus, johon liittyy itsepintaista kuumetta, painon
alenemista, nivelten kipua ja turvotusta, iholeesioita ja rauhasten turvotusta). Tajunnan menetysté on
esiintynyt hyvin harvoin, yleensd idkk4illd potilailla suurilla annoksilla. Aivohalvaustapauksia on
raportoitu. Kerro vélittomaisti lddkérille, jos sinulla ilmenee jotain ndistd oireista.

Esiintymistiheydeltddn tuntemattomia haittavaikutuksia: ,\QQ
Hampaan vieruskudokseen (ikeniin vaikuttavia) sekd hampaisiin liittyvid vaivoja, kiew rin muutos,
mielentilan muutoksia, tajunnan menetystd, #killisid yliherkkyysreaktioita mukaa Qe urtikaria
(nokkosrokko), angioedeema (késien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, s 1’kurkun turvotus,
joka saattaa vaikeuttaa nielemisti tai hengitystd), keuhkoputkien supistumi anafylaksi (vakava,
koko kehon allerginen reaktio) on raportoitu, mutta niiden esiintymistihe
Lisdksi Vogt-Koyanagi-Haradan oireyhtyméi (autoimmuuni tulehd llien héirio, joka vaikuttaa
silmiin ja ihoon sekd korvien, aivojen ja selkdytimen kalvoihin), '%enkeii uhkaavia ajatuksia,
maniaa (liiallinen tai yletén toimeliaisuus), kaksisuuntaisia mi %&iiriéité (mielialahiirioitd, joille
on tunnusomaista vuoroittain esiintyvit alakuloisuus- ja kii 1Syysvaiheet), kongestiivista sydimen
vajaatoimintaa, perikardiaalista effuusiota (nesteen kertym syddnpussin (syddntd ymparoiva
kalvo) ja syddmen vilille), keuhkofibroosia (keuhl@é eutuminen) ja B-hepatiitin uudelleen

aktivoitumista samanaikaista C- ja B-hepatiittia sai villa potilailla on raportoitu IntronA:n kéyton
yhteydessa. ‘\

Keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa k
verenpaine syddmesté keuhkoihin vert
potilailla, joilla on riskitekijoitd, kut
Haittavaikutus voi kehittyé eri aikgi
aloittamisen jélkeen.

kdjen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin
avissa suonissa kohoaa. Tité voi esiintyd etenkin
-infektio tai vakavia maksaongelmia (kirroosi).

idon kuluessa, yleensd useita kuukausia IntronA-hoidon

Haittavaikutuksista il
Jos havaitset haittavai sia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédmai koskee myo @slsia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausseloste oit ilmoittaa haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelifén kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén 14 %ﬂhisteen turvallisuudesta.

>

S. ntronA:n séilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ala kaytd titd laskettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jadtya.

Injektioneste voidaan siilyttdd huoneenldmmdssé alle 25 °C:ssa enintdédn seitsemén vuorokauden ajan
ennen kdyttod esim. lyhytaikaisen matkan vuoksi. Téné aikana IntronA voidaan laittaa avaamattomana
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takaisin jddkaappiin milloin tahansa. Jos lddkettd ei kdytetd ndiden seitsemén vuorokauden aikana,
jadkaappisdilytystd ei voi jatkaa, vaan valmiste tulee havittaa.

Ladkettd voi avaamisen jalkeen sdilyttdd enintdédn 28 pdivad 2 °C—8 °C:ssa.

Al kayta tita ldskettd, jos huomaat muutoksia valmisteen ulkoniossi.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mité IntronA siséltidi

- Vaikuttava aine on rekombinantti interferoni alfa-2b. Yksi injektiopullo siséltda @
18 miljoonaa IU 3 ml:ssa liuosta. @»

- Muut aineet ovat dinatriumfosfaatti, vedetén; natriumdivetyfosfaattimonohydraatti; Q
dinatriumedetaatti; natriumkloridi; m-kresoli; polysorbaatti 80 ja injektionesteisi @e avd vesi

- Yksi millilitra livosta siséltdd 6 miljoonaa IU interferoni alfa-2b:ta.

Lifdkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot @Q

IntronA:n lddkemuoto on injektio- tai infuusioneste, liuos. @
Kirkas ja viriton liuos on lasisessa injektiopullossa. R
O
IntronA on saatavana yhdeksina eri pakkauskokona: @'
- Pakkaus, jossa 1 injektiopullo
- Pakkaus, jossa 1 injektiopullo, 6 injektioruiskua (1 n®6 injektioneulaa ja
12 puhdistuspyyhettd @
- Pakkaus, jossa 1 injektiopullo, 6 injektioruis@ ml), joissa kiinted neula ja suojamekanismi,
ja 12 puhdistuspyyhetti .
- Pakkaus, jossa 2 injektiopulloa @\
- Pakkaus, jossa 2 injektiopulloa, 12 jnjeKtioruiskua (1 ml), 12 injektioneulaa ja

24 puhdistuspyyhettd \
- Pakkaus, jossa 2 injektiopull \ njektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula ja

suojamekanismi, ja 24 puk&yyhetté
- Pakkaus, jossa 12 injek & 0a

- Pakkaus, jossa 12 inj ulloa, 72 injektioruiskua (1 ml), 72 injektioneulaa ja
144 puhdistuspyyh€&tta

- Pakkaus, jossa_N%pjektiopulloa, 72 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula ja
suojamekani a 144 puhdistuspyyhetta

Kaikkia pakka oja el valttamattd ole myynnissa.

Myynti *ffaltija: Valmistaja:

Merc&g%& Dohme B.V. SP Labo N.V.

Waar eg 39 Industriepark 30

203 Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg

Alankomaat Belgia

Lisitietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
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Bbarapus
Mepk llapm 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

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.
Tel: +34 91 321 06 00 @

msd_info@merck.com \@

"0

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46

&9
\0

Hrvatska @

Merck S%Dohme d.o.o.
Tel: J‘?&f 6611 333
cr%&L o@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Nederland

Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com Q@»
Merck Sharp & Dohme B. \

Tel: 0800 9999000 (+3 53153)
medicalinfo. nl@mer

Norge

MSD (No

TIf: +47° 3 00
msdn sd.no

@‘”eich

\@erck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

\
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1: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com



Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Tidmé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Health) Limited
Q"b
O

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com
D

3
RS

*
Lisdtietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan léiékeu'?@\rerkkosivulla

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

Tamé pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Eur@an ladkeviraston verkkosivustolla.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

IntronA 25 miljoonaa 1U/2,5 ml injektio- tai infuusioneste, liuos
interferoni alfa-2b

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin ldlikkeen kiyttimisen, silld se

siséltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvii, kddnny ldadkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamaé ladke on méadritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kaytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ldadkarille, apteekkihenkil6kunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdéméi koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan: ,\QQ

1. Mité IntronA on ja mihin sitd kdytetdan \
2. Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin kdytét IntronA:a Q
3. Miten IntronA:a kdytetdin *
4. Mahdolliset haittavaikutukset *
5. IntronA:n séilyttdminen @
6. Pakkauksen sisdlt6 ja muuta tietoa R
°
1. Mité IntronA on ja mihin sitéi kiiytetiiin @Q

IntronA (interferoni alfa-2b) vaikuttaa ihmisen immu i@estelméiéin ja siten auttaa taistelussa
tulehduksia ja vakavia sairauksia vastaan. l\

*
IntronA:lla hoidetaan aikuisten potilaiden Vaik@éiriétiloj a, jotka vaikuttavat vereen, luuytimeen,
imusolmukkeisiin, ihoon tai jopa koko ih umhiiseen. Tédllaisia ovat karvasoluleukemia, krooninen
myelooinen leukemia, multippeli myel\ ollikulaarinen lymfooma, karsinoidikasvaimet ja maligni

melanooma. @

IntronA:lla hoidetaan my®ds ai potilaiden kroonista B- ja C-hepatiittia, jotka ovat maksan
virusinfektioita. ’\

IntronA:a kéytetddn y a ribaviriinin kanssa yli 3-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on aiemmin
hoitamaton krooni epatiitti.

<

2. M?"b%'ﬁn on tiedettiivi, ennen kuin kiiytit IntronA:a
*
*

A@ IntronA:a

- os olet allerginen interferonille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on vaikea sydénsairaus

- jos maksasi tai munuaistesi toiminta on heikentynyt

- jos sinulla on vaikea maksasairaus, joka on johtanut maksan vajaatoimintaan eikd ole
hallittavissa

- jos sairastat hepatiittia ja sinua on hiljattain hoidettu sellaisilla ladkkeilld, jotka heikentdvét
immuunijarjestelmad (lukuun ottamatta lyhytaikaista hoitoa kortisonin tyyppisilla ladkkeills)

- jos sinulla on ollut kouristuskohtauksia

- jos sinulla on autoimmuunisairaus tai sinulle on tehty elinsiirto ja sinua hoidetaan sellaisilla
ladkkeilld, jotka heikentdvdt immuunijérjestelmdd (immuunijérjestelmé suojaa sinua tulehduksia
vastaan)
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- jos sinulla on kilpirauhasen toimintahiirio, joka ei pysy ladkitykselld hyvin hallinnassa
- jos sinua hoidetaan telbivudiinilla (ks. kohta "Muut lddkevalmisteet ja IntronA™").

Lapset ja nuoret:
- jos sinulla on ollut vaikea hermostollinen tai psyykkinen ongelma kuten vaikea masennus tai
itsetuhoajatuksia.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytét IntronA:a

- jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta (ks. kohta ”Raskaus ja imetys”)

- jos saat hoitoa psyykkiseen sairauteen tai olet aiemmin saanut hoitoa johonkin muuhun
hermostolliseen tai mielenterveyden héirioén mukaan lukien masennukseen (kuten surullisuuden
tai alakuloisuuden tunteeseen) tai itsetuhoiseen tai murhanhimoiseen kéayttaytymiseen (ks. k 4
”Mabhdolliset haittavaikutukset”). Interferoni alfa-2b:ti ei tule kayttié lapsille ja nuorill la
on tai on ollut vaikea psyykkinen sairaus (ks. kohta Al kiyti IntronA:a”).

- jos sinulla on kirroosi tai muu maksasairaus (muu kuin B- tai C-hepatiitti) ,\0

- jos sinulla on psoriasis; IntronA-hoito saattaa pahentaa psoriasista 5\}
- kun saat IntronA-hoitoa, saattaa infektioherkkyytesi lisdantyd. Kerro léiéikéir'b@) luulet saaneesi
infektion.

- jos saat vilustumisen tai muun hengitystietulehduksen kaltaisia oireit
hengitysvaikeuksia, kerro siitd ladkarille

- jos huomaat epétavallista verenvuotoa tai mustelmia, kerro l

- jos sinulla ilmenee vakavia allergiaoireita (kuten hengitysvgi
nokkosrokkoa) IntronA-hoidon aikana, hakeudu vélittomg
sairaalan hoitoon

- jos sinua hoidetaan my6s HIV:n vuoksi (ks.kohta ”Ml@ﬁéikevalmisteet ja IntronA™)

- jos sinulla on tai on ollut hepatiitti B —Vimsinfel@lléi ladkari saattaa tdlloin haluta seurata
vointiasi tarkemmin

- jos sinulle on tehty elinsiirto, joko munig'segai maksansiirto, interferonildékitys voi lisiti

n kuumetta, yskés tai

i ladkarille
ia, hengityksen vinkumista tai
kérin tai ldhimmaén péivystdvin

hylkimisreaktion vaaraa. Keskustele td dkdrin kanssa.

Hampaisiin ja ikeniin liittyvia héiridtx‘ ka saattavat johtaa hampaiden ldhtemiseen, on raportoitu
IntronA:a ja ribaviriinia yhdistelméahej saavilla potilailla. Liséksi suun kuivuminen saattaa
vahingoittaa hampaita ja suun li 0ja kaytettdessd IntronA:a ja ribaviriinia yhdistelméhoitona
pitkdaikaisesti. Sinun tulee ha mpaasi huolellisesti kaksi kertaa péivissd ja kdyda sdédnnollisesti

tarkastuttamassa hampaasi® t potilaat saattavat myds oksennella. Jos sinulla esiintyy oksentelua,
huuhdo suusi huolellise nnuskohtauksen jélkeen.

Kerro ldgkarille, jo @a on joskus ollut syddnkohtaus tai syddnvaivoja, hengityselinten sairauksia tai
keuhkokuume, 1a veren hyytymisessd, maksasairaus, kilpirauhasongelmia, diabetes tai korkea tai

alhainen v% e.
*
*

Kerro&le, jos olet joskus saanut hoitoa masennukseen tai muuhun psyykkiseen hdirioon,
se% en, tiedottomuuteen, itsetuhoajatuksiin tai itsemurhayritykseen tai olet vadrinkdyttianyt
péihteita (esim. alkoholi tai huumeet).

Kerro ldgkarille, jos kaytat kiinalaista rohdosvalmistetta shosaikotoa.

Muut lédkevalmisteet ja IntronA

IntronA lisdd sellaisten aineiden vaikutusta, jotka lamaavat keskushermostoa, aiheuttaen mahdollisesti
uneliaisuutta. Siksi on tarpeen kysyé lddkéarilté tai apteekista, voitko kdyttdd alkoholia, unilddkkeita,
rauhoittavia ladkkeitd tai vahvoja kipulddkkeita.

Kerro lagkarille, jos kaytat teofylliinid tai aminofylliinid astmaan sekd kaikista muista kdyttdmistési
ladkkeistd tai joita olet dskettdin kayttanyt, myos ladkkeistd, joita ladkari ei ole médrannyt, silld
ladkkeiden annoksia saattaa olla tarpeen muuttaa IntronA-hoidon aikana.
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Potilaat, joilla on my6s HIV-infektio: Maitohappoasidoosia ja maksan toiminnan heikkenemisti esiintyy
haittavaikutuksina potilailla, jotka saavat erittdin tehokasta antiretroviraalista HIV-ladkitystd (HAART-
hoitoa). Jos saat HAART-hoitoa, IntronA:n ja ribaviriinin lisddminen saattaa suurentaa
maitohappoasidoosin ja maksan vajaatoiminnan mahdollisuutta. Laékéri tarkkailee sinua ndiden
sairauksien merkkien ja oireiden varalta (Lue my0s ribaviriinin pakkausseloste). Liséksi potilailla, jotka
saavat IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelméahoitoa seké tsidovudiinia, anemian (punasolujen méaara
alhainen) riski saattaa lisdénty4.

Jos otat telbivudiinia samanaikaisesti pegyloidun interferoni alfa-2a:n tai mink4 tahansa pistettivin
interferonivalmisteen kanssa, perifeerisen neuropatian (kdsien ja/tai jalkojen tunnottomuuden, pistelyn
ja/tai polttelun tunne) kehittymisen riski on suurempi. Ndmé tapahtumat voivat myds olla vakavampia.
Sen vuoksi IntronA:a ja telbivudiinia ei saa kidyttdd samanaikaisesti. @
muita

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettédin kayt
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 144kari ei ole madrannyt. ,\
IntronA ruuan, juoman ja alkoholin kanssa 9,\'
Laskéri saattaa kehottaa sinua nauttimaan hoidon aikana normaalia enemmén td, jotta
verenpaineesi pysyy normaalina.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys Ry

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunni sen hankkimista, kysy
lagkariltd tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa. "%keissa interferonit ovat toisinaan
aiheuttaneet keskenmenoja. Sen vaikutusta raskauteen ihmis i tiedetd. Jos sinulle on méadratty
IntronA:a yhdessa ribaviriinin kanssa, ribaviriini voi olla eri vahingollinen syntyméttomaille lapselle.
Siksi sekd nais- ettd miespotilaiden tulee olla erityise V@raisia sukupuolisessa kanssakdymisessi,
mikéli raskauden mahdollisuus on olemassa: Q]\

- Jos olet hedelmallisessd idssé oleva tytto tai ngge »faskauden mahdollisuus on suljettava pois
t

negatiivisin raskaustestein ennen hoidon aloittghiista, kerran kuussa hoidon aikana seké 4 kuukauden
ajan hoidon péatyttyd. Sinun on kéytettavd luotctfavaa ehkidisymenetelmid koko sen ajan kun kaytét
ribaviriinia ja 4 kuukauden ajan hoido '%ﬁyﬁ. Keskustele asiasta ladkérin kanssa.

- Jos olet ribaviriinia kayttava mies,#}é‘ele sukupuolisuhteessa raskaana olevan naisen kanssa ellet
kéytd kondomia. Kondomi viheng# teahdollisuutta, ettd ribaviriinia padsee naisen elimistéon. Jos
naispartnerisi ei ole raskaana, on hedelmiillisessd idssd, hinelle tulee tehdi raskaustesti
kuukausittain hoidon aikan® 7 kuukauden ajan hoidon péityttyd. Keskustele asiasta ladkérin
kanssa. Jos olet miespo@ nun tai partnerisi on kéytettédva luotettavaa ehkdisymenetelmié koko
sen ajan kun kaytat rib\' 1inia ja 7 kuukauden ajan hoidon péityttyd. Keskustele asiasta ladkarin

kanssa. A

Fi tiedetd, gri @6 tama ladke didinmaitoon. Sen vuoksi dld imetd, jos kaytdt IntronA:a. Jos saat
yhdistel% a ribaviriinin kanssa, huomioi vastaavat tiedot ribaviriinia sisdltdvin valmisteen

pakka% teesta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 aja tai kdytd mitdédn tyovélineitd tai koneita, jos lddke tekee sinut uniseksi, vdsyneeksi tai sekavaksi.

IntronA sisiltdd vihemmain kuin 1 mmol natriumia (23 mg) 2,5 ml:ssa liuosta ts. se ei sisélld natriumia
olennaisesti.

3. Miten IntronA:a kiytetéiin

Kayta tatd ladkettd juuri siten kuin 1aékéri on médrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma. Ladkéri on maédrdnnyt IntronA:n vain nykyisen
sairautesi hoitoon; 414 anna sitd muiden kayttoon.
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Laakari on médrittanyt tarvitsemasi IntronA-annoksen henkil6kohtaisen tarpeesi mukaan. Annos
vaihtelee hoidettavan sairauden mukaan.

Jos pistdt IntronA:n itse, varmistu, ettd saat lddkepakkauksesi mukana selvisti merkityt tiedot sinulle
madritystd annoksesta. Otettaessa annokset kolmesti viikossa, se on parasta tehdd joka toinen piiva.

Seuraavassa on esitetty tavallisimmat aloitusannokset eri kdyttdaiheissa; annos voi kuitenkin vaihdella
yksilollisesti ja lddkéri voi muuttaa annostasi tarpeen mukaan.

Krooninen B-hepatiitti: 510 miljoonaa IU 3 kertaa viikossa (joka toinen péivé) subkutaanisena
pistoksena (ihon alle).

Krooninen C-hepatiitti: Aikuiset — 3 miljoonaa IU 3 kertaa viikossa (joka toinen péiva) subkutae@na
pistoksena (ihon alle) yhdessi ribaviriinin kanssa tai yksin. Y/i 3-vuotiaat lapset ja nuoret —

3 miljoonaa IU/m? 3 kertaa viikossa (joka toinen péivd) subkutaanisena pistoksena (1hQ dessi
ribaviriinin kanssa (lue myds ribaviriinin pakkausseloste).

Karvasoluleukemia: 2 miljoonaa TU/m? 3 kertaa viikossa (joka toinen palva) su Qsena pistoksena
(ihon alle).

\J

Krooninen myelooinen leukemia: 4-5 miljoonaa IU/m? péivittdin sub%a isena pistoksena (ihon alle).

Multippeli myelooma: 3 miljoonaa IU/m? 3 kertaa viikossa (jok péivd) subkutaanisena
pistoksena (ihon alle). 6

Follikulaarinen lymfooma: Kemoterapian 11sah01t0na\®oonaa IU 3 kertaa viikossa (joka toinen
péivi) subkutaanisena pistoksena (ihon alle).

*
Karsinoidikasvaimet: 5 miljoonaa IU 3 kertaa @esa (joka toinen péivé) subkutaanisena pistoksena
(ihon alle).

Maligni melanooma: Hoidon almtu@%ktlohmto) 20 miljoonaa TU/m? laskimoon péivittdin viitend
péivind viikossa neljén viikon ag@
Yllédpitohoito: 10 miljoonaa I kertaa viikossa (joka toinen pdivd) subkutaanisena pistoksena

(ihon alle). ’\

Ladkari saattaa muuttadJagronA-annosta tai mahdollista yhdistelmahoidon annosta (esim. sytarabiini,

ribaviriini). Jos sin @adérétﬁﬁn IntronA:a yhdistelméahoitona toisen laékkeen kanssa, lue myos tdimén
toisen ladkkeen al&ausseloste. Laakari madrad sinulle tarkan annoksen tarpeittesi mukaan. Jos sinusta
tuntuu, ett§ Ir@A:n vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta ldékérille tai

apteekki.% unnalle.
*

*

Pistos % alle:

Intr on yleensi tarkoitettu annettavaksi ihonalaisena injektiona. Tdma tarkoittaa, ettd IntronA
pistetddn lyhyelld injektioneulalla rasvakudokseen aivan ihon alle. Jos pistit lddkkeen itse, sinua
neuvotaan, kuinka valmistelut tehdéén ja kuinka lddke pistetddn ihon alle. Téssd selosteessa annetaan
yksityiskohtaiset ohjeet pistimisesti ihon alle (ks. kohta "MITEN PISTAT INTRONAN ITSE” timin
selosteen loppuosasta).

Anto tiputuksena laskimoon:

Infuusioliuos tulee valmistaa vilittomésti ennen kéyttod. Tarvittava annos voidaan mitata mistd
tahansa injektiopullokoosta, mutta interferonin lopullinen pitoisuus natriumkloridiliuoksessa tulee
olla védhintddn 0,3 miljoonaa IU/ml. Tarvittava IntronA-annos lisdtdan 50 ml:aan

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd laskimonsisédiseen annosteluun tarkoitetussa PVC-
pussissa tai lasipullossa ja annetaan 20 minuutin infuusiona.
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Muita léiikeaineita ei saa infusoida yhtiiaikaisesti IntronA:n kanssa.

Jokaisena ennalta madréttynd pdivdnd annetaan yksi IntronA annos. Se annetaan joko péivittdin (5 tai
7 péivéna viikossa) tai kolmesti viikossa, joka toinen pdivé, esim. maanantaina, keskiviikkona ja
perjantaina. Interferonit saattavat aiheuttaa epétavallista vasymisti. Jos pistdt lddkkeen itse tai annat sitéd
lapselle, tee se nukkumaanmenoaikaan.

Kiyti IntronA:a tarkasti laakarin ohjeiden mukaisesti. Al ylitid suositeltua annosta ja kiytd IntronA:a
niin kauan, kuin sitd on mééaritty.

Jos kiiytit enemmiin IntronA:a kuin sinun pitiisi
Ota yhteyttd ldadkériin tai terveydenhuollon ammattilaiseen niin pian kuin mahdollista. @

O

Jos unohdat kiyttiii IntronA:a Q
Jos pistét ldadkkeen itse tai olet IntronA-hoitoa yhdessé ribaviriinin kanssa saavan lap @0 aja,
pistd médritty annos heti muistettuasi ja jatka sitten normaaliin tapaan. Ali ota ka@taista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos sinun on miiri ottaa titi aﬁ 4 joka pdivi ja
vahingossa unohdat yhden péivian annoksen, jatka ottamista seuraavana pdivipdaotmaaliin tapaan.

Ota tarvittaessa yhteyttd lddkéariin tai apteekkihenkilokuntaan.

*
4. Mahdolliset haittavaikutukset .‘®®

Kuten kaikki lddkkeet, timikin lddke voi aiheuttaa haittava@ia. Kaikki eivét kuitenkaan niité
saa. Vaikka kaikkia seuraavassa lueteltuja haittavaikutuksia/'valttimaittd ilmene, ne saattavat
ilmetessddn vaatia lddkérinhoitoa. \®

Psyykkiset ja keskushermostovaikutukset:

Jotkut potilaat masentuvat kdyttdessddn Intro \yksm tai yhdessi ribaviriinin kanssa ja joissain
tapauksissa heilld on ollut toisten henkea aV1a ajatuksia, itsetuhoajatuksia tai he ovat kdyttdytyneet
aggressiivisesti (toisinaan kohdistunu 1hm1511n) Jotkut potilaat ovat jopa tehneet itsemurhan.
Hakeudu ensiapuun, jos huomaat m vasi tai saavasi itsetuhoajatuksia tai kdytoksesi muuttuvan.
Harkinnan mukaan pyydé jotai nJ dsentd tai ldheistd ystdvad auttamaan, jotta pysyt valppaana
huomaamaan masentuneisuu muuttuneen kayttdytymisen merkit.

Lapset ja nuoret ovat e @k taipuvaisia kokemaan masennusta IntronA- ja ribaviriinihoidon aikana.
Ota vilittomasti yht akériin tai ensiapuun, jos heilld ilmenee jotain epidtavallisia kdytdsoireita,
ovat masentuneita ( tevat halua vahingoittaa itsedén tai toisia.

Pituuskasﬁq@eehltys (lapset ja nuoret):
Vuoden n IntronA:n ja ribaviriinin yhdistelméhoidon aikana jotkut lapset ja nuoret eivét
kasval tuutta tai saaneet lisdéd painoa niin paljon kuin odotettiin. Jotkut lapset eivit saavuttaneet
kaSyuepriustettaan hoidon lopettamista seuraavien 10-12 vuoden kuluessa.

A

Jos jokin seuraavista haittavaikutuksista ilmenee, lopeta IntronA:n kaytts ja kerro asiasta vélittomasti

lagkarille tai mene lahimmén sairaalan ensiapuasemalle:

- kisien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, joka saattaa vaikeuttaa
nielemistd tai hengitystd; nokkosrokko; pyortyily.

Néami kaikki ovat hyvin vakavia haittavaikutuksia. Jos sinulla ilmenee niitd, sinulla on saattanut olla

vaikea yliherkkyysreaktio IntronA:lle. Saatat tarvita kiireellistd 1ddkérin- tai sairaalahoitoa. Nama

hyvin vakavat haittavaikutukset ovat erittdin harvinaisia.
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Tarkista valittomasti 1adkariltd, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista ilmenee:

- rintakipu tai itsepintainen ja vaikea yské; epdsddnnollinen tai nopea syddmen lyontirytmi;
hengitysvaikeus, sekavuus, vaikeus pysyé valppaana, tunnottomuuden tai pistelyn tunne tai kipu
késissd tai jaloissa; kouristuskohtaus; vaikeuksia nukkua, ajatella tai keskittyd, mielentilan
muutos; itsetuhoajatuksia, itsemurhayritys; muuttunut kiytos tai aggressiivinen kéytos
(toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa), hallusinaatiot; vaikea vatsakipu; musta tai tervamainen
uloste; verta ulosteessa tai virtsassa, vaikea nendverenvuoto; vahamainen kalpeus, korkea
verensokeritaso, kuume tai vilunvireet muutama viikko hoidon aloittamisen jélkeen, kipu
alaseldssi tai kyljessd, vaikeuksia virtsaamisessa, ongelmia silmissé tai ndkokyvyssé tai
kuulossa, kuulon menetys, vaikea tai kivulias punoitus tai hankauma iholla tai limakalvoilla.

Niamai voivat olla merkkeja vakavasta haittavaikutuksesta, joka saattaa vaatia kiireellista
ladkarinhoitoa. Ladkari midrdd verikokeen, jotta varmistutaan, ettéd valkosolujen (tulehduksia vast
taistelevat solut) ja punasolujen (rautaa ja happea kuljettavat solut) méaarit, sekd verihiutaleet v@
hyytymiseen vaikuttavat solut) ja muut laboratorioarvot ovat hyviksyttivilla tasolla. Koht I@a ja
yleensd korjautuvaa vihenemisté kaikkien kolmen veren solutyyppien (valkosolut, py a&: ja
verihiutaleet) méérissi on raportoitu.

IntronA-hoidon alussa saatat saada vilustumisen kaltaisia oireita kuten kuum %ymystéi,
padnsirkyai, lihaskipuja, nivelkipuja ja vilunvéristyksid. Ladkéri saattaa sygSitglla’ottamaan
parasetamolia, jos niiti oireita ilmenee. &

*

*
Mahdolliset haittavaikutukset, jotka on listattu alla, on ryhmitelty,&si istiheyden mukaan:
Hyvin yleinen (esiintyy yleisemmin kuin yhdellg jalld 10:std)

Yleinen (esiintyy 1-10 kayttajalla 100:

Melko harvinainen (esiintyy 1-10 kayttdjalla 1000%6ta)

Harvinainen (esiintyy 1-10 kayttajalld @OO:s‘fa)

Hyvin harvinainen (esiintyy harvemmin lgx delld kayttdjalla 10 000:sta)
Tuntematon (saatavissa oleva ﬁ@ 1itd arviointiin)

<

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitul'b

Hyvin yleisid haittavaikutuksia: \\

Pistopaikan kipu, turvotus ja pun&ai ihovaurio, hiustenléhtd, huimaus, ruokahalun muutokset,
mahan tai vatsan alueen kivut , pahoinvointi, virusinfektio, masennus, mielialan horjuvuus,
unettomuus, ahdistuneisuu$ ukipu ja nielemiskipu, visymys, vilunvireet, kuume, flunssan
kaltaiset oireet, yleinen ggamiellyttédvi olo, padnsérky, painon aleneminen, oksentelu, drtyneisyys,
heikkous, mielialan VX{ t, yské (toisinaan vaikea), hengenahdistus, kutina, ihon kuivuminen,
ihottuma, dkilline va lihaskipu, nivelkipu, lihaksiin ja luustoon liittyva kipu, veriarvojen
muutokset mu ien veren valkosolujen miérén viheneminen. Joillain lapsilla on havaittu

kasvun hid% i8ta (pituuden ja painon).
A\
*
Yieisid, @vaikutuksia:

Jagon e, elimiston kuivuminen, korkea verenpaine, migreeni, rauhasten turvotus, punastuminen,
kuukadtisvaivat, vahentynyt sukupuolivietti, emétinvaivat, kipu rinnoissa, kipu kiveksissd, kilpirauhasen
ongelmat, punoittavat ikenet, suun kuivuminen, suun tai kielen punoitus tai haavaumat, hammassérky tai
hammassairaus, herpes simplex (huuliherpes), makumuutokset, vatsavaivat, ndrdstys, ummetus, maksan
suurentuminen (maksavaivat, toisinaan vaikeita), 16ysit ulosteet, vuoteenkastelu lapsilla,
poskiontelotulehdus, keuhkoputkitulehdus, kipu silméssé, ongelmia kyynelkanavissa, sidekalvotulehdus
(silmén punoitus), levottomuus, unisuus, unissakively, kdytosongelmat, hermostuneisuus, nenédn
tukkoisuus tai vuotaminen, aivastelu, nopea hengitys, ihon kalpeus tai punehtuminen, mustelmat, ihon tai
kynsien ongelmat, psoriaasi (uusi tai paheneva), lisddntynyt hikoilu, lisddntynyt virtsaamistarve, lievé
tirisevi liike, alentunut kosketustunto, niveltulehdus.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia:
Bakteeri-infektio, pistelyn tunne ja sydidnpussitulehdus.
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Harvinaisia haittavaikutuksia:
Keuhkokuume.

Hyvin harvinaisia:

Alhainen verenpaine, kasvojen turvotus, diabetes, jalkakrampit, selkdkipu, munuaisongelmat,
hermovaurio, vuotavat ikenet, aplastinen anemia. On raportoitu pelkkdd punasoluaplasiaa, joka on tila,
jossa punaisten verisolujen tuotanto elimistdssd on loppunut tai vihentynyt. Tastd aiheutuu vakava
anemia, jonka oireisiin kuuluvat poikkeuksellinen visymys ja energian puute.

Hyvin harvoin on raportoitu sarkoidoosia (sairaus, johon liittyy itsepintaista kuumetta, painon
alenemista, nivelten kipua ja turvotusta, iholeesioita ja rauhasten turvotusta). Tajunnan menetysti on
esiintynyt hyvin harvoin, yleensa idkk4illd potilailla suurilla annoksilla. Aivohalvaustapauksia on
raportoitu. Kerro vélittomaisti lddkérille, jos sinulla ilmenee jotain ndistd oireista.

Esiintymistiheydeltdcdn tuntemattomia haittavaikutuksia: ,\QQ
Hampaan vieruskudokseen (ikeniin vaikuttavia) sekd hampaisiin liittyvid vaivoja, kiew rin muutos,
mielentilan muutoksia, tajunnan menetystd, #killisid yliherkkyysreaktioita mukaa Q&: urtikaria
(nokkosrokko), angioedeema (kisien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, s 1’kurkun turvotus,
joka saattaa vaikeuttaa nielemisti tai hengitystd), keuhkoputkien supistumi anafylaksi (vakava,
koko kehon allerginen reaktio) on raportoitu, mutta niiden esiintymistihe le’tiedossa.

Lisdksi Vogt-Koyanagi-Haradan oireyhtymé&i (autoimmuuni tulehduksellimen hirio, joka vaikuttaa
silmiin ja ihoon sekd korvien, aivojen ja selkdytimen kalvoihin), '%@nkeé uhkaavia ajatuksia,
maniaa (liiallinen tai yleton toimeliaisuus), kaksisuuntaisia mi %ﬁirit’)itﬁ (mielialahiirioiti, joille
on tunnusomaista vuoroittain esiintyvit alakuloisuus- ja kii 1Syysvaiheet), kongestiivista sydimen
vajaatoimintaa, perikardiaalista effuusiota (nesteen kertym syddnpussin (sydantid ymparoiva
kalvo) ja syddmen vilille), keuhkofibroosia (keuhl@é eutuminen) ja B-hepatiitin uudelleen

aktivoitumista samanaikaista C- ja B-hepatiittia sai villa potilailla on raportoitu IntronA:n kéyton
yhteydessa. ‘\

Keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa k
verenpaine syddmestd keuhkoihin vert
potilailla, joilla on riskitekijoitd, kut
Haittavaikutus voi kehittyé eri aikgd
aloittamisen jélkeen.

kdjen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin
avissa suonissa kohoaa. Tité voi esiintyd etenkin
-infektio tai vakavia maksaongelmia (kirroosi).

idon kuluessa, yleensi useita kuukausia IntronA-hoidon

Haittavaikutuksista il
Jos havaitset haittavai sia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédmai koskee myo @slsia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausseloste oit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen
ilmoitusjargjesgtelifén kautta. [imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén 14 LSEH’histeen turvallisuudesta.

>

S. ntronA:n séilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ala kaytd titd laskettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jadtya.

Injektioneste voidaan siilyttdd huoneenldmmdssé alle 25 °C:ssa enintdédn seitsemén vuorokauden ajan
ennen kdyttod esim. lyhytaikaisen matkan vuoksi. Téné aikana IntronA voidaan laittaa avaamattomana
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takaisin jadkaappiin milloin tahansa. Jos lddkettd ei kdytetd ndiden seitsemén vuorokauden aikana,
jadkaappisdilytystd ei voi jatkaa, vaan valmiste tulee havittda.

Ladkettd voi avaamisen jdlkeen sdilyttdd enintdédn 28 pdivad 2 °C—8 °C:ssa.

Al kayta tita ldsketti, jos huomaat muutoksia valmisteen ulkoniossi.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti IntronA siséltia

- Vaikuttava aine on rekombinantti interferoni alfa-2b. Yksi injektiopullo siséltad @
25 miljoonaa IU 2,5 ml:ssa liuosta. @»

- Muut aineet ovat dinatriumfosfaatti, vedetén; natriumdivetyfosfaattimonohydraatti; Q
dinatriumedetaatti; natriumkloridi; m-kresoli; polysorbaatti 80 ja injektionesteisi @e dvd vesi

- Yksi millilitra livosta siséltdd 10 miljoonaa IU interferoni alfa-2b:t4.

Lifkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot @Q

IntronA:n lddkemuoto on injektio- tai infuusioneste, liuos. @
Kirkas ja viriton liuos on lasisessa injektiopullossa. R

O
IntronA on saatavana kahtenatoista eri pakkauskokona: @'

- Pakkaus, jossa 1 injektiopullo

- Pakkaus, jossa 1 injektiopullo, 6 injektioruiskua (1 @6 injektioneulaa ja
12 puhdistuspyyhettd @

- Pakkaus, jossa 1 injektiopullo, 6 injektioruis@ ml), joissa kiinted neula ja suojamekanismi,
ja 12 puhdistuspyyhetti .

- Pakkaus, jossa 1 injektiopullo, 6 injekt@ﬁkua (1 ml), joissa kiinted neula, ja
12 puhdistuspyyhetta

- Pakkaus, jossa 2 injektiopullo \(b'

- Pakkaus, jossa 2 injektiopull% njektioruiskua (1 ml), 12 injektioneulaa ja
24 puhdistuspyyhetta @

- Pakkaus, jossa 2 injekti a, 12 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula ja
suojamekanismi, ja 2 distuspyyhettd

- Pakkaus, jossa 2 imjektiopulloa, 12 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula, ja
24 puhdistusp

- Pakkaus, jo injektiopulloa

- Pakkaus,j 2 injektiopulloa, 72 injektioruiskua (1 ml), 72 injektioneulaa ja

*

. ekanismi, ja 144 puhdistuspyyhettd
%aus, jossa 12 injektiopulloa, 72 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula, ja
44 puhdistuspyyhetti
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

144 spyyhetta
- Pa >jossa 12 injektiopulloa, 72 injektioruiskua (1 ml), joissa kiinted neula ja

Myyntiluvan haltija: Valmistaja:

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg
Alankomaat Belgia
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Lisétietoja tdstd l1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus
Mepxk Hlapn 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

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

E\\ado @
MSD A.®.B.E.E. %
TA: +302109897300 XX

dpoc_greece@merck.com ‘\6

Espaiia
Merck Sharp & D
Tel: +34 91 32
msd_info@com
‘0
Frane @
ce

MSD
TEl: %83 (0) 1 80 46 40 40

e Espafia, S.A.

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag @
MSD Pharma Hungary Kft. @

Tel.: +36 1 888 53 00

hungary msd@merck.com ,@

Malta

Merck Sharp & Doh rus Limited
Tel: 8007 4433 (4 9917558)
malta_info@ .¢o

QKo

)
\\"0

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Tidmé pakkausseloste on tarkistettu viimel@

\\"0

Muut tiedonlihteet @

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. o.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige
Merck Sharp & Dohme
Tel: +46 (0) 77 5700
medicinskinfo@

(Northern Ireland)
Dohme Ireland (Human

Lisétietoa tésti laakevalmlste%' saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu?®

Tami pa&ausseloste@av1ssa kaikilla EU-kielilld Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla.

.\@A
o
A Y%
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