


1. NAZIV LIJEKA

IntronA 3 milijuna IU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica otopine za injekciju ili infuziju sadrzi 3 milijuna IU rekombinantnog interferona alfa-2b,
proizvedenog na E. coli tehnologijom rekombinantne DNK, u 0,5 ml otopine.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK Q

Otopina za injekciju ili infuziju.
Bistra i bezbojna otopina. K

4.  KLINICKI PODACI eo
4.1 Terapijske indikacije O

Kroniéni hepatitis B
Lijecenje odraslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B kogi i okazanu replikaciju virusa
hepatitisa B (prisutnost DNK virusa hepatitisa B (HBV- % igena hepatitisa B (HBeAg)),

poviSene vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) te dokazanu aktivnu upalu i/ili fibrozu
jetre.

Kroni¢ni hepatitis C
Prije pocetka lijeCenja lijekom IntronA tr€g obzir rezultate klinickih ispitivanja u kojima je
IntronA usporeden s pegiliranim 1nterferx idjeti dio 5.1).

Odrasli bolesnici

IntronA je indiciran za lij ecen}e aslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji imaju poviSene
vrijednosti transaminaza bez nzacije jetre i pozitivan nalaz RNK virusa hepatitisa C
(HCV-RNK) (vidjeti dio 4.

U ovoj je indikaciji Intr ajbolje primjenjivati u kombinaciji s ribavirinom.

Djeca u dobi o godina i adolescenti
IntronA je u inaciji s ribavirinom indiciran za lijecenje djece u dobi od 3 i vise godina te
imaju kroni¢ni hepatitis C, nisu prethodno lijeceni, nemaju dekompenzaciju jetre i

adolesc®
im® nalaz HCV-RNK.
Kad se'®dlucuje da se lijecenje ne odgada do odrasle dobi, bitno je uzeti u obzir da je kombinirana

terapija dovela do zastoja u rastu koji je u nekih bolesnika rezultirao smanjenom kona¢nom visinom u
odrasloj dobi. Odluku o lije¢enju treba donijeti za svakog bolesnika pojedina¢no (vidjeti dio 4.4).

Leukemija vlasastih stanica
LijecCenje bolesnika s leukemijom vlasastih stanica.

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija

Monoterapija

Lijecenje odraslih bolesnika s Philadelphia kromosomom ili kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom s
pozitivnim nalazom bcr/abl translokacije.




Klinicko iskustvo pokazuje da se u vecine lijecenih bolesnika moze postici jaci ili slabiji hematoloski i
citogenetski odgovor. Jaki citogenetski odgovor definiran je kao < 34% Ph+ leukemi¢nih stanica u
kostanoj srzi, dok je slabiji odgovor definiran kao > 34%, ali < 90% Ph+ stanica u kosStanoj srzi.

Kombinirana terapija

Pokazalo se da kombinacija interferona alfa-2b i citarabina (Ara-C) primijenjena tijekom prvih

12 mjeseci lijeCenja znacajno povecava stopu jakog citogenetskog odgovora i znacajno produljuje
ukupno trogodiSnje prezivljenje u odnosu na monoterapiju interferonom alfa-2b.

Multipli mijelom

Kao terapija odrzavanja u bolesnika koji su postigli objektivnu remisiju (smanjenje mijelomskih
proteina za vise od 50%) nakon pocetne uvodne kemoterapije.

Dosadasnje klinicko iskustvo pokazuje da terapija odrzavanja interferonom alfa-2b produljuj 3

platoa, medutim ucinci na ukupno prezivljenje jos nisu kona¢no dokazani.

Folikularni limfom

Lijecenje folikularnog limfoma s velikim tumorskim optere¢enjem, kao dodatak od &?jucoj
kombiniranoj uvodnoj kemoterapiji, primjerice protokolu nalik na CHOP. Velik sKo
opterecenje definira se kao postojanje najmanje jednog od sljedecih nalaza: veli rska masa
(> 7 cm), zahvacenost triju ili viSe limfnih ¢vorova (svaki > 3 cm), sustavii s@‘ni (gubitak tjelesne
tezine > 10%, pireksija > 38°C dulje od 8 dana ili no¢no znojenje), splen 1ja koja prelazi
granicu pupka, opstrukcija vaznih organa ili kompresijski sindrom, 20 t orbite ili epiduralnih

struktura, serozni izljev ili leukemija.

Karcinoid

’ Q
LijeGenje karcinoida s metastazama u limfnim évorovim® K\ karcinoidnim sindromom”.

Maligni melanom Q

Kao adjuvantna terapija u bolesnika u kojih je tumor kirtirski odstranjen, ali u kojih postoji velik rizik
od ponovne sistemske pojave bolesti, npr. g bo s primarnom ili rekurentnom (klini¢kom ili
patoloskom) zahvacenoscu limfnih ¢voro

L
4.2 Doziranje i nain primjene !\

) 2
Lijecenje mora zapoceti lijecritk S\iskustvom u lijecenju takve bolesti.

Svi oblici i jagine doza ni u@'e
oblik 1 dozu. \ i

Ako se tijeko%lijekom IntronA u bilo kojoj indikaciji razviju nuspojave, treba prilagoditi

i za sve indikacije. Treba odabrati odgovarajué¢i farmaceutski

dozu ili privre inuti terapiju dok se nuspojave ne povuku. Ako se nakon primjerene
prilagodhe d ije trajna ili rekurentna nepodnosljivost ili dode do progresije bolesti, treba
lijekom IntronA. Prema odluci lije¢nika, bolesnik si tijekom terapije odrzavanja

obustaviti 1
m% 1myenjivati dozu lijeka supkutano.
Kroni¢ni'hepatitis B

Preporucena doza kreée se u rasponu od 5 do 10 milijuna IU i daje se supkutano triput na tjedan (svaki
drugi dan) tijekom 4 do 6 mjeseci.

Primijenjenu dozu treba smanjiti za 50% u slu¢aju pojave hematoloskih poremecaja (leukociti

< 1500/mm?, granulociti < 1000/mm?, trombociti < 100 000/mm?). LijeCenje se mora prekinuti u
slucaju teske leukopenije (< 1200/mm?), teSke neutropenije (< 750/mm?) ili teSke trombocitopenije
(<70 000/mm?>).

Ako nema poboljSanja nalaza HBV-DNK u serumu nakon 3 do 4 mjeseca lijeCenja (najvecom
podnosljivom dozom), treba obustaviti lijeCenje lijekom IntronA, $to vrijedi za sve bolesnike.



Kroni¢ni hepatitis C

Odrasli

IntronA se odraslim bolesnicima daje supkutano u dozi od 3 milijuna IU triput na tjedan (svaki drugi
dan), bilo da se primjenjuje kao monoterapija ili u kombinaciji s ribavirinom.

Djeca u dobi od 3 i vise godina i adolescenti

IntronA se daje supkutano u dozi od 3 milijuna IU/m? triput na tjedan (svaki drugi dan) u kombinaciji
s kapsulama ili oralnom otopinom ribavirina koje se uzimaju svakoga dana u dvije odvojene peroralne
doze uz obrok (ujutro i navecer).

(Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka ribavirin kapsule za dozu ribavirin kapsula i smjernice za
prilagodbu doze u kombiniranoj terapiji. Za pedijatrijske bolesnike tjelesne tezine < 47 kg ili bolesnike
koji ne mogu progutati kapsule, vidjeti SaZetak opisa svojstava lijeka ribavirin oralna otopina).

N\

Bolesnici s relapsom (odrasli)
IntronA se primjenjuje u kombinaciji s ribavirinom. Na temelju rezultata klinickih ispits
dostupnim podacima za 6 mjeseci lijeCenja, preporucuje se lijeciti bolesnike lijeko
kombinaciji s ribavirinom 6 mjeseci.

Bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni (odrasli) E O

Djelotvornost lijeka IntronA pojacava se kada se daje u kombinaciji s rib om. IntronA se treba
primjenjivati samostalno uglavnom u bolesnika koji ne podnose ribab je on kontraindiciran.
- IntronA u kombinaciji s ribavirinom

Na temelju rezultata klinickih ispitivanja s dostupnim podaci 2 mjeseci lijeCenja, preporucuje
se lijeciti bolesnike lijekom IntronA u kombinaciji s ribaVi x ekom najmanje 6 mjeseci.

LijeCenje treba nastaviti jos 6 mjeseci (tj. ukupno 12 @) u bolesnika koji imaju negativan nalaz
HCV-RNK nakon 6 mjeseci terapije, zarazeni su_yirusor® genotipa 1 (Sto je utvrdeno iz uzorka uzetog
prije pocetka lijecenja) 1 imali su veliko Vijlsneéenje prije pocetka lijecenja.

Kod odluke o produljenju lije¢enja na 1% egl moraju se uzeti u obzir drugi negativni prognosticki
faktori (dob iznad 40 godina, muski spo &noﬁavajuéa fibroza).

g
Bolesnici koji u klinickim ispitivAgjima nisu pokazali viroloski odgovor (HCV-RNK ispod donje
granice mjerljivosti) nakon 6 n lijecenja, nisu razvili trajan viroloski odgovor (HCV-RNK ispod
donje granice mjerljivosti 6{ clnakon prestanka lijeCenja).

- IntronA kao monotera
Optimalno trajagjeflijecenja samo lijekom IntronA jos nije potpuno utvrdeno, no savjetuje se lijeCenje

u trajanju izm mjeseci.

2
Preporft ifeciti bolesnike samo lijekom IntronA najmanje 3 do 4 mjeseca, nakon ¢ega se mora
od% CV-RNK. Lijeenje treba nastaviti u bolesnika u kojih je nalaz HCV-RNK negativan.

Bolesniét koji prethodno nisu bili lijeceni (djeca i adolescenti)
Djelotvornost i sigurnost lijeka IntronA u kombinaciji s ribavirinom ispitivane su u djece i
adolescenata koji prethodno nisu bili lije¢eni zbog kroni¢nog hepatitisa C.

Trajanje lijeCenja u djece i adolescenata

o Genotip 1: preporuceno trajanje lijeCenja je godinu dana. Bolesnici koji nisu postigli viroloski
odgovor u 12. tjednu terapije najvjerojatnije nece postici trajan viroloski odgovor (negativna
prediktivna vrijednost 96%). Zato se preporucuje obustaviti lijeCenje u djece i adolescenata koji
primaju kombinaciju IntronA/ribavirin ako im razina HCV-RNK u 12. tjednu padne za < 2 logjo
u odnosu na vrijednost prije lijeCenja ili ako imaju mjerljivu razinu HCV-RNK u 24. tjednu
lijeCenja.

o Genotipovi 2 ili 3: preporuceno trajanje lijecenja je 24 tjedna.
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Leukemija vlasastih stanica

Preporudena doza je 2 milijuna IU/m? primijenjena supkutano triput na tjedan (svaki drugi dan) i za
splenektomirane i za nesplenektomirane bolesnike. U vecine bolesnika s leukemijom vlasastih stanica
dolazi do normalizacije jedne ili viSe hematoloskih varijabli unutar jednog do dva mjeseca lijecenja
lijekom IntronA. Za poboljsanje svih triju hematoloskih varijabla (broj granulocita, broj trombocita i
razina hemoglobina) moze biti potrebno 6 mjeseci ili dulje. Ovaj se rezim lijeCenja mora odrzati, osim
u slucaju nagle progresije bolesti ili jakih znakova nepodnosenja lijeka.

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija

Preporucéena doza lijeka IntronA je 4 do 5 milijuna IU/m? primijenjena supkutano svakoga dana. Neki
su bolesnici imali koristi od svakodnevne supkutane primjene lijeka IntronA u dozi od

5 milijuna IU/m? zajedno s citarabinom (Ara-C) primijenjenim supkutano u dozi od 20 mg/m?
svakodnevno tijekom 10 dana u mjesecu (do maksimalne dnevne doze od 40 mg). Kada je brgj bijelih
krvnih stanica pod kontrolom, treba primijeniti najvecu podnosljivu dozu lijeka IntronA

5 milijuna IU/m? na dan) kako bi se odrzala hematoloska remisija.

Lijecenje lijekom IntronA mora se obustaviti nakon 8 do 12 tjedana lijeCenja ak@g stigla

barem djelomic¢na hematoloska remisija ili klini¢ki znacajna citoredukcija.

Multipli mijelom

Terapija odrzavanja

U bolesnika koji su u fazi platoa (smanjenje mijelomskih proteina Zad 50%) nakon pocetne
uvodne kemoterapije, interferon alfa-2b moze se primijeniti kaggmonotcrapija, supkutano, u dozi od
3 milijuna IU/m? triput na tjedan (svaki drugi dan). ’o @

Folikularni limfom §
Interferon alfa-2b moze se primjenjivati potkozno u 0@5 ilijuna IU triput na tjedan (svaki drugi

dan) tijekom 18 mjeseci kao adjuvantna terapija uz kemoterapiju. Savjetuje se primjena protokola
poput CHOP, premda klinicko iskustvo postoji ¢ivo s primjenom CHVP protokola (kombinacija
ciklofosfamida, doksorubicina, tenipozigl ona).

Karcinoid

Uobicajena doza je 5 milijuna IU (3 abklilijuna IU) primijenjena supkutano triput na tjedan (svaki
drugi dan). Bolesnicima s uzn# r%\;alom boles¢u moze biti potrebna dnevna doza od 5 milijuna IU.
Lijecenje se mora privremenggprekinuti tijekom i nakon operacije. LijeCenje se moze nastaviti sve dok
bolesnik reagira na interfer-

Maligni melanom

interferon alfa-2b se primjenjuje intravenski u dozi od 20 milijuna IU/m? na dan,
4 tjedna. Izracunata doza interferona alfa-2b dodaje se u otopinu natrijevog

d 9 mg/ml (0,9%) i primjenjuje u obliku 20-minutne infuzije (vidjeti dio 6.6).
vanja preporucuje se supkutana primjena doze od 10 milijuna IU/m? tri dana na

tjedan (svakd dgugi dan) tijekom 48 tjedana.
Ako setijekom lijecenja interferonom alfa-2b razviju teSke nuspojave, osobito ako broj granulocita

padne na < 500/mm? ili se vrijednosti alanin aminotransferaze/aspartat aminotransferaze (ALT/AST)
povise na > 5 x iznad gornje granice normale, treba privremeno prekinuti lijeCenje dok se nuspojava
ne povuce. Ponovno lijecenje interferonom alfa-2b mora se zapoceti 50% niZzom dozom od prethodne.
Ako se nepodnosenje lijeka odrzi i nakon prilagodbe doze ili ako broj granulocita padne na < 250/mm
ili ALT/AST porastu na > 10 x iznad gornje granice normale, lijeCenje interferonom alfa-2b mora se
obustaviti.

3

Iako optimalna (minimalna) doza za postizanje potpune klinicke koristi nije poznata, bolesnici se
moraju lijeciti preporuc¢enim dozama, uz opisano smanjenje doze zbog toksi¢nosti.



IntronA se moze primijeniti pomocu staklenih ili plasti¢nih injekcijskih §trcaljki za jednokratnu
primjenu.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Teska srcana bolest u anamnezi, primjerice nekontrolirano kongestivno zatajenje srca, nedavni
infarkt miokarda, teske aritmije.

- Tesko ostec¢enje bubrezne ili jetrene funkcije, ukljucujuci ono prouzroceno metastazama.

- Epilepsija i/ili ugrozenost funkcije sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) (vidjeti dio 4.4).

- Kronicni hepatitis s dekompenziranom cirozom jetre.

- Kronicni hepatitis u bolesnika koji se lijece ili su se nedavno lijecili imunosupresivima, osim
kratkotrajnog prekida lijecenja kortikosteroidima.

- Autoimuni hepatitis, autoimuna bolest u anamnezi, imunosuprimirani primatelji presatka.

- Postojeca bolest Stitne Zlijezde, osim ako se moZe kontrolirati konvencionalnom tegapiy

- Kombinirana primjena lijeka IntronA i telbivudina. K@

Djeca i adolescenti

- Postojeca teska psihijatrijska bolest ili anamneza takve bolesti, osobito resija, misli o
samoubojstvu ili pokusaj samoubojstva.

Lijecenje u kombinaciji s ribavirinom
Procitajte i SaZetak opisa svojstava lijeka za ribavirin ako ¢e se Intro imjenjivati u kombinaciji s
ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C.

A,
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabf

Psihijatrijski poremecéaji i bolesti srediSnjeg iivéan&sz tava (SZS)

U nekih su bolesnika primijeceni teski ucinci na stedi$njPzivcani sustav, osobito depresija, misli o
samoubojstvu i pokusaj samoubojstva, za .V‘ij e jeCenja lijekom IntronA te Cak i nakon obustave
lijeCenja, uglavnom tijekom Sestomjese¢no [ja pracenja. Medu djecom i adolescentima koji su
bili lijeceni lijekom IntronA u kombina irinom misli o samoubojstvu i pokusaj samoubojstva
su tijekom lijeCenja i tijekom §es‘com%1G razdoblja pracenja nakon lijecenja prijavljeni CeSce nego
u odraslih bolesnika (2,4% u odposu n ). Kao i odrasli bolesnici, djeca i adolescenti su imali i
druge psihijatrijske nuspojave depresiju, emocionalnu labilnost i somnolenciju). U bolesnika
lijeCenih alfa interferonime@ i Su drugi uéinci na SZS, ukljucujuéi agresivno ponasanje (ponekad

usmjereno protiv drugih, idalnih ideja), bipolarne poremecaje, maniju, konfuziju i
promjene psihickog stanj snike treba pomno nadzirati kako bi se uocili znakovi ili simptomi
psihijatrijskih poremecaja, Pojave li se takvi simptomi, odgovorni lijecnik treba imati na umu mogucu

ozbiljnost ovih ojava te razmotriti potrebu za odgovaraju¢im lijeCenjem. Ako psihijatrijski
simptomi potraj s¢ pogorsaju, ili se ustanove misli o samoubojstvu ili ubojstvu, preporucuje se
obustaviblij@ lijekom IntronA te pratiti stanje bolesnika i po potrebi osigurati intervenciju

psihijat

Bonostojec’im ili u anamnezi zabiljezenim teSkim psihijatrijskim poremecajima.

Ako se procijeni da je neophodno lijecenje interferonom alfa-2b u odraslih bolesnika s postojecim ili u

anamnezi zabiljezenim teSkim psihijatrijskim poremecajima, lijeCenje smije zapoceti iskljuc¢ivo nakon

individualnog dijagnosti¢kog i terapijskog zbrinjavanja psihickog poremecaja.

- Kontraindicirana je primjena interferona alfa-2b u djece i adolescenata s postoje¢im teskim
psihijatrijskim bolestima ili anamnezom takvih bolesti (vidjeti dio 4.3).

Bolesnici koji uzivaju/zlorabe sredstva ovisnosti:

Bolesnici zarazeni HCV-om koji istodobno uZzivaju sredstva ovisnosti (alkohol, kanabis i sl.) izloZeni su
povecanom riziku za razvoj psihijatrijskih poremecaja ili egzacerbacije postojecih psihijatrijskih
poremecaja kad se lijeCe alfa interferonima. Ako se procijeni da je lijeCenje interferonom alfa u takvih
bolesnika neophodno, prije zapocinjanja lijeCenja treba pazljivo provjeriti postoje li popratne psihijatrijske
bolesti ili rizik od uzivanja sredstava ovisnosti te ih na odgovarajuci nacin zbrinuti. Po potrebi treba




primijeniti interdisciplinarni pristup u procjeni stanja, lijeCenju i pracenju takvog bolesnika, uz pomo¢
psihoterapeuta/psihijatra ili specijalista za lijeCenje ovisnosti. Bolesnike treba pomno nadzirati tijekom pa
i nakon obustave lijeCenja. Preporucuje se rana intervencija u slu¢aju ponovne pojave ili pojave novog
psihijatrijskog poremecaja i uzivanja sredstava ovisnosti.

Djeca i adolescenti: rast i razvoj (kronicni hepatitis C)

Za vrijeme lijeCenja kombiniranom terapijom interferonom (standardnim i pegiliranim) i ribavirinom u
trajanju do 48 tjedana u bolesnika u dobi od 3 do 17 godina Cest je bio gubitak tjelesne tezine i zastoj u
rastu (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1). Dugoroc¢niji podaci u djece lijeCene kombiniranom terapijom standardnim
interferonom i ribavirinom takoder ukazuju na znacajno usporenje rasta (smanjenje za > 15 percentila na
percentilnoj krivulji rasta u odnosu na pocetnu vrijednost) u 21% djece (n=20), unato¢ tome §to je od
lijeCenja proslo vise od 5 godina. Kona¢na visina u odrasloj dobi bila je dostupna za 14 navedene
djece te je za njih 12 pokazala deficit rasta > 15 percentila, 10 do 12 godina nakon zavréetkab“enja.

Procjena omjera koristi i rizika za svako pojedino dijete:

Ocekivanu korist od lijecenja treba pazljivo odvagnuti u odnosu na nalaze o s1gurnost eu

djece i adolescenata zabiljezene u klinickim ispitivanjima (vidjeti dijelove 4.8 i &

- Vazno je uzeti u obzir da kombinirana terapija izaziva zastoj rasta koji je u n snlka
rezultirao smanjenom konac¢nom visinom u odrasloj dobi.

- Rizik treba vagati u odnosu na karakteristike bolesti u djeteta, kao Sto su_dg gresue bolesti
(narocito fibroza), popratne bolesti koje mogu negativno utjecati na pro @ bolesti (kao Sto je
istodobna infekcija HIV-om) te prognosticke faktore odgovora (H ofip i virusno opterecenje).

Kad god je to moguce, dijete treba lijeciti nakon pubertetskog za; rasta kako bi se smanjio rizik od
zastoja u rastu. Nema podataka o dugotrajnim ucincima na spolio@adrijevanje.

Reakcije preosjetljivosti \

Tijekom lijeCenja lijekom IntronA rijetko su zabiljeze tne reakcije preosjetljivosti (npr.
urtikarija, angioedem, bronhokonstrikcija, anafi Ja) na interferon alfa-2b. Razvije li se takva
reakcija, prekinite davanje lijeka i uvedite ddgowafajiicu terapiju. Prolazni osipi ne zahtijevaju prekid
lijecenja. %

Nezeljeni ucinci ukljucujuci produl]%{ e zgrusavanja krvi i poremecaje funkcije jetre
Umjereni do teski nezeljeni u¢ifici mogu*zahtijevati promjenu reZzima doziranja ili, u nekim

sluc¢ajevima, prekid lijecenja fij IntronA IntronA povecava rizik od dekompenzacije jetre i smrti
u bolesnika s cirozom.
LijeCenje lijekom Intron @ rekinuti u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom u kojih se produlji
vrijeme zgruSavanja moze ukazivati na dekompenzaciju jetre.

Svakog bolesnika y kojeg\dode do poremecaja jetrene funkcije tijekom lijeCenja lijekom IntronA mora
se pomno nadz%eéenje se mora prekinuti u slu¢aju pogor$anja znakova i simptoma.

U bolesnika @ moraju se pomno nadzirati jetreni enzimi i funkcija jetre.

Hlpolenz&
1] efja lijekom IntronA ili u roku od dva dana nakon primitka lijeka moze nastupiti
hipot , koja moze zahtijevati suportivno lijeCenje.

Potreba za primjerenom hidracijom
U bolesnika koji se lijece lijekom IntronA mora se odrzavati primjerena hidracija jer je u nekih
bolesnika opazena hipotenzija zbog nedostatka tekuc¢ine. Mozda ¢e biti potrebna nadoknada tekucine.

Pireksija
Iako pireksija moze biti povezana sa sindromom nalik gripi koji je prijavljen Cesto tijekom lijecenja
interferonom, moraju se iskljuciti drugi uzroci uporne pireksije.

Bolesnici s iscrpljujucim bolestima
IntronA mora se primjenjivati s oprezom u bolesnika s iscrpljuju¢im bolestima, poput onih s

anamnezom pluéne bolesti (npr. kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest) ili onih sa Se¢ernom boleséu
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sklonih ketoacidozi. Potreban je oprez i u bolesnika s poremecajima koagulacije (npr.
tromboflebitisom ili pluénom embolijom) ili teSkom mijelosupresijom.

Bolesti pluca

Pluéni infiltrati, pneumonitis i upala pluca, koji ponekad mogu rezultirati smrtnim ishodom, opaZeni
su rijetko u bolesnika lijecenih interferonom alfa, ukljucujuci i one lijeene lijekom IntronA.
Etiologija tih promjena nije utvrdena. Takvi su simptomi prijavljeni ceS¢e kada se istodobno s
interferonom alfa uzimao shosaikoto, kineski biljni lijek (vidjeti dio 4.5). U svakog bolesnika koji
razvije pireksiju, kasalj, dispneju ili druge respiratorne simptome mora se napraviti rendgenska snimka
pluca. Ako se na rendgenskoj snimci pluca otkriju pluéni infiltrati ili se dokaze oStecenje pluéne
funkcije, bolesnika se mora pomno nadzirati te po potrebi obustaviti lijeCenje interferonom alfa. Iako
su takva stanja prijavljena cesc¢e u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C lijeCenih interferonom alfa,
prijavljena su i u bolesnika s onkoloskim bolestima lije¢enih interferonom alfa. Cini se da su b
prekid lijecenja interferonom alfa i primjena kortikosteroida povezani s povlacenjem pluénih@

nuspojava. @

Ocne nuspojave

U rijetkim su slu¢ajevima nakon lijecenja alfa interferonima prijavljene o¢ne nu idjeti

dio 4.8), ukljucujudi retinalna krvarenja, pamucaste eksudate, seroznu ablacijusfgeZni€e te opstrukciju
retinalne arterije ili vene. Svi bolesnici trebaju obaviti oftalmoloski pregl @ Cetka lijeCenja.
Svakom bolesniku koji se Zali na promjene ostrine vida ili vidnog polja i ¢ oftalmoloske
simptome tijekom lije¢enja lijekom IntronA mora se odmah uciniti tes almoloski pregled. Za
vrijeme lijecenja lijekom IntronA preporucuje se periodicki obavlj ated vida, osobito u bolesnika
s poremecajima koji mogu biti povezani s retinopatijom, poput Secerne bolesti ili hipertenzije. U
bolesnika u kojih se razviju novi ili pogorsaju postojeci oftalrr@i poremecaji treba razmotriti

obustavu lijeka IntronA. ¢

Suzenje svijesti, koma i encefalopatija 9
U nekih bolesnika, obic¢no starijih, lijecenih ve¢im dozama, zabiljezeni su znacajnije suZenje svijesti i

koma, ukljucujuéi i slucajeve encefalopatijg. P su ovi ucinci opcenito reverzibilni, nekolicini je
bolesnika za potpun oporavak trebalo dg rlo rijetko su pri visokim dozama lijeka IntronA
nastupile konvulzije. \

Bolesnici s postojecim srcanim poren&ma

Odrasle bolesnike s anamnez %gkestivnog zatajenja srca, infarkta miokarda i/ili prethodnih ili
postojecih poremecaja sréanog ojima je potrebno lijecenje lijekom IntronA mora se pomno
nadzirati. U bolesnika s v j im sr¢anim poremecajima i/ili uznapredovalim malignim
tumorom preporucuj ni elektrokardiograme prije i tijekom lijeCenja. Sr¢ane aritmije
(prvenstveno supraven e) obicno dobro reagiraju na konvencionalnu terapiju, ali mogu
zahtijevati obu lijecenja lijekom IntronA. Nema podataka u djece ili adolescenata sa sréanom

PrimjecendgufNponekad teske, hipertrigliceridemija i egzacerbracija hipertrigliceridemije. Stoga se
pr% pracenje razine lipida.

Bolesnici s psorijazom i sarkoidozom

S obzirom da je prijavljeno da interferon alfa uzrokuje pogorsanje postojece psorijaze i sarkoidoze,
primjena lijeka IntronA u bolesnika s psorijazom ili sarkoidozom preporucuje se samo ako ocekivana
korist opravdava mogudi rizik.

Odbacivanje presatka bubrega i jetre
Preliminarni podaci ukazuju da terapija interferonom alfa moze biti povezana s ve¢om stopom
odbacivanja presatka bubrega. Prijavljeno je i odbacivanje presatka jetre.



Autoantitijela i autoimuni poremecaji

Tijekom lijeCenja interferonima alfa prijavljen je razvoj autoantitijela i autoimunih poremecaja.
Bolesnici s predispozicijom za razvoj autoimunih poremecaja mogu biti izloZzeni pove¢anom riziku.
Bolesnike sa znakovima ili simptomima koji odgovaraju autoimunim poremecajima treba pazljivo
pregledati te ponovno procijeniti rizik i korist nastavka terapije interferonom (vidjeti i dio 4.4 Kroni¢ni
hepatitis C, Monoterapija (poremecaji stitne zljezde) i dio 4.8).

U bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C lijeCenih interferonom prijavljeni su slucajevi sindroma Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH). Taj je sindrom granulomatozni upalni poremecaj koji zahvaca oci, slusni
sustav, mozdane ovojnice 1 kozu. Ako se posumnja na VKH sindrom, treba prekinuti antivirusno
lijeCenje i razmotriti lijeCenje kortikosteroidima (vidjeti dio 4.8).

Istodobna kemoterapija
Primjena lijeka IntronA u kombinaciji s drugim kemoterapeuticima (npr. Ara-C, ciklofosfam@

doksorubicinom i tenipozidom) moze dovesti do povecanog rizika od toksi¢nih ucinaka (tezigu i
trajanje), koji mogu ugroziti Zivot bolesnika ili dovesti do smrti kao posljedice istodobno @

primijenjenog lijeka. Najcesce prijavljene nuspojave koje mogu biti opasne po Zivot ili stido
smrtnog ishoda ukljucuju mukozitis, dijareju, neutropeniju, oStecenje funkcije bubrega§poremecaj
ravnoteze elektrolita. S obzirom na rizik od povecane toksi¢nosti, doze lijeka In istodobno

primijenjenih kemoterapeutika moraju se pazljivo prilagoditi (vidjeti dio 4.5). J<agd ntronA
primjenjuje s hidroksiurejom, moze se povecati ucestalost i tezina koinoé Usa

Kroni¢ni hepatitis C

Kombinirana terapija s ribavirinom 9

Procitajte i Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin ako ¢e se lntronA primjenjivati u kombinaciji s
ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C. ’o é

prije uklju¢enja, no u nekim je sluc¢ajevima (tj. u bole gerotipom 2 i 3) moguce zapoceti
lijeenje bez histoloske potvrde bolesti. Treba prouciti vazece smjernice o lijeCenju kroni¢nog
hepatitisa C kako bi se procijenila potreba.‘a bi@m jetre prije pocetka lijeenja.

Svim bolesnicima uklju¢enima u klini¢ka ispitivanja % epatitisa C ucinjena je biopsija jetre
ika

Monoterapija ¢

U rijetkim su slucajevima odrasli bolesnici Yjeceni lijekom IntronA zbog kroni¢nog hepatitisa C
razvili poremecaj rada Stitne Zljgzde, ﬁipotireozu ili hipertireozu. U klini¢kim ispitivanjima u
kojima se primjenjivao Intron# LTO je 2,8% bolesnika razvilo poremecaje funkcije stitne Zljezde.
Poremecaji su regulirani konyen@ionalnom terapijom za poremecaje Stitne Zljezde. Nije poznat
mehanizam kojim Intron njati status Stitne Zljezde. Prije pocetka lijeCenja kroni¢nog
hepatitisa C lijekom AWéraju se izmjeriti razine hormona koji stimulira §titnu zljezdu (TSH) u
serumu. Svaki utvrdeni peremecaj Stitne Zljezde mora se lijeciti konvencionalnom terapijom. Lijecenje
lijekom Intron ije zapoceti ako se razina TSH-a moze lijekovima odrzavati u granicama normale.
Ako bolesnik tjj imjene lijeka IntronA razvije simptome koji ukazuju na moguéu disfunkciju
e odrediti razina TSH-a. U slu¢aju poremecaja rada $titne zljezde lijeCenje

oze se nastaviti samo ako se razina TSH-a moze lijekovima odrZavati u granicama
om primjene lijeka IntronA nije se popravila funkcija $titne Zljezde poremecéena

Dodatno pracenje rada Stitne Zljezde specificno za djecu i adolescente

U priblizno 12% djece lijeCene kombiniranom terapijom interferonom alfa-2b i ribavirinom doslo je
do poviSenja vrijednosti hormona koji stimulira Stitnu Zljezdu (TSH). Dodatnih 4% imalo je prolazno
snizenje vrijednosti TSH ispod donje granice normale. Prije pocetka lijecenja lijekom IntronA mora se
izmjeriti koncentracija TSH-a i svaka nepravilnost funkcije $titne zljezde koja se tada otkrije mora se
lijeciti konvencionalnom terapijom. Lijecenje lijekom IntronA smije zapoceti ako se razina TSH-a
moze lijekovima odrzavati u granicama normale. Primijecen je poremecaj rada Stitne Zljezde za
vrijeme lijeCenja interferonom alfa-2b i ribavirinom. U slucaju poremecaja rada stitne zljezde potrebno
je procijeniti status Stitne zljezde u bolesnika i lijeciti ga sukladno klinickom stanju. Djecu i
adolescente treba kontrolirati svaka 3 mjeseca kako bi se uocili eventualni znakovi poremecaja
funkcije Stitne Zljezde (npr. TSH).



Istodobna infekcija HCV-om i HIV-om

Bolesnici istodobno zarazeni HIV-om koji primaju vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju (engl. Highly
Active Anti-Retroviral Therapy, HAART) mogu biti izlozeni vecem riziku za razvoj laktacidoze. Potreban
je oprez kada se IntronA i ribavirin dodaju u vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju (vidjeti Sazetak
opisa svojstava lijeka za ribavirin). Bolesnici lijeceni lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom i
zidovudinom mogu imati povecan rizik za razvoj anemije.

Bolesnici istodobno zarazeni HIV-om s uznapredovanom cirozom jetre koji primaju vrlo djelotvornu
antiretrovirusnu terapiju mogu imati povecan rizik od dekompenzacije jetre i smrti. Dodavanje
interferona alfa, samih ili u kombinaciji s ribavirinom, moze povecati rizik u ovoj podskupini
bolesnika.

Istodobna infekcija HCV-om i HBV-om
U bolesnika istodobno zaraZenih virusima hepatitisa B i C koji se lije¢e interferonom prijavljghi
slucajevi reaktivacije hepatitisa B (neki od njih s teSkim posljedicama). Cini se da je uées@ e

hepatitis B; bolesnike istodobno zarazene hepatitisom B i C tada se mora pratiti kladno

reaktivacije niska.
Prije pocetka lijeCenja interferonom zbog hepatitisa C, u svih je bolesnika potrebno n &‘/1 1 probir na
vaze¢im klinickim smjernicama. Owa

Bolesti zuba i parodonta
U bolesnika koji su primali kombiniranu terapiju lijekom IntronA i ribawi
zuba i parodonta koje mogu dovesti do gubitka zuba. Uz to, i suhoc¢a oze Stetno djelovati na
zube i sluznicu usta tijekom dugotrajne kombinirane terapije lijgkom IntronA i ribavirinom. Bolesnici
moraju temeljito prati zube dva puta na dan i redovito obaylja lede zuba. Osim toga, neki
bolesnici mogu i povracati. U tom slucaju bolesnicima trepasavjefovati da nakon povracanja temeljito

isperu usta. Q
Laboratorijske pretrage

Standardne hematoloske i biokemijske pretrag kompletna i diferencijalna krvna slika, broj
trombocita, elektroliti, jetreni enzimi, se’r i ini, serumski bilirubin i serumski kreatinin)
moraju se provesti u svih bolesnika prije i povremeno tijekom sustavnog lije¢enja lijekom
IntronA. K

prijavljene su bolesti

Tijekom lijecenja hepatitisa Bl’l
16. tjednu te nakon toga svaki
lijeCenja lijekom IntronA
smije se nastaviti sanfg,ako
pokazatelji jetrene funk

Wpoméeni raspored provodenja pretragajeu 1.,2., 4., 8., 12.1
ragi'mjesec sve dok traje lijeCenje. Ako se razina ALT-a tijekom

2 1lj viSe puta iznad pocetne vrijednosti, lijeCenje lijekom IntronA

a znakova i simptoma oStecenja jetre. Dok je ALT povisen, sljedeéi se
oraju pratiti svaka dva tjedna: ALT, protrombinsko vrijeme, alkalna

fosfataza, albulq'nl bilirubin.
U bolesnika Koji'se lljece od malignog melanoma jetrena funkcija, broj leukocita i diferencijalna krvna
slika m8 ewpfatiti svaki tjedan tijekom uvodne faze lijeCenja i jednom mjesecno tijekom faze

Ucd¢inak¥a plodnost

Interferon moZze umanjiti plodnost (vidjeti dijelove 4.6 1 5.3).

Vazne informacije o nekim sastojcima lijeka IntronA
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) u 0,5 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Narkotici, hipnotici i sedativi moraju se primjenjivati uz oprez kada se koriste istodobno s lijekom
IntronA.

Interakcije izmedu lijeka IntronA i drugih lijekova nisu u potpunosti ispitane. Oprez je nuzan kada se
IntronA primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima koji imaju potencijalno mijelosupresivno
djelovanje.

Interferoni mogu utjecati na oksidativne metabolicke procese. To se mora uzeti u obzir tijekom
istodobne primjene lijekova koji se metaboliziraju tim putem, poput ksantinskih derivata, teofilina ili
aminofilina. Tijekom istodobne terapije ksantinskim lijekovima mora se pratiti razina teofili

serumu i po potrebi prilagoditi doza lijeka.

Pluéni infiltrati, pneumonitis i upala pluca, koji ponekad mogu rezultirati smrtnim i &n‘;‘, opazeni
su rijetko u bolesnika lijecenih interferonom alfa, ukljucujuci i one lijecene lijek .
Etiologija tih promjena nije utvrdena. Takvi su simptomi prijavljeni ¢esce ka obno s
interferonom alfa uzimao shosaikoto, kineski biljni lijek (vidjeti dio 4.4). G

I3

’ ( , ciklofosfamidom,

Primjena lijeka IntronA u kombinaciji s drugim kemoterapeuticima (ap
@ ih ucinaka (tezinu i trajanje)

doksorubicinom i tenipozidom) moze dovesti do povecanog rizika to
(vidjeti dio 4.4).

L 4
Proditajte i Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin ak8 & QonA primjenjivati u kombinaciji s
ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C. Q\

Klinicko ispitivanje u kojemu se ispitivala kombi
pegiliranim interferonom alfa-2a primijergni tano u dozi od 180 mikrograma jedanput na
tjedan, pokazuje da je ova kombinacija ovecanim rizikom za razvoj periferne neuropatije.

Mehanizam u podlozi tih dogadaja nije idjeti dijelove 4.3, 4.4 1 4.5 u Sazetku opisa svojstava
lijeka za telbivudin). Nadalje, nije d(@lgurnos‘f i djelotvornost telbivudina u kombinaciji s
interferonima u lije¢enju kronicgpog h isa B. Stoga je kontraindicirana kombinacija lijeka IntronA
s telbivudinom (vidjeti dio 4.3)

cepcija u muskaraca i Zena

cija telbivudina u dozi od 600 mg na dan s

4.6 Plodnost, trudno¢

Zene generativne dobi/

Zene generativ bi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju za vrijeme lijecCenja. U Zena lijecenih
humanim leukogci terferonom prijavljene su nize koncentracije estradiola i progesterona u
serumu. ¢

L 2

Int@ primjenjivati uz oprez u plodnih muskaraca.

Kombinirana terapija s ribavirinom

Ribavirin uzrokuje ozbiljne porodajne anomalije kad se primjenjuje u trudno¢i. Potreban je izniman
oprez kako bi se izbjegla trudnoca u Zena koje se lijece lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom
kao i u partnerica muskih bolesnika koji se lije¢e lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom. Zene
generativne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i 4 mjeseca nakon
zavrSetka lijeCenja. Muski bolesnici ili njihove partnerice moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju
tijekom lijeCenja i 7 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja (vidjeti SaZetak opisa svojstava lijeka za
ribavirin).

1"



Trudnoda

Nema odgovarajucih podataka o primjeni interferona alfa-2b u trudnica. Istrazivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Moguc rizik za ljude nije poznat. IntronA se
smije koristiti tijekom trudnoce jedino ako moguca korist opravdava moguci rizik za plod.

Kombinirana terapija s ribavirinom
LijeCenje ribavirinom kontraindicirano je u trudnica.

Dojenje
Nije poznato izlu¢uju li se sastojci ovog lijeka u maj¢ino mlijeko. Zbog moguceg razvoja nuspojava u
dojencadi, dojenje treba prekinuti prije pocetka lije¢enja.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bolesnike treba upozoriti da za vrijeme lijecenja lijekom IntronA mogu osjetiti umor, so Qili
konfuziju te im se stoga preporucuje izbjegavanje upravljanja motornim vozilima ili r i
strojevima.

4.8 Nuspojave OQ
Ako ¢e se IntronA primjenjivati u kombinaciji s ribavirinom u bolesnika icnim hepatitisom C,
procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin radi podataka o ma povezanima s

uzimanjem ribavirina.

U klinickim ispitivanjima provedenima u velikom broju irﬂik@ u Sirokom rasponu doza (od
6 milijuna IU/m? na tjedan u lije¢enju leukemije vlasastifi gf 0 100 milijuna IU/m? na tjedan u
lije¢enju melanoma), najéesée prijavljene nuspojave bi &r sija, umor, glavobolja i mialgija.

Pireksija i umor Cesto su se povlacili u roku od 72 sataynaken prekida ili zavrSetka lijecenja.

Odrasli
U klinickim ispitivanjima provedenima uﬁ’ proboljeloj od hepatitisa C bolesnici su godinu dana
lijeceni lijekom IntronA u monoterapiji 1l inaciji s ribavirinom. Svi su bolesnici u ovim
ispitivanjima primali 3 milijuna IU lije XOHA triput na tjedan. U Tablici 1 prikazana je ucestalost
bolesnika koji su prijavili nuspgjave ane s lijeCenjem) u klini¢kim ispitivanjima jednogodis$njeg
lijecenja bolesnika koji prethod. %u bili lijeCeni. Intenzitet nuspojava obicno je bio blag do
umjeren. Nuspojave prikazang ablici 1 temelje se na iskustvu iz klinickih ispitivanja i nakon
stavljanja lijeka u promet, a su razvrstane prema organskim sustavima i ucestalosti

a0

pojavljivanja definiratgj “wtlo Cesto (> 1/10), Cesto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i
< 1/100), rijetko (= 1/1 < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato. Unutar svake skupine
ucestalosti nuspgjalye su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

e prijavljene u klinickim ispitivanjima ili nakon stavljanja u promet lijeka

IntronA’, rapiji ili u kombinaciji s ribavirinom

Organski v Nuspojave

Ianfestacije

vrlo Cesto: faringitis*, virusna infekcija*

cesto: bronhitis, sinusitis, herpes simplex (rezistentni), rinitis

manje Cesto: bakterijska infekcija

rijetko: upala pluéa¥, sepsa

nepoznato: reaktivacija hepatitisa B u bolesnika istodobno zarazenih
HCV-om i HBV-om
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Poremecaji krvi i limfnog sustava
vrlo Cesto:

cesto:

vrlo rijetko:

nepoznato:

leukopenija

trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

aplasti¢na anemija

izolirana aplazija crvene krvne loze, idiopatska
trombocitopeni¢na purpura, tromboticka trombocitopeni¢na

purpura

Poremecaji imunoloskog sustava’
vrlo rijetko:
nepoznato:

sarkoidoza, egzacerbacija sarkoidoze

sistemski lupus eritematosus, vaskulitis, reumatoidni artritis
(novonastali ili pogorSanje postojeceg), sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada, akutne reakcije preosjetljivosti ukljucujuci

Endokrini poremecaji
Cesto:
vrlo rijetko:

urtikariju, angioedem, bronhokonstrikciju, anaf"llaksu§Q

hipotireoza®, hipertireoza®
Secerna bolest, pogorsanje Sec¢erne bolesti

Poremecaji metabolizma i prehrane
vrlo Cesto:

Cesto:

vrlo rijetko:

anoreksija
hipokalcijemija, dehidracija, hiperurj
hiperglikemija, hipertrigliceridentij

Psihijatrijski poreme¢éaji’
vrlo Cesto:
cesto:

rijetko:
vrlo rijetko:

nepoznato:

depresija, nesanica, anksio
agitiranost, nervoza

konfuzija, poremeéa{@nj a, oslabljen libido

cionalna labilnost*,

misli o samoubojsty
samoubojstvo, p moubojstva, agresivno ponasanje

(ponekad us tiv drugih), psihoza ukljucujuci
halucinacije
homicidiag mislt, promjena psihi¢kog stanja’, manija,

Poremecaji Zivéanog sustava’
vrlo Cesto:
cesto:

\

o))

manje Cesto:
vrlo rijetko:

nepoznato:

% ica, glavobolja, poremecaj koncentracije, suha usta
«i or, parestezija, hipoestezija, migrena, crvenilo uz osjecaj
L 2

¢ine, somnolencija, poremecaj osjeta okusa
periferna neuropatija
cerebrovaskularno krvarenje, cerebrovaskularna ishemija,
konvulzije, naruSena svijest, encefalopatija
mononeuropatije, koma®

Poremecaji oka k
vrlo Cesto:
Cesto:
X2,
rij etko:’\\

zamagljen vid

konjunktivitis, poremecaj vida, poremecaj suznih Zlijezda,
bol u oku

retinalno krvarenje®, retinopatija (ukljucujué¢i makularni
edem), opstrukcija retinalne arterije ili vene?®, opticki neuritis,
edem papile, gubitak oStrine vida ili vidnog polja, pamucasta
krvarenja u mreZnici®

nepoznato: serozna ablacija mreZnice
Poremecaji uha i labirinta
desto: vrtoglavica, tinitus

vrlo rijetko:

gubitak sluha, poremecaj sluha

Srcani poremedéaji
cesto:

manje Cesto:
rijetko:

vrlo rijetko:
nepoznato:

palpitacije, tahikardija

perikarditis

kardiomiopatija

infarkt miokarda, sr€ana ishemija

kongestivno zatajenje srca, perikardijalni izljev, aritmija
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Krvozilni poremedéaji
cesto:
vrlo rijetko:

hipertenzija
periferna ishemija, hipotenzija®

Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja

vrlo Cesto:

cesto:

vrlo rijetko:
nepoznato:

dispneja*, kasalj*

epistaksa, respiratorni poremecaj, kongestija nosa, rinoreja,
neproduktivan kasalj

pluéni infiltrati®, pneumonitis®

pluéna fibroza, pluéna arterijska hipertenzija”

Poremecaji probavnog sustava
vrlo Cesto:

Cesto:
vrlo rijetko:

nepoznato:

mucnina/povracanje, bol u abdomenu, dijarea, stomatitis,
dispepsija

ulcerativni stomatitis, bol u gornjem desnom kvaer
glositis, gingivitis, konstipacija, mekana stolica

pankreatitis, ishemijski kolitis, ulcerativni k i@arenje iz
desni ({

poremecaji parodonta (nespecificirani), p @ ecaji zuba
(nespecificirani)®, pigmentacija jezi

Poremecaji jetre i Zuci
Cesto:
vrlo rijetko:

hepatomegalija
hepatotoksicnost (ukljucuj

Poremedéaji koZe i potkoZnog tkiva
vrlo Cesto:
cesto:

vrlo rijetko:

alopecija, pruritus*, oza*, osip*, pojacano znojenje
psorijaza (novog a@ogoréanje postojece)’,
makulopapularnitgs itematozni osip, ekcem, eritem,
poremecaj k \

Stevens-JohnSgnov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza,
multif i eritem

Poremecaji miSi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

vrlo Cesto:

cesto:

4

>

tritis
bdomioliza, miozitis, gréevi u nogama, bol u ledima

@, artralgija, misi¢no-kostana bol
<
L 2

vrlo rijetko: N
T

Poremecaji bubrega i mokra N
sustava \
cesto:

ucestalo mokrenje
zatajenje bubrega, bubrezna insuficijencija, nefrotski sindrom

vrlo rijetko: %
uktivhog sustava

i dojki
Cesto:

amenoreja, bol u dojkama, dismenoreja, menoragija,
menstrualni poremecaj, poremecaj vagine

Poremeéaji repro
tajl i reakcije na

mjestu primjene

vrlo € upala na mjestu injekcije, reakcija na mjestu injekcije*, umor,
tresavica, pireksija’, simptomi nalik gripi®, astenija,
razdrazljivost, bol u grudnom kosSu, malaksalost

Cesto: bol na mjestu injekcije

vrlo rijetko: nekroza na mjestu injekcije, edem lica

Pretrage

vrlo Cesto:

smanjenje tjelesne tezine

S Vidjeti dio 4.4

# Znatajka skupine lijekova koji sadrze interferon, vidjeti nize Pluéna arterijska hipertenzija

Navedene nuspojave takoder su prijavljene i kada se IntronA primjenjivao kao monoterapija.
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Nuspojave opazene tijekom lije¢enja hepatitisa C odgovaraju onima koje su prijavljene pri primjeni
lijeka IntronA u drugim indikacijama, uz o¢ekivano povecanje incidencije vezano uz dozu. Na
primjer, u ispitivanju adjuvantnog lijeCenja bolesnika s melanomom visokim dozama lijeka IntronA
incidencija umora, pireksije, mijalgije, neutropenije/anemije, anoreksije, mucnine i povracanja,
proljeva, zimice, simptoma nalik gripi, depresije, alopecije, promjene osjeta okusa i omaglice bila je
veca nego u ispitivanjima lijeCenja hepatitisa C. Ozbiljnost nuspojava takoder se povecavala kod
primjene visokih doza (66% bolesnika imalo je nuspojave stupnja 3 prema SZO klasifikaciji, a 14%
bolesnika nuspojave stupnja 4) u odnosu na obi¢no blagi do umjereni intenzitet nuspojava kod
lijecenja nizim dozama. Nuspojave su se obicno kontrolirale prilagodbom doze.

Cini se da je razvoj kardiovaskularnih nuspojava, osobito aritmije, uglavnom povezan s veé
postoje¢im kardiovaskularnim bolestima i prethodnim lijeCenjem kardiotoksi¢nim lijekovima (yidjeti
dio 4.4). Kardiomiopatija, koja se moze povuci nakon obustave interferona alfa, prijavljena jefrijetko u
bolesnika u kojih nije bilo utvrdeno postojanje srcane bolesti (vidjeti dio 4.4).

posebice u bolesnika s faktorima rizika za PAH (poput portalne hipertenzije, in @
ciroze). Dogadaji su prijavljeni u razli¢itim vremenskim to¢kama najcesce ne oupfe
pocetka lijeenja inteferonom alfa.

seci nakon

Slucajevi pluéne arterijske hipertenzije (PAH) prijavljeni su s lijekovima koji sader I’&t;erion alfa,
Cck ] -0m,

Kod primjene alfa interferona prijavljen je velik broj razlicitih autoim emecaja 1 poremecaja
posredovanih imunoloskim sustavom, uklju¢ujuéi poremecaje §titne e, sistemski lupus
eritematosus, reumatoidni artritis (novonastali ili pogor$anje postojeceg), idiopatsku i tromboticku
trombocitopeni¢nu purpuru, vaskulitis, neuropatije uklju’éﬂué@uneuropatij e (vidjeti i dio 4.4).

Klinicki znacajna odstupanja laboratorijskih nalaza, najé NNozama ve¢im od 10 milijuna IU na
dan, ukljucuju smanjenje broja granulocita i leukocit@ﬁ: azine hemoglobina i broja trombocita;
povecanje razine alkalne fosfataze, LDH-a, serumskog Keeatinina i ureje u serumu. Prijavljena je
umjerena i obi¢no reverzibilna pancitopenija. je razine ALT-a/AST-a (SGPT/SGOT) u

serumu zabiljezeno je kao odstupanje u n ika koji nisu imali hepatitis kao i u nekih
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B, §t0§ daralo s nestankom virusne DNKp.

Djeca i adolescenti .
Kronicni hepatitis C - kombinfr, mapija s ribavirinom

U klinic¢kim ispitivanjima sa i adolescenata (3 do 16 godina) 6% bolesnika prekinulo je
lijeCenje zbog nuspojava. O @ to
a

profil nuspojava koje su zabiljezene na malobrojnoj ispitivanoj
populaciji djece i ado natasbio slican onome u odraslih, premda postoji problem specifican za
pedijatrijsku populaciju X@ji Se odnosi na zastoj u rastu jer su tijekom lijecenja zabiljeZena smanjenja
percentila tjelesme ¥isine (prosje¢no smanjenje za 9 percentila) i percentila tjelesne tezine (prosje¢no
smanjenje za ila). Tijekom petogodi$njeg pracenja nakon zavrSetka lijeCenja djeca su imala
prosjecnw vi 4. percentilu, §to je bilo nize od medijana vrijednosti normativne populacije i
manje njihove visine na pocetku pracenja (48. percentil). Na kraju dugotrajnog pracenja
(dqy5 godi 20 od 97 djece (21%) imalo smanjenje na krivulji rasta za > 15 percentila, a 10 od tih
20%6 Za > 30 percentila u odnosu na pocetak lijeCenja. Konac¢na visina u odrasloj dobi bila je
dostupn@’za 14 navedene djece te je za njih 12 pokazala deficit rasta > 15 percentila, 10 do 12 godina
nakon zavrSetka lijeCenja. Za vrijeme kombinirane terapije lijekom IntronA i ribavirinom u trajanju do
48 tjedana primijecen je zastoj u rastu koji je u nekih bolesnika rezultirao smanjenom kona¢nom
visinom u odrasloj dobi. Treba naglasiti da je prosjecno smanjenje na percentilnoj krivulji rasta od
pocetka ispitivanja do kraja dugotrajnog pracenja bilo najizraZenije u djece pretpubertetske dobi
(vidjeti dio 4.4).

Nadalje, misli o samoubojstvu ili pokusaji samoubojstva su tijekom lijecenja i tijekom Sestomjesecnog
pracenja nakon lijecenja prijavljeni ¢eS¢e nego u odraslih bolesnika (2,4% u odnosu na 1%). Kao i
odrasli bolesnici, djeca i adolescenti su imali i druge psihijatrijske nuspojave (npr. depresiju,
emocionalnu labilnost i somnolenciju) (vidjeti dio 4.4). Dodatno, promjene na mjestu davanja
injekcije, pireksija, anoreksija, povracanje i emocionalna labilnost javljali su se ¢e$¢e u djece i

15



adolescenata nego u odraslih bolesnika. Prilagodba doze bila je potrebna u 30% bolesnika, najc¢esce
zbog anemije i neutropenije.

Nuspojave navedene u Tablici 2 temelje se na iskustvu iz dva multicentri¢na klini¢ka ispitivanja u
djece i adolescenata. Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima i ucestalosti pojavljivanja
definiranoj kao vrlo ¢esto (> 1/10), €esto (> 1/100, < 1/10). Unutar svake skupine ucestalosti
nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 2. Nuspojave prijavljene vrlo Cesto i Cesto u klinickim ispitivanjima u djece i adolescenata
lijecenih lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom

Organski sustav Nuspojave

Infekcije i infestacije

vrlo Cesto: virusna infekcija, faringitis

cesto: gljivicna infekcija, bakterijska infekcija, pluéna inf@
otitis media, apsces zuba, herpes simplex, infekod

mokraénih puteva, vaginitis, gastroenteritis

Dobrocudne, zlocudne i

nespecificirane novotvorine Q
(ukljucujuci ciste i polipe)

Cesto: novotvorina (nespecificirana)

Poremecaji krvi i limfnog sustava

vrlo Cesto: anemija, neutropenija

Cesto: trombocitopenija, limfaden@a

Endokrini poremecdaji

vrlo &esto: hipotireoza® ¢
Cesto: hipertireoza®, virili
Poremecéaji metabolizma i prehrane
vrlo Cesto: anoreksija
Cesto: hipertrighigeridetija®, hiperuricemija, pojacan tek
Psihijatrijski poreme¢aji’ o
vrlo Cesto: 4 depresiyd, emocionalna labilnost, nesanica
cesto: @amoubojstvu, agresivno ponasanje, konfuzija,
% ecaj ponaSanja, agitiranost, somnabulizam,
‘0 sioznost, nervoza, poremecaj spavanja, neuobicajeni

snovi, apatija

Poremecaji zivéanog sust
vrlo Cesto: l glavobolja, omaglica

cesto: hiperkinezija, tremor, disfonija, parestezija, hipoestezija,
hiperestezija, poremecaj koncentracije, somnolencija

Poremecaji ok

Cesto: & konjunktivitis, bol u oku, poremecaj vida, poremecaj suzne
zlijezde

Krvozil emecaji

Ce crvenilo uz osjeéaj vrucine, bljedilo

Poremeédji diSnog sustava, prsista i

sredoprsja

cesto: dispneja, tahipneja, epistaksa, kasalj, kongestija nosa, iritacija

nosne sluznice, rinoreja, kihanje

Poremecaji probavnog sustava
vrlo Cesto: dijarea, povracanje, mucnina, bol u trbuhu

Cesto: ulceracija usne Supljine, ulcerativni stomatitis, stomatitis, bol
u gornjem desnom kvadrantu, dispepsija, glositis,
gastroezofagealni refluks, rektalni poremecaj, poremecaj
probavnog sustava, konstipacija, mekana stolica, zubobolja,
poremecaj zuba

Poremecaji jetre i Zuci
Cesto: poremecaj jetrene funkcije
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Poremecdaji koZe i potkoznog tkiva
vrlo Cesto:
cesto:

alopecija, osip

fotosenzitivna reakcija, makulopapularni osip, ekcem, akne,
poremecaj koZe, promjene na noktima, promjene boje koze,
pruritus, suha koza, eritem, modrice, pojatano znojenje

Poremecaji miSi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva
vrlo Cesto:

artralgija, mialgija, mi§i¢no-kostana bol

Poremecaji bubrega i mokraénog
sustava

Cesto: enureza, poremecaj mokrenja, inkontinencija mokrace
Poremecéaji reproduktivnog sustava

i dojki Q
Cesto: Zene: amenoreja, menoragija, menstrualni porer@

poremecaj vagine
muskarci: bol u testisima

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene
vrlo Cesto:

cesto:

upala na mjestu injekcije, reakcijdn @tu injekcije, umor,
tresavica, pireksija®, simptomi n @ ipi®, malaksalost,
razdraZljivost

bol u grudnom kosu, asteni@m, bol na mjestu injekcije

Pretrage
vrlo Cesto:

smanjena brzing
dob)®

t@njenje tjelesne visine i/ili teZine za

Ozljede i trovanja
Cesto:

laceracije koQ

S Vidijeti dio 4.4

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

omogucuje kontinuirano pracenje o

+.Q

isti i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazn N ljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
r@' rgto
ije

prijave svaku sumnju na nuspgjﬁvu 1

utem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

4.9 Predoziranje
Nisu prijavljeni slugaj ev1&edoziranja koji bi imali akutne klinicke manifestacije. Medutim, kao i kod

svake farmako

zor bolesnika.

5.1 makodinamicka svojstva

jelatne tvari, indicirano je simptomatsko lijeCenje uz Cesto pracenje vitalnih

L 2
5. @(omsm SVOJSTVA
r

Farmakoterapijska skupina: interferon alfa-2b, ATK oznaka: LO3A B05

IntronA je sterilan, stabilan pripravak visoko procis¢enog interferona alfa-2b proizvedenog tehnikama
rekombinantne DNK. Rekombinantni interferon alfa-2b je protein topiv u vodi, molekularne tezine od
oko 19 300 daltona. Dobiva se iz klona E. coli koji nosi genetickim inZenjeringom stvoren hibridni
plazmid s genom za interferon alfa-2b iz ljudskih leukocita.

Aktivnost lijeka IntronA izraZava se u internacionalnim jedinicama (IU), s time da 1 mg proteina
rekombinantnog interferona alfa-2b odgovara 2,6 x 10® IU. Internacionalne jedinice odreduju se
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usporedbom aktivnosti rekombinantnog interferona alfa-2b s aktivnos$¢u internacionalnog referentnog
pripravka humanog leukocitnog interferona koji je odredila Svjetska zdravstvena organizacija.

Interferoni su skupina malih proteinskih molekula molekularne tezine od oko 15 000 do

21 000 daltona. Stanice ih proizvode i izlu¢uju kao odgovor na virusne infekcije ili razne sintetske i
bioloske tvari koje poticu njihovo izlu¢ivanje. Utvrdene su tri glavne vrste interferona: alfa, beta i
gama. Te tri glavne vrste same po sebi nisu homogene i mogu sadrzavati nekoliko razli¢itih
molekularnih vrsta interferona. Poznato je vise od 14 genetski razli¢itih humanih alfa interferona.
IntronA je klasificiran kao rekombinantni interferon alfa-2b.

Interferoni u stanicama djeluju na nacin da se vezu za specificne membranske receptore na povrsini
stanice. Cini se da su ljudski interferonski receptori, izolirani iz humanih limfoblastoidnih (Daudi)
stanica, izrazito asimetric¢ni proteini. Selektivni su za humane, ali ne i misje interferone, $to uk uj ena
postojanje specificnosti za vrstu. Ispitivanja s drugim interferonima pokazala su da su oni Sp i 7a
vrstu. Ipak, odredene vrste majmuna, npr. rthesus majmuni, osjetljive su na farmakodma
stimulaciju nakon izlaganja humanim interferonima tipa 1.

g(eron

pokrece sloZeni slijed dogadaja unutar stanice koji ukljucuju i indukciju odre ma. Smatra se
da je taj proces barem djelomi¢no odgovoran za razli¢ite stani¢ne odgovore,n feron ukljucujuci
inhibiciju umnozavanja virusa u stanicama inficiranima virusom, supresijii stanicne proliferacije te
imunomoduliraju¢a djelovanja poput pojacanja fagocitne aktivnosti aga i povecanja specifi¢ne
citotoksicnosti limfocita za ciljne stanice. Pojedino ili sva navedena anja mogu pridonijeti
terapijskim ucincima interferona.

L 4
Rekombinantni interferon alfa-2b pokazao je antiprolifeﬁxx@ke u istrazivanjima u kojima su se

koristile i zivotinjske i ljudske stani¢ne kulture kao i 1@ skih tumora u zivotinja. Pokazao je

Rezultati nekoliko istrazivanja ukazuju da, nakon §to se veze za stani¢nu memb@

znac¢ajno imunomodulacijsko djelovanje in vitro.

Rekombinantni interferon alfa-2b takoder i hib@usnu replikaciju in vitro i in vivo. lako tocan
nacin protuvirusnog djelovanja rekombin ferona alfa-2b nije poznat, €ini se da on mijenja
metabolizam stanice domaéina. Takvo dj inhibira replikaciju virusa ili, ako do replikacije
dode, sprecava novonastale virione d@e stanicu.

L g

Kroni¢ni hepatitis B *

Postojece klinicko iskustvo sbolesnieima koji primaju interferon alfa-2b tijekom 4 do 6 mjeseci
ukazuje da lijeCenje moze nestanka HBV-DNK iz seruma. Primijeéeno je poboljsanje
histoloskog nalaza je ih bolesnika u kojih je doslo do negativizacije HBeAg i HBV-DNK
uoceno je znacajno smanjenj€ pobola i smrtnosti.

Interferon alfa- b ijuna IU/m? triput na tjedan tijekom 6 mjeseci) se davao djeci s kroni¢nim
aktlvmrn&le B. Zbog metodoloskog se propusta nije mogla dokazati djelotvornost. Stovise,
djeca hf feronom alfa-2b imala su usporen rast, a opazeno je i nekoliko slucajeva depresije.

N patitis C u odraslih bolesnika
U odraslh bolesnika koji primaju interferon u kombinaciji s ribavirinom, postignuta stopa trajnog

terapijskog odgovora iznosi 47%. Bolju djelotvornost pokazala je kombinacija pegiliranog interferona
i ribavirina (postignuta je stopa trajnog terapijskog odgovora od 61% u ispitivanju bolesnika koji
prethodno nisu bili lijeCeni, uz ribavirin u dozi od > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

IntronA kao monoterapija ili u kombinaciji s ribavirinom ispitivao se u 4 randomizirana klinicka
ispitivanja faze III sa 2552 bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji prethodno nisu lijeceni
interferonom. U ispitivanjima se usporedivala djelotvornost lijeka IntronA primijenjenog u
monoterapiji ili u kombinaciji s ribavirinom. Djelotvornost se definirala kao trajan viroloski odgovor
6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja. Bolesnici pogodni za ova ispitivanja imali su kroni¢ni hepatitis C
potvrden pozitivnim nalazom HCV-RNK pomocu testa lancane reakcije polimerazom (PCR)

(> 100 kopija/ml), nalazom biopsije jetre koji odgovara histoloskoj dijagnozi kroni¢nog hepatitisa koji
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nije mogao biti uzrokovan drugim ¢imbenikom te odstupanjem od normalne vrijednosti ALT-au
serumu.

IntronA se primjenjivao u dozi od 3 milijuna IU triput na tjedan kao monoterapija ili u kombinaciji s
ribavirinom. Vecina bolesnika u ovim klini¢kim ispitivanjima primala je terapiju godinu dana. Svi su
bolesnici bili praceni jo§ 6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja kako bi se utvrdio trajan viroloski
odgovor. Udjeli trajnog viroloskog odgovora u skupinama bolesnika lije¢enih godinu dana lijekom
IntronA u monoterapiji ili u kombinaciji s ribavirinom (iz dva ispitivanja) prikazani su u Tablici 3.

Primjena lijeka IntronA zajedno s ribavirinom povecala je najmanje dvostruko djelotvornost lijeka
IntronA u lijecenju kroni¢nog hepatitisa C u bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni. HCV genotip i
pocetne vrijednosti virusnog optere¢enja prognosticki su ¢imbenici koji utje¢u na stopu terapijskog
odgovora. Povecana stopa terapijskog odgovora na kombinaciju lijeka IntronA i ribavirina u odnosu
na stopu terapijskog odgovora na monoterapiju lijekom IntronA odrzan je u svim podskupinaga
ispitanika. Relativna korist od kombinirane terapije lijekom IntronA i ribavirinom osobitogf Cajna
u podskupinama bolesnika koje je najteze lijeciti (genotip 1 i veliko virusno opterecenij )@Iica 3).

Stopa odgovora u ovim je ispitivanjima bila veca §to je bila bolja suradljivost bo . Bez obzira na
genotip virusa, bolesnici koji su primali IntronA u kombinaciji s ribavirinom kefiys mili > 80%
propisane terapije imali su ve¢u stopu trajnog odgovora 6 mjeseci nakon nnjeg lijeCenja od
kojih koji su primili < 80% propisane terapije (56% u odnosu na 32% bo u ispitivanju

C/198-580). Q
Tablica 3 Stopa trajnog viroloskog odgovora na lije¢enjglijekom IntronA i ribavirinom
(jedna godina lijeCenja) prema genotipu i m opterecenju

HCYV genotip I /'R
N=503 N=505
C95-132/195-143 @13 /195-143 C/198-580
Svi genotipovi 16% g @ 41% 47%
. .:
Genotip 1 % \ 29% 33%
L

> 2 milijuna kopija/m 3% 27% 29%

Genotip 1 ’ \
< 2 milijuna kopija/ml % 33% 45%
Genotip 1 |

Genotip 2/3 % 31% 65% 79%

I Iatg @;'juna U triput na tjedan)
I/R Int& tlijuna IU triput na tjedan) + ribavirin (1000/1200 mg na dan)

Boch'stodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om
Dva su 1Spitivanja provedena u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om. Op¢enito su u

oba ispitivanja bolesnici koji su primali IntronA i ribavirin imali manju vjerojatnost za postizanje
odgovora od onih koji su primali pegilirani interferon alfa-2b i ribavarin. Terapijski odgovor u oba
ispitivanja prikazan je u Tablici 4. Ispitivanje 1 (RIBAVIC; P01017) bilo je randomizirano,
multicentri¢no ispitivanje u koje je ukljuceno 412 prethodno nelijeenih odraslih bolesnika s
kroni¢nim hepatitisom C koji su istodobno bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su bili randomizirani u
skupine koje su primale pegilirani interferon alfa-2b (1,5 pg/kg na tjedan) i ribavirin (800 mg na dan)
ili IntronA (3 milijuna IU triput na tjedan) i ribavirin (800 mg na dan) tijekom 48 tjedana, uz razdoblje
pracenja od 6 mjeseci. Ispitivanje 2 (P02080) bilo je randomizirano ispitivanje u jednom centru, u koje
je ukljuceno 95 prethodno nelijecenih odraslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji su istodobno
bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su bili randomizirani tako da su primali pegilirani interferon alfa-2b
(100 ili 150 pg na tjedan, ovisno o tjelesnoj tezini) i ribavirin (800-1200 mg na dan, ovisno o tjelesnoj
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tezini) ili IntronA (3 milijuna IU triput na tjedan) i ribavirin (800-1200 mg na dan, ovisno o tjelesnoj
tezini). Lijeenje je trajalo 48 tjedana, a razdoblje prac¢enja 6 mjeseci, osim u bolesnika inficiranih

genotipovima 2 ili 3 i virusnim optere¢enjem < 800 000 [U/ml (Amplicor), koji su lijeceni 24 tjedna
uz razdoblje pracenja od 6 mjeseci.

Tablica 4. Trajan viroloski odgovor prema genotipu nakon lijecenja lijekom IntronA u kombinaciji s
ribavirinom u usporedbi s pegiliranim interferonom alfa-2b u kombinaciji s ribavirinom u
bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

Ispitivanje 1!

Ispitivanje 2°

pegilirani IntronA pegilirani IntronA
interferon (3 mil. IU interferon (3 mil. IU
alfa-2b triput na alfa-2b (100 triput na
(1,5 ng/kg tjedan) + p- or 150°ug tjedan) +
na tjedan) + ribavirin vrijednost* | na tjedan) + ribavirin
ribavirin (800 mg) ribavirin
(800 mg) (800-
1200 mg)?
Svi 27% 20% (41/205) 0,047 44% (23/52)
(56/205)
Genotip 1, 17% 6% (8/129) 0,006 38% (12/32)
4 (21/125)
Genotip 2, | 44% (35/80) | 43% (33/76) 0,88 53% (10 @' 47% (7/15)
3

0,730

mil.IU = milijun internacionalnih jedinica;
a: p vrijednost dobivena Cochran-Mantel Haenszelovim hi-kvadrat t&
b: p vrijednost dobivena hi-kvadrat testom.

c: ispitanici teski < 75 kg primali su 100 pg pegiliranog interfero

150 pg pegiliranog interferona alfa-2b na tjedan.

d: doza ribavirina iznosila je 800 mg za bolesnike teske < 6

bolesnike > 75 kg.

I'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004829

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

Bolesnici s relapsom
Ukupno je 345 bolesnika s

dodavanje ribavirina

ispitivanja lijekom Intro¥

monoterapiju u lije¢enju

djelotvornosti
upalnih promj

nakon 72

“e@eéenj a.

"

%39-28484

t

X7,
%edan, a ispitanici teski > 75 kg primali su

-

, 1000”mg za bolesnike teske 60-75 kg, te 1200 mg za

): F27-F36.

olesti nakon primjene interferona alfa lije¢eno u dva klinicka
onoterapijom ili u kombinaciji s ribavirinom. U tih je bolesnika
onA povecalo djelotvornost lijeka IntronA ¢ak 10 puta u odnosu na
nicnog hepatitisa C (48,6% u odnosu na 4,7%). Ovo povecanje

jucivalo je nestanak HCV-a iz seruma (< 100 kopija/ml prema PCR-u), poboljSanje

jetr1 i normalizaciju ALT-a, a mjerenja su potvrdila da je bilo odrzano 6 mjeseci

Pofigci 0%0 ajnoj djelotvornosti
Uve i§pitivanje ukljuceno je 1071 bolesnika nakon $to su u prethodnom ispitivanju lijeceni

nepegiliranim interferonom alfa-2b ili nepegiliranim interferonom alfa-2b i ribavirinom, kako bi se
ocijenila postojanost trajnog virolo§kog odgovora te utjecaj kontinuiranog negativnog nalaza virusa na
klini¢ki ishod bolesti. Najmanje 5 godina dugotrajnog pracenja zavrsila su 462 bolesnika, a samo je

12 od 492 bolesnika s trajnim viroloSkim odgovorom dozivjelo relaps tijekom ovog ispitivanja.
Kaplan-Meierova procjena odrzivosti trajnog viroloskog odgovora tijekom 5 godina za sve bolesnike
iznosi 97%, uz 95%-tni interval pouzdanosti [95%, 99%].
Trajan viroloski odgovor nakon lijecenja kroni¢nog hepatitisa C nepegiliranim interferonom alfa-2b
(sa ili bez ribavirina) rezultira dugotrajnom eliminacijom virusa, $to omogucuje izljeCenje infekcije
jetre i klini¢ko ,,0zdravljenje od kroni¢nog hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s cirozom jetre nije
iskljucena naknadna pojava jetrenih dogadaja (ukljucujuci hepatocelularni karcinom).
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Kroni¢ni hepatitis C u djece i adolescenata

U djece i adolescenata provedena su tri klini¢ka ispitivanja: dva sa standardnim interferonom i
ribavirinom i jedno s pegiliranim interferonom i ribavirinom. Za bolesnike koji su primali IntronA i
ribavirin bilo je manje vjerojatno da ¢e odgovoriti na lije¢enje nego bolesnici koji su primali pegilirani
interferon alfa-2b i ribavirin.

Djeca i adolescenti u dobi od 3 do 16 godina s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivom
HCV-RNK (odredenom u centralnom laboratoriju primjenom na istrazivanju utemeljenog testa
lancane reakcije polimerazom u stvarnom vremenu, RT-PCR) ukljuceni su u dva multicentricna
ispitivanja i primali su IntronA u dozi od 3 milijuna TU/m? triput na tjedan plus ribavirin 15 mg/kg na
dan godinu dana, nakon ¢ega ih se pratilo jo$S 6 mjeseci po zavrsetku lijeCenja. Ukupno je ukljuc¢eno
118 bolesnika: 57% muskog spola, 80% bijelaca, 78% s genotipom 1 virusa, 64% u dobi od < 12
godina. Populaciju ukljucenih bolesnika pretezno su Cinila djeca s blagim do umjereno teskim
hepatitisom C. U dva multicentri¢na ispitivanja stope trajnog viroloSkog odgovora u djece i Q
adolescenata bile su sli¢ne onima u odraslih. Zbog nedostatka podataka u djece s teSkom rogijom
bolesti iz ova dva multicentri¢na ispitivanja te moguéih nuspojava, u ovoj populaciji tr @'
procijeniti odnos koristi i rizika primjene kombinacije ribavirina i interferona alfa-
dijelove 4.1,4.414.8).

Sazeti rezultati ispitivanja prikazani su u Tablici 5. E O

IntronA 3 milijuna 2 triput na tjedan

J’_
12 vi@ mg/kg na dan

Tablica S. Trajan viroloski odgovor u djece i adolescenata koji pret}% bili lijeceni

Ukupan odgovor® (n=118)

Genotip 1 (n=92)

Q 4 (46%)*
33 (36%)*

Genotip 2/3/4 (n=26)

21 (81%)*

* broj bolesnika (%)
¢ Definiran je kao razina HCV-RNK ispod razi
RT-PCR testa utemeljenog na istraiitan'\

Podaci o dugotrajnoj djelo
U petogodisnju opsergacijskimsttidiju pracenja ukljuceno je 97 pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim

tekcije na kraju lijeCenja i tijekom razdoblja pracenja izmjerena pomocu

hepatitisom C nakon za lijeCenja standardnim interferonom u multicentri¢nim klini¢kim
ispitivanjima. Sgdamdesetosto (68/97) svih ukljucenih ispitanika zavrsilo je ovo ispitivanje, od kojih
je 75% (42/56) i jan viroloski odgovor. Svrha ispitivanja bila je godi$nja procjena postojanosti
trajnog vjrol govora i utjecaja kontinuiranog negativnog nalaza virusa na klini¢ki ishod bolesti

u bolesf pokazali trajan odgovor 24 tjedna nakon 48-tjednog lijeCenja interferonom alfa-2b i
rib Virin&xvih pedijatrijskih bolesnika osim jednog odrzan je trajan viroloski odgovor za vrijeme
duéw udije pracenja nakon zavrsetka lijecenja interferonom alfa-2b i ribavirinom. Kaplan-
Meieroygd procjena odrzivosti trajnog viroloSkog odgovora tijekom 5 godina iznosi 98% [95% CI:
95%, 100%] za pedijatrijske bolesnike lijecene interferonom alfa-2b i ribavirinom. Nadalje, 98%
bolesnika (51/52) s normalnim razinama ALT-a u 24. tjednu prac¢enja odrzalo je normalne razine
ALT-a na zadnjoj posjeti.

Trajan viroloski odgovor nakon lije¢enja kroni¢nog hepatitisa C nepegiliranim interferonom alfa-2b i
ribavirinom rezultira dugotrajnom uklanjanju virusa, $to omogucuje izljecenje infekcije jetre i klinicko
,»ozdravljenje od kroni¢nog hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s cirozom jetre nije iskljucena
naknadna pojava jetrenih dogadaja (ukljucujuéi hepatocelularni karcinom).

Rezultati klinickog isptivanja provedenog s pegiliranim interferonom alfa-2b i ribavirinom

U multicentriénom su ispitivanju djeca i adolescenti u dobi od 3 do 17 godina s kompenziranim
kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivim HCV-RNK lije¢eni peginterferonom alfa-2b u dozi od 60 pg/m?
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jedanput na tjedan i ribavirinom u dozi od 15 mg/kg na dan tijekom 24 ili 48 tjedana, ovisno o
genotipu HCV-a i poCetnom virusnom optere¢enju. Sve se bolesnike moralo pratiti 24 tjedna nakon
zavrsetka lijeCenja. Ukupno je lije¢eno 107 bolesnika, medu kojima je bilo 52% zenskog spola, 89%
bijelaca, 67% s HCV genotipom 1 i 63% mladih od 12 godina. Populacija ukljucena u ispitivanje
uglavnom se sastojala od djece s blagim do umjerenim hepatitisom C. Zbog nedostatka podataka u
djece s teSkom progresijom bolesti i moguc¢ih nuspojava, u ovoj populaciji treba pazljivo procijeniti
omjer koristi i rizika lijeCenja kombinacijom peginterferona alfa-2b i ribavirina (vidjeti dio 4.4 u
Sazetku opisa svojstava lijeka za peginterferon alfa-2b i ribavirin). Rezultati ispitivanja saZeto su
prikazani u Tablici 6.

Table 6. Stope trajnog viroloskog odgovora (n*® (%)) u djece i adolescenata koji nisu
bili prethodno lije¢eni, prema genotipu i trajanju lijeGenja — svi ispitanici
n=107
24 tjedna 48 tjedana Q
Svi genotipovi 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotip 1 - 38/72 (53%)
Genotip 2 14/15 (93%) -
Genotip 3° 12/12 (100%) 2/3 (7%
Genotip 4 - 4/5

a: Odgovor na lije¢enje definiran je kao nemjerljiva razina HCV-RNK u 24. tjednu nakonilijec¢énja, donja
granica detekcije = 125 IU/ml

b: n = broj ispitanika koji su odgovorili na lije¢enje/broj ispitanika s odredenim gend % i dodijeljenim
trajanjem lijecenja.

c: Bolesnici s genotipom 3 i malim virusnim optere¢enjem (< 600 000 JU/ ni su 24 tjedna, a
bolesnici s genotipom 3 i velikim virusnim opterecenjem (> 600 000 I jedana.

5.2 Farmakokineticka svojstva Q\

Farmakokinetika lijeka IntronA ispitivana je u @h dobrovoljaca nakon jedne supkutano
primijenjene doze od 5 milijuna IU/m? o ilijuna IU, nakon intramuskularno primjenjene
doze od 5 milijuna IU/m? i nakon 30-m avenske infuzije. Srednje koncentracije interferona u
serumu nakon supkutane i intramuskula’ cije bile su slicne. Cax je postignut 3 do 12 sati nakon
primjene nize doze, odnosno 6 do 8 kon primjene vise doze. Poluvrijeme eliminacije interferona
nakon injekcije bilo je priblizno 23do 3 sata nakon supkutane, odnosno 6 do 7 sati nakon
intramuskularne injekcije. Razi rumu bile su ispod razine mjerljivosti 16 sati nakon supkutane i
24 sata nakon intramuskula @ imjene. BioraspoloZivost je bila ve¢a od 100% i nakon supkutane i
nakon intramuskula m

Nakon intravev\%rimj effe, razina interferona u serumu dostigla je vr$ne vrijednosti (135 do

273 IU/ml) do zije, a zatim pocela opadati neSto veCom brzinom nego nakon supkutane ili
1ntramusku1 imjene lijeka, da bi postala nemjerljiva 4 sata nakon infuzije. Poluvrijeme

ehmmat\x otprilike 2 sata.
erona u mokraci bile su ispod razine mjerljivosti nakon svakog od tri puta primjene.

Ispitivanja 01mben1ka koji neutraliziraju interferon provedena su na uzorcima seruma bolesnika koji su
primali IntronA u klini¢kim ispitivanjima pod nadzorom tvrtke Schering-Plough. Cimbenici koji
neutraliziraju interferon su protutijela koja neutraliziraju protuvirusno djelovanje interferona. Klinicka
incidencija neutraliziraju¢ih ¢imbenika koji se razvijaju u sistemski lijecenih bolesnika s karcinomom
iznosi 2,9%, a u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom 6,2%. Mjerljivi titar protutijela je nizak u gotovo
svim slucajevima i u pravilu nije povezan s gubitkom odgovora na terapiju ili nekom drugom
autoimunom pojavom. U bolesnika s hepatitisom nije zabiljezen gubitak odgovora na terapiju koji bi
bio povezan s niskim titrom protutijela.
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Djeca i adolescenti

Farmakokineti¢ka svojstva nakon visestrukih doza IntronA injekcija i ribavirin kapsula u djece 1
adolescenata s kroni¢nim hepatitisom C, u dobi izmedu 5 i 16 godina, sazeta su u Tablici 7.
Farmakokinetike lijeka IntronA i ribavirina (normalizirane doze) slicne su u odraslih i djece ili
adolescenata.

Tablica 7. Srednje vrijednosti (% CV) farmakokinetickih parametara nakon visestrukih doza lijeka
IntronA i ribavirin kapsula primjenjenih u djece ili adolescenata s kroni¢nim hepatitisom C

Parametar Ribavirin IntronA
15 mg/kg na dan podijeljeno u 2 doze | 3 milijuna IU/m? triput na tjedan
(n=17) (n=54)
Tinax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)Q
Prividan klirens I/h/kg 0,27 (27) Nije odredet
* AUC12 (ng.h/ml) za ribavirin; AUCo-24 (IU.h/ml) za IntronA "
Prijenos u sjemenu tekucinu Q
Ispitivan je prijenos ribavirina u sjemenu tekuc¢inu. Koncentracije ribavirina su tekucini
priblizno dvostruko vec¢e nego u serumu. Ipak, procjena sustavne izlozenoSti ice ribavirinu
nakon spolnog odnosa s lije¢enim bolesnikom pokazuje da je ona izuzet u usporedbi s
terapijskim koncentracijama ribavirina u plazmi. O
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Q@na su istrazivanja toksi¢nosti na

Iako se opcenito smatra da su interferoni specificni za vr's
zivotinjama. Injekcije humanog rekombinantnog inter &l 2b tijekom najviSe tri mjeseca nisu
pokazale toksi¢nost u miseva, Stakora i zeCeva. Svak(@ primjena doza od 20 x 10° IU/kg na dan
tijekom 3 mjeseca cynomolgus majmunima nije uzrokovala znacajnu toksicnost. Toksi¢nost je
utvrdena u majmuna koji su primali dozu .0‘1 10@6 IU/kg na dan tijekom 3 mjeseca.

. .. .. . ® o . . . e
U istrazivanjima uporabe interferona u 11k1h primata opazeni su poremecaji menstrualnog
ciklusa (vidjeti dio 4.4). s

L 4
Rezultati istrazivanja reprodukxl zivotinjama pokazuju da rekombinantni interferon alfa-2b nije
1

bio teratogen u Stakora ni ica\it? je nepovoljno utjecao na skotnost, razvoj fetusa i reproduktivnu
sposobnost potomaka Stako i s® primali lijek. Pokazalo se da interferon alfa-2b ima abortivno
djelovanje u Macaca 1t zus majmuna) u dozi 90 odnosno 180 puta veéoj od doze preporucene

za intramuskularnu odndSgo supkutanu primjenu od 2 milijuna IU/m?. Pobacaji su zabiljeZeni u svim

doznim skupin 7,5 milijuna, 15 milijuna i 30 milijuna IU/kg), a njihova je incidencija bila
statisti¢ki znacaj pinama koje su primale srednju i visoku dozu (koje su odgovarale 90 odnosno
180 putaweé ama od preporucenih za intramuskularnu odnosno supkutanu primjenu od

2 miljj u odnosu na kontrolne zivotinje. Poznato je da visoke doze drugih oblika interferona

alfibyta aju dozi sukladne anovulatorne i abortivne u¢inke u rezus majmuna.
Istrazivanja mutagenosti interferona alfa-2b nisu pokazala Stetne ucinke.

IntronA s ribavirinom

Nisu provedena istrazivanja na mladim Zivotinjama kojima bi se utvrdili u€inci lijeCenja interferonom
alfa-2b na rast, razvoj, spolno sazrijevanje i ponaSanje. Rezultati pretklinickih ispitivanja toksi¢nosti
na mladunc¢adi pokazali su malo, o dozi ovisno smanjenje ukupnog rasta novorodenih Stakora kojima
se davao ribavirin (vidjeti dio 5.3 i SaZetak opisa svojstava lijeka za Rebetol, ako se IntronA daje u
kombinaciji s ribavirinom).
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev hidrogenfosfat, bezvodni
natrijev dihidrogenfosfat hidrat
dinatrijev edetat

natrijev klorid

m-krezol

polisorbat 80

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6. @Q
6.3 Rok valjanosti K

18 mjeseci.
Kako bi se olaksao transport, otopina se unutar roka valjanosti moze prije 9 ¢uvati na
temperaturi od ili ispod 25°C najdulje 7 dana. IntronA se moze vratiti u bilo kada tijekom tog
sedmodnevnog razdoblja. Ako se lijek ne upotrijebi tijekom tog sed g razdoblja, ne smije se
vratiti u hladnjak na ponovno ¢uvanje i mora se baciti.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

L 2
L 2
Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). \\

Ne zamrzavati.
Uvjete Cuvanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika " @

0,5 ml otopine (Sto odgovara 3 mlhjuna drzane u jednodoznoj bocici (staklo tipa I), s cepom
(halobutilna guma) u (aluminij skom) off" zatvaracu, s (polipropilenskim) poklopcem.

IntronA je dostupan kao:
- pakiranje sa 1 bo¢i 0@
- pakiranje sa 1 Becico strcaljkom za injekciju od 1 ml, 1 iglom za injekciju i 1 tupferom za

ciséenje
- pakiranjésa 6 bocica, 6 Strcaljki za injekciju od 1 ml, 6 igala za injekciju i 6 tupfera za ¢iS€enje
- pakiranj ocica, 12 Strcaljki za injekciju od 1 ml, 12 igala za injekciju i 12 tupfera za
¢is¢en
Na trzi oraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6Wn mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Svi oblici i ja¢ine doza nisu primjereni za sve indikacije. Treba paziti da se odabere odgovarajuci
farmaceutski oblik i doza.

IntronA otopina za injekciju ili infuziju moze se injicirati odmah nakon izvla¢enja odgovarajuce doze
iz bocCice pomocu sterilne injekcijske Strcaljke.

Detaljne upute za supkutanu primjenu nalaze se u uputi o lijeku (vidjeti dio ,,Kako da si sami date
injekciju lijeka IntronA®).

Priprema lijeka IntronA za intravensku infuziju: Infuzija se mora pripremiti neposredno prije
primjene. Za odmjeravanje potrebne doze moze se koristiti boCica bilo koje veli¢ine, medutim,
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konacna koncentracija interferona u otopini natrijeva klorida ne smije biti manja od

0,3 milijuna [U/ml. Odgovarajuéa doza lijeka IntronA izvuce se iz bo¢ice(a), doda u 50 ml otopine
natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) u PVC vrecici ili staklenoj boci za intravensku
primjenu i primjenjuje tijekom 20 minuta.

Istodobno s lijekom IntronA ne smije se infuzijom primjenjivati niti jedan drugi lijek.

Kao i kod drugih lijekova za parenteralnu primjenu, prije primjene se mora provjeriti izgled IntronA
otopine za injekciju ili infuziju, zbog moguce pojave vidljivih Cestica ili promjene boje. Otopina mora

biti bistra i bezbojna.

Neiskoristen lijek nakon izvlacenja doze potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET @Q

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 K
2031 BN Haarlem
Nizozemska e O
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJ’H OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 9. ozujka 200 \

Datum posljednje obnove odobgenja: 9e%ujka 2010.

\

10. DATUM REVIZI I@( A
Detaljnije informacije o'@yom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

http://www.em@eu.
L 2 ‘2 ,
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1. NAZIV LIJEKA

IntronA 5 milijuna IU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica otopine za injekciju ili infuziju sadrzi 5 milijuna IU rekombinantnog interferona alfa-2b,
proizvedenog na E. coli tehnologijom rekombinantne DNK, u 0,5 ml otopine.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK Q

Otopina za injekciju ili infuziju.
Bistra i bezbojna otopina. K

4.  KLINICKI PODACI eo
4.1 Terapijske indikacije O

Kroni¢ni hepatitis B
Lijecenje odraslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B kogi i okazanu replikaciju virusa
hepatitisa B (prisutnost DNK virusa hepatitisa B (HBV- % igena hepatitisa B (HBeAg)),

poviSene vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) te dokazanu aktivnu upalu i/ili fibrozu
jetre.

Kroni¢ni hepatitis C
Prije pocetka lijeCenja lijekom IntronA tr€g obzir rezultate klinickih ispitivanja u kojima je
IntronA usporeden s pegiliranim 1nterferx idjeti dio 5.1).

Odrasli bolesnici

IntronA je indiciran za lij ecen}e aslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji imaju poviSene
vrijednosti transaminaza bez nzacije jetre i pozitivan nalaz RNK virusa hepatitisa C
(HCV-RNK) (vidjeti dio 4.

U ovoj je indikaciji Intr ajbolje primjenjivati u kombinaciji s ribavirinom.

Djeca u dobi o godina i adolescenti
IntronA je u inaciji s ribavirinom indiciran za lijecenje djece u dobi od 3 i viSe godina te
imaju kroni¢ni hepatitis C, nisu prethodno lijeceni, nemaju dekompenzaciju jetre i

adolesc®
im® nalaz HCV-RNK.
Kad se'®dlucuje da se lijecenje ne odgada do odrasle dobi, bitno je uzeti u obzir da je kombinirana

terapija dovela do zastoja u rastu koji je u nekih bolesnika rezultirao smanjenom kona¢nom visinom u
odrasloj dobi. Odluku o lije¢enju treba donijeti za svakog bolesnika pojedinac¢no (vidjeti dio 4.4).

Leukemija vlasastih stanica
LijecCenje bolesnika s leukemijom vlasastih stanica.

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija

Monoterapija

Lijecenje odraslih bolesnika s Philadelphia kromosomom ili kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom s
pozitivnim nalazom bcr/abl translokacije.
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Klini¢ko iskustvo pokazuje da se u vecine lijeCenih bolesnika moze postiéi jaci ili slabiji hematoloski i
citogenetski odgovor. Jaki citogenetski odgovor definiran je kao < 34% Ph+ leukemi¢nih stanica u
kostanoj srzi, dok je slabiji odgovor definiran kao > 34%, ali < 90% Ph+ stanica u kosStanoj srzi.

Kombinirana terapija

Pokazalo se da kombinacija interferona alfa-2b i citarabina (Ara-C) primijenjena tijekom prvih

12 mjeseci lijeCenja znacajno povecava stopu jakog citogenetskog odgovora i zna¢ajno produljuje
ukupno trogodi$nje prezivljenje u odnosu na monoterapiju interferonom alfa-2b.

Multipli mijelom

Kao terapija odrzavanja u bolesnika koji su postigli objektivnu remisiju (smanjenje mijelomskih
proteina za vise od 50%) nakon pocetne uvodne kemoterapije.

Dosadasnje klinicko iskustvo pokazuje da terapija odrZavanja interferonom alfa-2b produljuj 3

platoa, medutim ucinci na ukupno prezivljenje jos nisu kona¢no dokazani.

Folikularni limfom &@
S

Lijecenje folikularnog limfoma s velikim tumorskim optere¢enjem, kao dodatak od ajucoj
kombiniranoj uvodnoj kemoterapiji, primjerice protokolu nalik na CHOP. Velik 0
opterecenje definira se kao postojanje najmanje jednog od sljedecih nalaza: veli rska masa

(> 7 cm), zahvacenost triju ili viSe limfnih ¢vorova (svaki > 3 cm), sustaviis i (gubitak tjelesne
tezine > 10%, pireksija > 38°C dulje od 8 dana ili no¢no znojenje), splen 1ja koja prelazi
granicu pupka, opstrukcija vaznih organa ili kompresijski sindrom, z t orbite ili epiduralnih
struktura, serozni izljev ili leukemija. 0

Karcinoid

’ @
LijeGenje karcinoida s metastazama u limfnim &vorovim® K\ karcinoidnim sindromom”.

Maligni melanom Q

Kao adjuvantna terapija u bolesnika u kojih je tumor kirtrski odstranjen, ali u kojih postoji velik rizik
od ponovne sistemske pojave bolesti, npr. y bo s primarnom ili rekurentnom (klini¢kom ili
patoloskom) zahvacenos$cu limfnih ¢voro

L
4.2 Doziranje i nain primjene !\

) 2
Lijecenje mora zapoceti lijeCrt %ustvom u lijeCenju takve bolesti.

Svi oblici i jagine doza ni u@
oblik 1 dozu. \ i

Ako se tijekom%tlijekom IntronA u bilo kojoj indikaciji razviju nuspojave, treba prilagoditi

i za sve indikacije. Treba odabrati odgovarajuci farmaceutski

dozu ili privre inuti terapiju dok se nuspojave ne povuku. Ako se nakon primjerene
prilagodhe d ije trajna ili rekurentna nepodnosljivost ili dode do progresije bolesti, treba
lijekom IntronA. Prema odluci lijecnika, bolesnik si tijekom terapije odrzavanja

obustaviti 1
m% 1myjenjivati dozu lijeka supkutano.
Kroni¢ni'hepatitis B

Preporucena doza kreée se u rasponu od 5 do 10 milijuna IU i daje se supkutano triput na tjedan (svaki
drugi dan) tijekom 4 do 6 mjeseci.

Primijenjenu dozu treba smanjiti za 50% u slu¢aju pojave hematoloskih poremecaja (leukociti

< 1500/mm?, granulociti < 1000/mm?, trombociti < 100 000/mm?). LijeCenje se mora prekinuti u
slucaju teske leukopenije (< 1200/mm?), teSke neutropenije (< 750/mm?) ili teSke trombocitopenije
(<70 000/mm?>).

Ako nema poboljsanja nalaza HBV-DNK u serumu nakon 3 do 4 mjeseca lijeCenja (najvecom
podnosljivom dozom), treba obustaviti lijeCenje lijekom IntronA, $to vrijedi za sve bolesnike.
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Kroni¢ni hepatitis C

Odrasli

IntronA se odraslim bolesnicima daje supkutano u dozi od 3 milijuna IU triput na tjedan (svaki drugi
dan), bilo da se primjenjuje kao monoterapija ili u kombinaciji s ribavirinom.

Djeca u dobi od 3 i vise godina i adolescenti

IntronA se daje supkutano u dozi od 3 milijuna IU/m? triput na tjedan (svaki drugi dan) u kombinaciji
s kapsulama ili oralnom otopinom ribavirina koje se uzimaju svakoga dana u dvije odvojene peroralne
doze uz obrok (ujutro i navecer).

(Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka ribavirin kapsule za dozu ribavirin kapsula i smjernice za
prilagodbu doze u kombiniranoj terapiji. Za pedijatrijske bolesnike tjelesne tezine < 47 kg ili bolesnike
koji ne mogu progutati kapsule, vidjeti Sazetak opisa svojstava lijeka ribavirin oralna otopina).

N\

Bolesnici s relapsom (odrasli)
IntronA se primjenjuje u kombinaciji s ribavirinom. Na temelju rezultata klinickih ispits
dostupnim podacima za 6 mjeseci lijeCenja, preporucuje se lijeciti bolesnike lijeko
kombinaciji s ribavirinom 6 mjeseci.

Bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni (odrasli) E O

Djelotvornost lijeka IntronA pojacava se kada se daje u kombinaciji s rib om. IntronA se treba
primjenjivati samostalno uglavnom u bolesnika koji ne podnose ribab je on kontraindiciran.

- IntronA u kombinaciji s ribavirinom
Na temelju rezultata klinickih ispitivanja s dostupnim podaci 2 mjeseci lijeCenja, preporucuje
se lijegiti bolesnike lijekom IntronA u kombinaciji s ribaVi x ekom najmanje 6 mjeseci.

LijeCenje treba nastaviti jos 6 mjeseci (tj. ukupno 12 @) u bolesnika koji imaju negativan nalaz
HCV-RNK nakon 6 mjeseci terapije, zarazeni su_yirusor® genotipa 1 (Sto je utvrdeno iz uzorka uzetog
prije pocetka lijecenja) i imali su veliko Vijlsneéenje prije pocetka lijecenja.

Kod odluke o produljenju lije¢enja na 1% egl moraju se uzeti u obzir drugi negativni prognosticki
faktori (dob iznad 40 godina, muski spo &noﬁavajuéa fibroza).

g
Bolesnici koji u klinickim ispitivAgjima nisu pokazali viroloski odgovor (HCV-RNK ispod donje
granice mjerljivosti) nakon 6 n lijecenja, nisu razvili trajan viroloski odgovor (HCV-RNK ispod
donje granice mjerljivosti 6 clnakon prestanka lijecenja).

- IntronA kao monotera
Optimalno trajagjeflijecenja samo lijekom IntronA jos nije potpuno utvrdeno, no savjetuje se lijeCenje

u trajanju izm mjeseci.

2
Preporft ifeciti bolesnike samo lijekom IntronA najmanje 3 do 4 mjeseca, nakon Cega se mora
od% CV-RNK. Lijeenje treba nastaviti u bolesnika u kojih je nalaz HCV-RNK negativan.

Bolesniét koji prethodno nisu bili lijeceni (djeca i adolescenti)
Djelotvornost i sigurnost lijeka IntronA u kombinaciji s ribavirinom ispitivane su u djece i
adolescenata koji prethodno nisu bili lije¢eni zbog kroni¢nog hepatitisa C.

Trajanje lijeCenja u djece i adolescenata

o Genotip 1: preporuceno trajanje lijeCenja je godinu dana. Bolesnici koji nisu postigli viroloski
odgovor u 12. tjednu terapije najvjerojatnije nece posti¢i trajan viroloski odgovor (negativna
prediktivna vrijednost 96%). Zato se preporucuje obustaviti lijeCenje u djece i adolescenata koji
primaju kombinaciju IntronA/ribavirin ako im razina HCV-RNK u 12. tjednu padne za < 2 logjo
u odnosu na vrijednost prije lijeCenja ili ako imaju mjerljivu razinu HCV-RNK u 24. tjednu
lijeCenja.

o Genotipovi 2 ili 3: preporuceno trajanje lijeCenja je 24 tjedna.
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Leukemija vlasastih stanica

Preporucena doza je 2 milijuna IU/m? primijenjena supkutano triput na tjedan (svaki drugi dan) i za
splenektomirane i za nesplenektomirane bolesnike. U vecine bolesnika s leukemijom vlasastih stanica
dolazi do normalizacije jedne ili viSe hematoloSkih varijabli unutar jednog do dva mjeseca lijecenja
lijekom IntronA. Za poboljsanje svih triju hematoloskih varijabla (broj granulocita, broj trombocita i
razina hemoglobina) moze biti potrebno 6 mjeseci ili dulje. Ovaj se rezim lijeCenja mora odrzati, osim
u slucaju nagle progresije bolesti ili jakih znakova nepodnosenja lijeka.

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija

Preporucdena doza lijeka IntronA je 4 do 5 milijuna IU/m? primijenjena supkutano svakoga dana. Neki
su bolesnici imali koristi od svakodnevne supkutane primjene lijeka IntronA u dozi od

5 milijuna IU/m? zajedno s citarabinom (Ara-C) primijenjenim supkutano u dozi od 20 mg/m?
svakodnevno tijekom 10 dana u mjesecu (do maksimalne dnevne doze od 40 mg). Kada je brgj bijelih
krvnih stanica pod kontrolom, treba primijeniti najvecu podnosljivu dozu lijeka IntronA

5 milijuna IU/m? na dan) kako bi se odrzala hematoloska remisija.

Lijecenje lijekom IntronA mora se obustaviti nakon 8 do 12 tjedana lijeCenja ak@g stigla

barem djelomic¢na hematoloska remisija ili klini¢ki znacajna citoredukcija.

Multipli mijelom

Terapija odrzavanja

U bolesnika koji su u fazi platoa (smanjenje mijelomskih proteina Zad 50%) nakon pocetne
uvodne kemoterapije, interferon alfa-2b moze se primijeniti kagmonoterapija, supkutano, u dozi od
3 milijuna IU/m? triput na tjedan (svaki drugi dan). ’o @

Folikularni limfom §
Interferon alfa-2b moze se primjenjivati potkozno u 0@5 ilijuna IU triput na tjedan (svaki drugi

dan) tijekom 18 mjeseci kao adjuvantna terapija uz kemoterapiju. Savjetuje se primjena protokola
poput CHOP, premda klinicko iskustvo postoji ¢ivo s primjenom CHVP protokola (kombinacija
ciklofosfamida, doksorubicina, tenipozigl ona).

Karcinoid

Uobicajena doza je 5 milijuna IU (3 abklilijuna IU) primijenjena supkutano triput na tjedan (svaki
drugi dan). Bolesnicima s uzn# r%\;alom boles¢u moze biti potrebna dnevna doza od 5 milijuna IU.
Lijecenje se mora privremenggprekinuti tijekom i nakon operacije. LijeCenje se moze nastaviti sve dok
bolesnik reagira na interfer-

Maligni melanom

interferon alfa-2b se primjenjuje intravenski u dozi od 20 milijuna IU/m? na dan,
4 tjedna. Izracunata doza interferona alfa-2b dodaje se u otopinu natrijevog

d 9 mg/ml (0,9%) i primjenjuje u obliku 20-minutne infuzije (vidjeti dio 6.6).
vanja preporucuje se supkutana primjena doze od 10 milijuna IU/m? tri dana na

tjedan (svakd dgugi dan) tijekom 48 tjedana.
Ako se'tijekom lijecenja interferonom alfa-2b razviju teSke nuspojave, osobito ako broj granulocita

padne na < 500/mm? ili se vrijednosti alanin aminotransferaze/aspartat aminotransferaze (ALT/AST)
povise na > 5 x iznad gornje granice normale, treba privremeno prekinuti lijeCenje dok se nuspojava
ne povuce. Ponovno lije¢enje interferonom alfa-2b mora se zapoceti 50% nizom dozom od prethodne.
Ako se nepodnosenje lijeka odrzi i nakon prilagodbe doze ili ako broj granulocita padne na < 250/mm
ili ALT/AST porastu na > 10 x iznad gornje granice normale, lijeCenje interferonom alfa-2b mora se
obustaviti.

3

Iako optimalna (minimalna) doza za postizanje potpune klinicke koristi nije poznata, bolesnici se
moraju lijeciti preporuc¢enim dozama, uz opisano smanjenje doze zbog toksi¢nosti.
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IntronA se moze primijeniti pomocu staklenih ili plasti¢nih injekcijskih Strcaljki za jednokratnu
primjenu.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Teska src¢ana bolest u anamnezi, primjerice nekontrolirano kongestivno zatajenje srca, nedavni
infarkt miokarda, teske aritmije.

- Tesko ostec¢enje bubrezne ili jetrene funkcije, ukljucujuci ono prouzroceno metastazama.

- Epilepsija i/ili ugrozenost funkcije sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) (vidjeti dio 4.4).

- Kronicni hepatitis s dekompenziranom cirozom jetre.

- Kronicni hepatitis u bolesnika koji se lijece ili su se nedavno lijecili imunosupresivima, osim
kratkotrajnog prekida lijecenja kortikosteroidima.

- Autoimuni hepatitis, autoimuna bolest u anamnezi, imunosuprimirani primatelji presatia.

- Postojeca bolest stitne Zlijezde, osim ako se moZze kontrolirati konvencionalnom tegapiy

- Kombinirana primjena lijeka IntronA i telbivudina. K@

Djeca i adolescenti

- Postojeca teska psihijatrijska bolest ili anamneza takve bolesti, osobito resija, misli o
samoubojstvu ili pokusaj samoubojstva.

Lijecenje u kombinaciji s ribavirinom
Procitajte i SaZetak opisa svojstava lijeka za ribavirin ako ¢e se Intro imjenjivati u kombinaciji s
ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C.

A,
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabf

Psihijatrijski poremecéaji i bolesti srediSnjeg iivéan&sz tava (SZS)

U nekih su bolesnika primijeceni teski ucinci na stedi$njPzivcani sustav, osobito depresija, misli o
samoubojstvu i pokusaj samoubojstva, za .V‘ije jeCenja lijekom IntronA te ¢ak i nakon obustave
lijeCenja, uglavnom tijekom Sestomjese¢no [ja pracenja. Medu djecom i adolescentima koji su
bili lijeceni lijekom IntronA u kombina irinom misli o0 samoubojstvu i pokusaj samoubojstva
su tijekom lijeCenja i tijekom §estom% razdoblja pracenja nakon lijecenja prijavljeni ¢eS¢e nego
u odraslih bolesnika (2,4% u odposu n ). Kao i odrasli bolesnici, djeca i adolescenti su imali i
druge psihijatrijske nuspojave depresiju, emocionalnu labilnost i somnolenciju). U bolesnika
lijeCenih alfa interferonima i Su drugi uéinci na SZS, ukljucujuéi agresivno ponasanje (ponekad
usmjereno protiv drugih, @ idalnih ideja), bipolarne poremecaje, maniju, konfuziju i
promjene psihic¢kog stanj snike treba pomno nadzirati kako bi se uocili znakovi ili simptomi
psihijatrijskih poremecaja, Pojave li se takvi simptomi, odgovorni lijecnik treba imati na umu mogucu

ozbiljnost ovih ojava te razmotriti potrebu za odgovarajuc¢im lijecenjem. Ako psihijatrijski
simptomi potraj s¢ pogorsaju, ili se ustanove misli o samoubojstvu ili ubojstvu, preporucuje se
obustaviblij@ lijekom IntronA te pratiti stanje bolesnika i po potrebi osigurati intervenciju

psihijat

BoWostojec’im ili u anamnezi zabiljeZzenim teskim psihijatrijskim poremecajima:

Ako se procijeni da je neophodno lijecenje interferonom alfa-2b u odraslih bolesnika s postojecim ili u

anamnezi zabiljezenim teSkim psihijatrijskim poremecajima, lijeCenje smije zapoceti iskljuc¢ivo nakon

individualnog dijagnosti¢kog i terapijskog zbrinjavanja psihickog poremecaja.

- Kontraindicirana je primjena interferona alfa-2b u djece i adolescenata s postoje¢im teSkim
psihijatrijskim bolestima ili anamnezom takvih bolesti (vidjeti dio 4.3).

Bolesnici koji uzivaju/zlorabe sredstva ovisnosti:

Bolesnici zarazeni HCV-om koji istodobno uZzivaju sredstva ovisnosti (alkohol, kanabis i sl.) izloZeni su
povecanom riziku za razvoj psihijatrijskih poremecaja ili egzacerbacije postojecih psihijatrijskih
poremecaja kad se lijeCe alfa interferonima. Ako se procijeni da je lijeCenje interferonom alfa u takvih
bolesnika neophodno, prije zapocinjanja lijeCenja treba pazljivo provjeriti postoje li popratne psihijatrijske
bolesti ili rizik od uZzivanja sredstava ovisnosti te ih na odgovarajuci nacin zbrinuti. Po potrebi treba
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primijeniti interdisciplinarni pristup u procjeni stanja, lijeCenju i pracenju takvog bolesnika, uz pomo¢
psihoterapeuta/psihijatra ili specijalista za lijeCenje ovisnosti. Bolesnike treba pomno nadzirati tijekom pa
i nakon obustave lijeCenja. Preporucuje se rana intervencija u slu¢aju ponovne pojave ili pojave novog
psihijatrijskog poremecaja i uzivanja sredstava ovisnosti.

Djeca i adolescenti: rast i razvoj (kronicni hepatitis C)

Za vrijeme lijeCenja kombiniranom terapijom interferonom (standardnim i pegiliranim) i ribavirinom u
trajanju do 48 tjedana u bolesnika u dobi od 3 do 17 godina Cest je bio gubitak tjelesne tezine i zastoj u
rastu (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1). Dugorocniji podaci u djece lijecene kombiniranom terapijom standardnim
interferonom i ribavirinom takoder ukazuju na znacajno usporenje rasta (smanjenje za > 15 percentila na
percentilnoj krivulji rasta u odnosu na pocetnu vrijednost) u 21% djece (n=20), unato¢ tome $to je od
lijeCenja proslo vise od 5 godina. Konac¢na visina u odrasloj dobi bila je dostupna za 14 navedene
djece te je za njih 12 pokazala deficit rasta > 15 percentila, 10 do 12 godina nakon zavréetkal”Qvenja.

Procjena omjera koristi i rizika za svako pojedino dijete:

Ocekivanu korist od lijecenja treba pazljivo odvagnuti u odnosu na nalaze o s1gurnost eu
djece i adolescenata zabiljezene u klinickim 1sp1t1van] ima (vidjeti dijelove 4.8 i &

- Vazno je uzeti u obzir da kombinirana terapija izaziva zastoj rasta koji je u n snlka

rezultirao smanjenom kona¢nom visinom u odrasloj dobi.

- Rizik treba vagati u odnosu na karakteristike bolesti u djeteta, kao Sto su_dg gresue bolesti
(narocito fibroza), popratne bolesti koje mogu negativno utjecati na pro @ bolesti (kao Sto je
istodobna infekcija HIV-om) te prognosticke faktore odgovora (H ofip i virusno opterecenje).

Kad god je to moguce, dijete treba lijeciti nakon pubertetskog za; rasta kako bi se smanjio rizik od

zastoja u rastu. Nema podataka o dugotrajnim ucincima na spoliofadrijevanje.

Reakcije preosjetljivosti \

Tijekom lijeCenja lijekom IntronA rijetko su zabiljeze tne reakcije preosjetljivosti (npr.

urtikarija, angioedem, bronhokonstrikcija, anafi ]a) na interferon alfa-2b. Razvije li se takva
reakcija, prekinite davanje lijeka i uvedite ddgowafajiicu terapiju. Prolazni osipi ne zahtijevaju prekid
lijecenja. %

Nezeljeni ucinci ukljucujuci produlj ] e zgrusavanja krvi i poremecaje funkcije jetre
Umjereni do teski nezeljeni ucmc1 htijevati promjenu rezima doziranja ili, u nekim

slucajevima, prekid lijecenja fij IntronA IntronA povecava rizik od dekompenzacije jetre i smrti
u bolesnika s cirozom.
LijeCenje lijekom Intron @ rekinuti u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom u kojih se produlji
vrijeme zgruSavanja moze ukazivati na dekompenzaciju jetre.

Svakog bolesnika y kojeg\dode do poremecaja jetrene funkcije tijekom lijeCenja lijekom IntronA mora
se pomno nadz%ieéenje se mora prekinuti u slucaju pogorsanja znakova i simptoma.

U bolesnika @ moraju se pomno nadzirati jetreni enzimi i funkcija jetre.

Hlpolenz&
1] efja lijekom IntronA ili u roku od dva dana nakon primitka lijeka moze nastupiti
hipot , koja moze zahtijevati suportivno lijecenje.

Potreba za primjerenom hidracijom
U bolesnika koji se lijece lijekom IntronA mora se odrzavati primjerena hidracija jer je u nekih
bolesnika opazena hipotenzija zbog nedostatka tekuc¢ine. Mozda ¢e biti potrebna nadoknada tekucine.

Pireksija
Iako pireksija moze biti povezana sa sindromom nalik gripi koji je prijavljen cesto tijekom lijecenja
interferonom, moraju se iskljuciti drugi uzroci uporne pireksije.

Bolesnici s iscrpljujucim bolestima
IntronA mora se primjenjivati s oprezom u bolesnika s iscrpljuju¢im bolestima, poput onih s

anamnezom pluéne bolesti (npr. kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest) ili onih sa Se¢ernom boleséu
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sklonih ketoacidozi. Potreban je oprez i u bolesnika s poremecajima koagulacije (npr.
tromboflebitisom ili pluénom embolijom) ili teSkom mijelosupresijom.

Bolesti pluca

Pluéni infiltrati, pneumonitis i upala pluca, koji ponekad mogu rezultirati smrtnim ishodom, opaZeni
su rijetko u bolesnika lijecenih interferonom alfa, ukljucujuci i one lijeCene lijekom IntronA.
Etiologija tih promjena nije utvrdena. Takvi su simptomi prijavljeni ceS¢e kada se istodobno s
interferonom alfa uzimao shosaikoto, kineski biljni lijek (vidjeti dio 4.5). U svakog bolesnika koji
razvije pireksiju, kasalj, dispneju ili druge respiratorne simptome mora se napraviti rendgenska snimka
pluca. Ako se na rendgenskoj snimci pluca otkriju pluéni infiltrati ili se dokaze oStecenje pluéne
funkcije, bolesnika se mora pomno nadzirati te po potrebi obustaviti lijeCenje interferonom alfa. lako
su takva stanja prijavljena cesc¢e u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C lijeCenih interferonom alfa,
prijavljena su i u bolesnika s onkoloskim bolestima lije¢enih interferonom alfa. Cini se da su b
prekid lijecenja interferonom alfa i primjena kortikosteroida povezani s povlacenjem pluénih@

nuspojava. @

Ocne nuspojave

U rijetkim su slu¢ajevima nakon lijecenja alfa interferonima prijavljene o¢ne nu idjeti

dio 4.8), ukljucujudi retinalna krvarenja, pamucaste eksudate, seroznu ablacijusfgeZni€e te opstrukciju
retinalne arterije ili vene. Svi bolesnici trebaju obaviti oftalmoloski pregl @ Cetka lijeCenja.
Svakom bolesniku koji se Zali na promjene ostrine vida ili vidnog polja i ¢ oftalmoloske
simptome tijekom lijeenja lijekom IntronA mora se odmah uciniti tex almoloski pregled. Za
vrijeme lijecenja lijekom IntronA preporucuje se periodicki obavlj ated vida, osobito u bolesnika
s poremecajima koji mogu biti povezani s retinopatijom, poput §ecerne bolesti ili hipertenzije. U
bolesnika u kojih se razviju novi ili pogorsaju postojeci oftalrr@i poremecaji treba razmotriti

obustavu lijeka IntronA. ¢

Suzenje svijesti, koma i encefalopatija 9

U nekih bolesnika, obic¢no starijih, lije¢enih ve¢im dozama, zabiljezZeni su znacajnije suzenje svijesti i
koma, ukljucujuéi i slucajeve encefalopatijg. P su ovi ucinci opcenito reverzibilni, nekolicini je
bolesnika za potpun oporavak trebalo do rlo rijetko su pri visokim dozama lijeka IntronA
nastupile konvulzije. ‘\

Bolesnici s postojecim srcanim poren&ma

Odrasle bolesnike s anamnez %gkestivnog zatajenja srca, infarkta miokarda i/ili prethodnih ili
postojecih poremecaja sréanog ojima je potrebno lijecenje lijekom IntronA mora se pomno
nadzirati. U bolesnika s v j im sréanim poremecajima i/ili uznapredovalim malignim
tumorom preporucuj ni elektrokardiograme prije i tijekom lijeCenja. Sr¢ane aritmije
(prvenstveno supraven e) obi¢no dobro reagiraju na konvencionalnu terapiju, ali mogu
zahtijevati obu lijecenja lijekom IntronA. Nema podataka u djece ili adolescenata sa sréanom

Primjecen@gufNponekad teske, hipertrigliceridemija i egzacerbracija hipertrigliceridemije. Stoga se
pr% préicenje razine lipida.

Bolesnici s psorijazom i sarkoidozom

S obzirom da je prijavljeno da interferon alfa uzrokuje pogorsanje postojece psorijaze i sarkoidoze,
primjena lijeka IntronA u bolesnika s psorijazom ili sarkoidozom preporucuje se samo ako ocekivana
korist opravdava moguéi rizik.

Odbacivanje presatka bubrega i jetre

Preliminarni podaci ukazuju da terapija interferonom alfa moze biti povezana s veCom stopom
odbacivanja presatka bubrega. Prijavljeno je i odbacivanje presatka jetre.
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Autoantitijela i autoimuni poremecaji

Tijekom lijeCenja interferonima alfa prijavljen je razvoj autoantitijela i autoimunih poremecaja.
Bolesnici s predispozicijom za razvoj autoimunih poremecaja mogu biti izloZzeni povecanom riziku.
Bolesnike sa znakovima ili simptomima koji odgovaraju autoimunim poremecajima treba pazljivo
pregledati te ponovno procijeniti rizik i korist nastavka terapije interferonom (vidjeti i dio 4.4 Kroni¢ni
hepatitis C, Monoterapija (poremecaji stitne zljezde) i dio 4.8).

U bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C lijeCenih interferonom prijavljeni su slucajevi sindroma Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH). Taj je sindrom granulomatozni upalni poremecaj koji zahvaca oci, slusni
sustav, mozdane ovojnice 1 kozu. Ako se posumnja na VKH sindrom, treba prekinuti antivirusno
lijeCenje i razmotriti lijeCenje kortikosteroidima (vidjeti dio 4.8).

Istodobna kemoterapija
Primjena lijeka IntronA u kombinaciji s drugim kemoterapeuticima (npr. Ara-C, ciklofosfam@

doksorubicinom i tenipozidom) moze dovesti do povecanog rizika od toksi¢nih ucinaka (teZigl i
trajanje), koji mogu ugroziti Zivot bolesnika ili dovesti do smrti kao posljedice istodobno @

primijenjenog lijeka. Najcesc¢e prijavljene nuspojave koje mogu biti opasne po Zivot ili stido
smrtnog ishoda uklju¢uju mukozitis, dijareju, neutropeniju, oste¢enje funkcije bubregaporemecaj
ravnoteze elektrolita. S obzirom na rizik od povecane toksi¢nosti, doze lijeka In istodobno
primijenjenih kemoterapeutika moraju se pazljivo prilagoditi (vidjeti dio 4.5) ntronA
primjenjuje s hidroksiurejom, moze se povecati ucestalost i tezina koinoé a.

Kroni¢ni hepatitis C

Kombinirana terapija s ribavirinom 9

Procitajte i Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin ako ¢e se latronA primjenjivati u kombinaciji s
ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C. ’o é

prije uklju¢enja, no u nekim je sluc¢ajevima (tj. u bole gerotipom 2 i 3) moguce zapoceti
lijeenje bez histoloske potvrde bolesti. Treba prouciti vazec¢e smjernice o lijecCenju kroni¢nog
hepatitisa C kako bi se procijenila potreba.‘a bi@m jetre prije pocetka lijeenja.

Svim bolesnicima uklju¢enima u klini¢ka ispitivanja % epatitisa C ucinjena je biopsija jetre
ika

Monoterapija ¢

U rijetkim su slucajevima odrasli bolesnici fjeceni lijekom IntronA zbog kroni¢nog hepatitisa C
razvili poremecaj rada Stitne Zljgzde, ﬁipotireozu ili hipertireozu. U klini¢kim ispitivanjima u
kojima se primjenjivao Intron# LTO je 2,8% bolesnika razvilo poremecaje funkcije Stitne Zljezde.
Poremecaji su regulirani konyen@ionalnom terapijom za poremecaje Stitne Zljezde. Nije poznat
mehanizam kojim Intron njati status Stitne Zljezde. Prije pocetka lijeCenja kroni¢nog
hepatitisa C lijekom éraju se izmjeriti razine hormona koji stimulira §titnu Zljezdu (TSH) u
serumu. Svaki utvrdeni peremecaj Stitne Zljezde mora se lijeciti konvencionalnom terapijom. Lijecenje
lijekom Intron ije zapoceti ako se razina TSH-a moze lijekovima odrzavati u granicama normale.
Ako bolesnik tjj imjene lijeka IntronA razvije simptome koji ukazuju na mogucu disfunkciju
e odrediti razina TSH-a. U slucaju poremecaja rada $titne zljezde lijeCenje

oze se nastaviti samo ako se razina TSH-a moze lijekovima odrzavati u granicama
om primjene lijeka IntronA nije se popravila funkcija $titne Zljezde poremecéena

Dodatno pracenje rada Stitne zljezde specificno za djecu i adolescente

U priblizno 12% djece lijeCene kombiniranom terapijom interferonom alfa-2b i ribavirinom doslo je
do poviSenja vrijednosti hormona koji stimulira §titnu Zljezdu (TSH). Dodatnih 4% imalo je prolazno
snizenje vrijednosti TSH ispod donje granice normale. Prije pocetka lijecenja lijekom IntronA mora se
izmjeriti koncentracija TSH-a i svaka nepravilnost funkcije $titne zljezde koja se tada otkrije mora se
lijeciti konvencionalnom terapijom. Lijecenje lijekom IntronA smije zapoceti ako se razina TSH-a
moze lijekovima odrzavati u granicama normale. Primijecen je poremecaj rada Stitne zljezde za
vrijeme lijeCenja interferonom alfa-2b i ribavirinom. U slucaju poremecaja rada stitne zljezde potrebno
je procijeniti status Stitne zljezde u bolesnika i lijeciti ga sukladno klini¢kom stanju. Djecu i
adolescente treba kontrolirati svaka 3 mjeseca kako bi se uocili eventualni znakovi poremecaja
funkcije Stitne Zljezde (npr. TSH).
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Istodobna infekcija HCV-om i HIV-om

Bolesnici istodobno zarazeni HIV-om koji primaju vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju (engl. Highly
Active Anti-Retroviral Therapy, HAART) mogu biti izlozeni vecem riziku za razvoj laktacidoze. Potreban
je oprez kada se IntronA i ribavirin dodaju u vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju (vidjeti Sazetak
opisa svojstava lijeka za ribavirin). Bolesnici lijeceni lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom i
zidovudinom mogu imati povecan rizik za razvoj anemije.

Bolesnici istodobno zarazeni HIV-om s uznapredovanom cirozom jetre koji primaju vrlo djelotvornu
antiretrovirusnu terapiju mogu imati povecan rizik od dekompenzacije jetre i smrti. Dodavanje
interferona alfa, samih ili u kombinaciji s ribavirinom, moze povecati rizik u ovoj podskupini
bolesnika.

Istodobna infekcija HCV-om i HBV-om
U bolesnika istodobno zaraZenih virusima hepatitisa B i C koji se lije¢e interferonom prijavljghi
slucajevi reaktivacije hepatitisa B (neki od njih s teSkim posljedicama). Cini se da je uées@ e

hepatitis B; bolesnike istodobno zarazene hepatitisom B i C tada se mora pratiti kladno

reaktivacije niska.
Prije pocetka lijeCenja interferonom zbog hepatitisa C, u svih je bolesnika potrebno n &‘/1 1 probir na
vaze¢im klinickim smjernicama. Owa

Bolesti zuba i parodonta
U bolesnika koji su primali kombiniranu terapiju lijekom IntronA i ribawi
zuba i parodonta koje mogu dovesti do gubitka zuba. Uz to, i suhoc¢a oze Stetno djelovati na
zube i sluznicu usta tijekom dugotrajne kombinirane terapije lijgkom IntronA i ribavirinom. Bolesnici
moraju temeljito prati zube dva puta na dan i redovito obaylja lede zuba. Osim toga, neki
bolesnici mogu i povracati. U tom slucaju bolesnicima trepasavjefovati da nakon povracanja temeljito

isperu usta. Q
Laboratorijske pretrage

Standardne hematoloske i biokemijske pretrag kompletna i diferencijalna krvna slika, broj
trombocita, elektroliti, jetreni enzimi, se’r i ini, serumski bilirubin i serumski kreatinin)
moraju se provesti u svih bolesnika prije i povremeno tijekom sustavnog lijecenja lijekom
IntronA. K

prijavljene su bolesti

Tijekom lijecenja hepatitisa Bl’l
16. tjednu te nakon toga svaki
lijeCenja lijekom IntronA
smije se nastaviti sanfg,ako
pokazatelji jetrene funk

Wpoméeni raspored provodenja pretragajeu 1.,2., 4., 8., 12.1
rigi'mjesec sve dok traje lijeCenje. Ako se razina ALT-a tijekom

2 1liy viSe puta iznad pocetne vrijednosti, lijeCenje lijekom IntronA

a znakova i simptoma oStecenja jetre. Dok je ALT povisen, sljedeéi se
oraju pratiti svaka dva tjedna: ALT, protrombinsko vrijeme, alkalna

fosfataza, albulq'nl bilirubin.
U bolesnika Koji'se lljece od malignog melanoma jetrena funkcija, broj leukocita i diferencijalna krvna
slika m8 ewpfatiti svaki tjedan tijekom uvodne faze lijeCenja i jednom mjesecno tijekom faze

Ucd¢inak¥a plodnost

Interferon moZze umanjiti plodnost (vidjeti dijelove 4.6 1 5.3).

Vazne informacije o nekim sastojcima lijeka IntronA
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) u 0,5 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Narkotici, hipnotici i sedativi moraju se primjenjivati uz oprez kada se koriste istodobno s lijekom
IntronA.

Interakcije izmedu lijeka IntronA i drugih lijekova nisu u potpunosti ispitane. Oprez je nuzan kada se
IntronA primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima koji imaju potencijalno mijelosupresivno
djelovanje.

Interferoni mogu utjecati na oksidativne metabolicke procese. To se mora uzeti u obzir tijekom
istodobne primjene lijekova koji se metaboliziraju tim putem, poput ksantinskih derivata, teofilina ili
aminofilina. Tijekom istodobne terapije ksantinskim lijekovima mora se pratiti razina teofilind u
serumu i po potrebi prilagoditi doza lijeka.

Pluéni infiltrati, pneumonitis i upala pluca, koji ponekad mogu rezultirati smrtnim i &n‘& opazeni
su rijetko u bolesnika lijecenih interferonom alfa, ukljucujuci i one lijecene lijek .
Etiologija tih promjena nije utvrdena. Takvi su simptomi prijavljeni ¢esce ka obno s
interferonom alfa uzimao shosaikoto, kineski biljni lijek (vidjeti dio 4.4). G

I3

’ ( , ciklofosfamidom,

Primjena lijeka IntronA u kombinaciji s drugim kemoterapeuticima (ap
@ ih ucinaka (tezinu i trajanje)

doksorubicinom i tenipozidom) moze dovesti do povecanog rizika to
(vidjeti dio 4.4).

L 4
Proditajte i Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin ak8 & @onA primjenjivati u kombinaciji s
ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C. Q\

Klinicko ispitivanje u kojemu se ispitivala kombi
pegiliranim interferonom alfa-2a primijergni tano u dozi od 180 mikrograma jedanput na
tjedan, pokazuje da je ova kombinacija ovecanim rizikom za razvoj periferne neuropatije.

Mehanizam u podlozi tih dogadaja nije idjeti dijelove 4.3, 4.4 1 4.5 u Sazetku opisa svojstava
lijeka za telbivudin). Nadalje, nije d@lgurnos‘f i djelotvornost telbivudina u kombinaciji s
interferonima u lije¢enju kronicgpog h isa B. Stoga je kontraindicirana kombinacija lijeka IntronA
s telbivudinom (vidjeti dio 4.3)

cepcija u muskaraca i Zena

cija telbivudina u dozi od 600 mg na dan s

4.6 Plodnost, trudno¢

Zene generativne dobi/

Zene generativ bi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju za vrijeme lijecCenja. U Zena lijecenih
humanim leukoci terferonom prijavljene su nize koncentracije estradiola i progesterona u
serumu. ¢

L 2

Int@ primjenjivati uz oprez u plodnih muskaraca.

Kombinirana terapija s ribavirinom

Ribavirin uzrokuje ozbiljne porodajne anomalije kad se primjenjuje u trudno¢i. Potreban je izniman
oprez kako bi se izbjegla trudnoca u Zena koje se lijece lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom
kao i u partnerica muskih bolesnika koji se lije¢e lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom. Zene
generativne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i 4 mjeseca nakon
zavrSetka lijeCenja. Muski bolesnici ili njihove partnerice moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju
tijekom lijeCenja i 7 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja (vidjeti SaZetak opisa svojstava lijeka za
ribavirin).
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Trudnoda

Nema odgovarajucih podataka o primjeni interferona alfa-2b u trudnica. Istrazivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Moguc rizik za ljude nije poznat. IntronA se
smije koristiti tijekom trudnoce jedino ako moguca korist opravdava moguci rizik za plod.

Kombinirana terapija s ribavirinom
LijeCenje ribavirinom kontraindicirano je u trudnica.

Dojenje
Nije poznato izlu¢uju li se sastojci ovog lijeka u maj¢ino mlijeko. Zbog moguceg razvoja nuspojava u
dojencadi, dojenje treba prekinuti prije pocetka lijeCenja.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bolesnike treba upozoriti da za vrijeme lijecenja lijekom IntronA mogu osjetiti umor, so Qili
konfuziju te im se stoga preporucuje izbjegavanje upravljanja motornim vozilima ili i
strojevima.

4.8 Nuspojave OQ

Ako ¢e se IntronA primjenjivati u kombinaciji s ribavirinom u bolesnika 1cnim hepatitisom C,
procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin radi podataka o ma povezanima s
uzimanjem ribavirina.

U klinickim ispitivanjima provedenima u velikom broju irﬂik@ u Sirokom rasponu doza (od
6 milijuna IU/m? na tjedan u lije¢enju leukemije vlasastifi gf 0 100 milijuna IU/m? na tjedan u
lije¢enju melanoma), najéesce prijavljene nuspojave bi &r sija, umor, glavobolja i mialgija.

Pireksija i umor Cesto su se povlacili u roku od 72 sataynaken prekida ili zavrSetka lijecenja.

Odrasli
U klinickim ispitivanjima provedenima uﬁ’ pfoboljeloj od hepatitisa C bolesnici su godinu dana
lijeceni lijekom IntronA u monoterapiji 1l inaciji s ribavirinom. Svi su bolesnici u ovim
ispitivanjima primali 3 milijuna IU lije XOHA triput na tjedan. U Tablici 1 prikazana je ucestalost
bolesnika koji su prijavili nuspgjave ane s lijeCenjem) u klini¢kim ispitivanjima jednogodis$njeg
lijecenja bolesnika koji prethod. %u bili lijeceni. Intenzitet nuspojava obi¢no je bio blag do
umjeren. Nuspojave prikazang ablici 1 temelje se na iskustvu iz klinickih ispitivanja i nakon
stavljanja lijeka u promet, a su razvrstane prema organskim sustavima i ucestalosti

a0

pojavljivanja definirafgj wflo Cesto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 1 < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i
< 1/100), rijetko (= 1/1 < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato. Unutar svake skupine
ucestalosti nuspgjalye su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

e prijavljene u klinickim ispitivanjima ili nakon stavljanja u promet lijeka

IntronA’, rapiji ili u kombinaciji s ribavirinom

Organski v Nuspojave

Ianfestacije

vrlo Cesto: faringitis*, virusna infekcija*

cesto: bronhitis, sinusitis, herpes simplex (rezistentni), rinitis

manje Cesto: bakterijska infekcija

rijetko: upala pluéa¥, sepsa

nepoznato: reaktivacija hepatitisa B u bolesnika istodobno zarazenih
HCV-om i HBV-om
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Poremecaji krvi i limfnog sustava
vrlo Cesto:

cesto:

vrlo rijetko:

nepoznato:

leukopenija

trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

aplasti¢na anemija

izolirana aplazija crvene krvne loze, idiopatska
trombocitopeni¢na purpura, tromboticka trombocitopeni¢na

purpura

Poremecaji imunoloskog sustava’
vrlo rijetko:
nepoznato:

sarkoidoza, egzacerbacija sarkoidoze

sistemski lupus eritematosus, vaskulitis, reumatoidni artritis
(novonastali ili pogorSanje postojeceg), sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada, akutne reakcije preosjetljivosti ukljucujuci

Endokrini poremecaji
Cesto:
vrlo rijetko:

urtikariju, angioedem, bronhokonstrikciju, ::mafilaksu§Q

hipotireoza®, hipertireoza®
Secerna bolest, pogorSanje Secerne bolesti

Poremecaji metabolizma i prehrane
vrlo Cesto:

Cesto:

vrlo rijetko:

anoreksija
hipokalcijemija, dehidracija, hiperuri
hiperglikemija, hipertrigliceridentij

Psihijatrijski poreme¢éaji’
vrlo Cesto:
cesto:

rijetko:
vrlo rijetko:

nepoznato:

depresija, nesanica, anksio
agitiranost, nervoza

konfuzija, poremeéa{@mja, oslabljen libido

cionalna labilnost*,

misli o samoubojsty
samoubojstvo, p moubojstva, agresivno ponasanje

(ponekad us tiv drugih), psihoza ukljucujuci
halucinacije
homicidiag mislt, promjena psihi¢kog stanja’, manija,

Poremecaji Zivéanog sustava’
vrlo Cesto:
cesto:

\

o))

manje Cesto:
vrlo rijetko:

nepoznato:

% ica, glavobolja, poremecaj koncentracije, suha usta
«i or, parestezija, hipoestezija, migrena, crvenilo uz osjecaj
L 2

¢ine, somnolencija, poremecaj osjeta okusa
periferna neuropatija
cerebrovaskularno krvarenje, cerebrovaskularna ishemija,
konvulzije, naruSena svijest, encefalopatija
mononeuropatije, koma®

Poremecaji oka k
vrlo Cesto:
Cesto:
X2,
rij etko:’\\

zamagljen vid

konjunktivitis, poremecaj vida, poremecaj suznih Zlijezda,
bol u oku

retinalno krvarenje®, retinopatija (ukljucujué¢i makularni
edem), opstrukcija retinalne arterije ili vene®, opticki neuritis,
edem papile, gubitak ostrine vida ili vidnog polja, pamucasta
krvarenja u mreZnici®

nepoznato: serozna ablacija mreZnice
Poremecaji uha i labirinta
desto: vrtoglavica, tinitus

vrlo rijetko:

gubitak sluha, poremecaj sluha

Srcani poremecaji
cesto:

manje Cesto:
rijetko:

vrlo rijetko:
nepoznato:

palpitacije, tahikardija

perikarditis

kardiomiopatija

infarkt miokarda, sr€ana ishemija

kongestivno zatajenje srca, perikardijalni izljev, aritmija
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Krvozilni poremedéaji
cesto:
vrlo rijetko:

hipertenzija
periferna ishemija, hipotenzija®

Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja

vrlo Cesto:

cesto:

vrlo rijetko:
nepoznato:

dispneja*, kasalj*

epistaksa, respiratorni poremecaj, kongestija nosa, rinoreja,
neproduktivan kasalj

pluéni infiltrati®, pneumonitis®

pluéna fibroza, pluéna arterijska hipertenzija”

Poremecaji probavnog sustava
vrlo Cesto:

Cesto:
vrlo rijetko:

nepoznato:

mucnina/povracanje, bol u abdomenu, dijarea, stomatitis,
dispepsija

ulcerativni stomatitis, bol u gornjem desnom kvaer
glositis, gingivitis, konstipacija, mekana stolica

pankreatitis, ishemijski kolitis, ulcerativni k i@arenje iz
desni (&

poremecaji parodonta (nespecificirani), p @ ecaji zuba
(nespecificirani)®, pigmentacija jezi

Poremecaji jetre i Zuci
Cesto:
vrlo rijetko:

hepatomegalija
hepatotoksicnost (ukljucuj

Poremedéaji koZe i potkoZnog tkiva
vrlo Cesto:
cesto:

vrlo rijetko:

alopecija, pruritus*, oza*, osip*, pojacano znojenje
psorijaza (novog a@ogoréanje postojece)?,
makulopapularnitgs itematozni osip, ekcem, eritem,
poremecaj k \

Stevens-JohnSgnoV sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza,
multif i eritem

Poremecaji miSi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

vrlo Cesto:

cesto:

4

>

tritis
bdomioliza, miozitis, gréevi u nogama, bol u ledima

@, artralgija, misi¢no-kostana bol
<X
L 2

vrlo rijetko: N
T

Poremecaji bubrega i mokra N
sustava \
cesto:

ucestalo mokrenje
zatajenje bubrega, bubrezna insuficijencija, nefrotski sindrom

vrlo rijetko: %
uktivhog sustava

i dojki
Cesto:

amenoreja, bol u dojkama, dismenoreja, menoragija,
menstrualni poremecaj, poremecaj vagine

Poremecaji repro
tajl i reakcije na

mjestu primjene

vrlo € upala na mjestu injekcije, reakcija na mjestu injekcije®, umor,
tresavica, pireksija’, simptomi nalik gripi®, astenija,
razdrazljivost, bol u grudnom kosSu, malaksalost

Cesto: bol na mjestu injekcije

vrlo rijetko: nekroza na mjestu injekcije, edem lica

Pretrage

vrlo Cesto:

smanjenje tjelesne tezine

S Vidjeti dio 4.4

# Znatajka skupine lijekova koji sadrze interferon, vidjeti nize Pluéna arterijska hipertenzija

Navedene nuspojave takoder su prijavljene i kada se IntronA primjenjivao kao monoterapija.
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Nuspojave opazene tijekom lije¢enja hepatitisa C odgovaraju onima koje su prijavljene pri primjeni
lijeka IntronA u drugim indikacijama, uz ocekivano povecéanje incidencije vezano uz dozu. Na
primjer, u ispitivanju adjuvantnog lijecenja bolesnika s melanomom visokim dozama lijeka IntronA
incidencija umora, pireksije, mijalgije, neutropenije/anemije, anoreksije, mucnine i povracanja,
proljeva, zimice, simptoma nalik gripi, depresije, alopecije, promjene osjeta okusa i omaglice bila je
veca nego u ispitivanjima lijeCenja hepatitisa C. Ozbiljnost nuspojava takoder se povecavala kod
primjene visokih doza (66% bolesnika imalo je nuspojave stupnja 3 prema SZO klasifikaciji, a 14%
bolesnika nuspojave stupnja 4) u odnosu na obic¢no blagi do umjereni intenzitet nuspojava kod
lijecenja nizim dozama. Nuspojave su se obicno kontrolirale prilagodbom doze.

Cini se da je razvoj kardiovaskularnih nuspojava, osobito aritmije, uglavnom povezan s veé
postoje¢im kardiovaskularnim bolestima i prethodnim lijeCenjem kardiotoksi¢nim lijekovima (yidjeti
dio 4.4). Kardiomiopatija, koja se moze povuci nakon obustave interferona alfa, prijavljena jefrijetko u
bolesnika u kojih nije bilo utvrdeno postojanje srcane bolesti (vidjeti dio 4.4).

posebice u bolesnika s faktorima rizika za PAH (poput portalne hipertenzije, in
ciroze). Dogadaji su prijavljeni u razli¢itim vremenskim to¢kama najcesce ne 0
pocetka lijeenja inteferonom alfa.

seci nakon

Slucajevi pluéne arterijske hipertenzije (PAH) prijavljeni su s lijekovima koji sadrze '&“,erion alfa,
f* @ IV -om,

Kod primjene alfa interferona prijavljen je velik broj razlicitih autoim emecaja 1 poremecaja
posredovanih imunoloskim sustavom, uklju¢ujuéi poremecaje §titne e, sistemski lupus
eritematosus, reumatoidni artritis (novonastali ili pogorS$anje postojeceg), idiopatsku i tromboticku
trombocitopeni¢nu purpuru, vaskulitis, neuropatije ukljufwjué@oneuropatije (vidjeti i dio 4.4).

Klinicki znacajna odstupanja laboratorijskih nalaza, najé NNozama veé¢im od 10 milijuna IU na
dan, ukljucuju smanjenje broja granulocita i leukocit@ﬁ: azine hemoglobina i broja trombocita;
povecanje razine alkalne fosfataze, LDH-a, serumskog Keeatinina i ureje u serumu. Prijavljena je
umjerena i obi¢no reverzibilna pancitopenija. je razine ALT-a/AST-a (SGPT/SGOT) u

serumu zabiljezeno je kao odstupanje u n ika koji nisu imali hepatitis kao i u nekih
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B, §t0§ daralo s nestankom virusne DNKp.

Djeca i adolescenti .
Kronicni hepatitis C - kombinir, %Zapija s ribavirinom

U klinic¢kim ispitivanjima sa i adolescenata (3 do 16 godina) 6% bolesnika prekinulo je
lijeCenje zbog nuspojava. O @ to
na

profil nuspojava koje su zabiljezene na malobrojnoj ispitivanoj
populaciji djece i ado awB10 slican onome u odraslih, premda postoji problem specifican za
pedijatrijsku populaciju kgji Se odnosi na zastoj u rastu jer su tijekom lijecenja zabiljeZena smanjenja
percentila tjelesme ¥isine (prosje¢no smanjenje za 9 percentila) i percentila tjelesne tezine (prosje¢no
smanjenje za ila). Tijekom petogodisnjeg prac¢enja nakon zavrSetka lijeCenja djeca su imala
prosjecnw vi 4. percentilu, §to je bilo nize od medijana vrijednosti normativne populacije i
manje njihove visine na pocetku pracenja (48. percentil). Na kraju dugotrajnog pracenja
(dqgy5 godi 20 od 97 djece (21%) imalo smanjenje na krivulji rasta za > 15 percentila, a 10 od tih
20%6: Za > 30 percentila u odnosu na pocetak lijeCenja. Konac¢na visina u odrasloj dobi bila je
dostupn@’za 14 navedene djece te je za njih 12 pokazala deficit rasta > 15 percentila, 10 do 12 godina
nakon zavrSetka lijeCenja. Za vrijeme kombinirane terapije lijekom IntronA i ribavirinom u trajanju do
48 tjedana primijecen je zastoj u rastu koji je u nekih bolesnika rezultirao smanjenom kona¢nom
visinom u odrasloj dobi. Treba naglasiti da je prosjecno smanjenje na percentilnoj krivulji rasta od
pocetka ispitivanja do kraja dugotrajnog pracenja bilo najizraZenije u djece pretpubertetske dobi
(vidjeti dio 4.4).

Nadalje, misli o samoubojstvu ili pokusaji samoubojstva su tijekom lijecenja i tijekom Sestomjeseénog
pracenja nakon lijecenja prijavljeni ¢eS¢e nego u odraslih bolesnika (2,4% u odnosu na 1%). Kao i
odrasli bolesnici, djeca i adolescenti su imali i druge psihijatrijske nuspojave (npr. depresiju,
emocionalnu labilnost i somnolenciju) (vidjeti dio 4.4). Dodatno, promjene na mjestu davanja
injekcije, pireksija, anoreksija, povracanje i emocionalna labilnost javljali su se ¢eSc¢e u djece i
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adolescenata nego u odraslih bolesnika. Prilagodba doze bila je potrebna u 30% bolesnika, najcesce
zbog anemije i neutropenije.

Nuspojave navedene u Tablici 2 temelje se na iskustvu iz dva multicentri¢na klini¢ka ispitivanja u
djece i adolescenata. Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima i ucestalosti pojavljivanja
definiranoj kao vrlo ¢esto (> 1/10), €esto (> 1/100, < 1/10). Unutar svake skupine ucestalosti
nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 2. Nuspojave prijavljene vrlo Cesto i Cesto u klinickim ispitivanjima u djece i adolescenata
lijecenih lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom

Organski sustav Nuspojave

Infekcije i infestacije

vrlo Cesto: virusna infekcija, faringitis

cesto: gljivicna infekcija, bakterijska infekcija, pluéna inf@
otitis media, apsces zuba, herpes simplex, infekod

mokraénih puteva, vaginitis, gastroenteritis

Dobrocudne, zlocudne i

nespecificirane novotvorine Q
(ukljucujuci ciste i polipe)

Cesto: novotvorina (nespecificirana)

Poremecaji krvi i limfnog sustava

vrlo Cesto: anemija, neutropenija

Cesto: trombocitopenija, limfaden@a

Endokrini poremecdaji

vrlo Gesto: hipotireoza® ¢
Cesto: hipertireoza®, virili
Poremecéaji metabolizma i prehrane
vrlo Cesto: anoreksija
Cesto: hipertrighigeridetija®, hiperuricemija, pojacan tek
Psihijatrijski poreme¢aji’ o
vrlo Cesto: 4 depresiyd, emocionalna labilnost, nesanica
cesto: @amoubojstvu, agresivno ponasanje, konfuzija,
% ecaj ponaSanja, agitiranost, somnabulizam,
‘0 sioznost, nervoza, poremecaj spavanja, neuobicajeni

snovi, apatija

Poremecaji zivéanog sust
vrlo Cesto: l glavobolja, omaglica

cesto: hiperkinezija, tremor, disfonija, parestezija, hipoestezija,
hiperestezija, poremecaj koncentracije, somnolencija

Poremecaji ok

Cesto: & konjunktivitis, bol u oku, poremecaj vida, poremecaj suzne
zlijezde

Krvozil emecaji

Ce crvenilo uz osjeéaj vrucine, bljedilo

Poremeédji diSnog sustava, prsista i

sredoprsja

Cesto: dispneja, tahipneja, epistaksa, kaSalj, kongestija nosa, iritacija

nosne sluznice, rinoreja, kihanje

Poremecaji probavnog sustava
vrlo Cesto: dijarea, povracanje, mucnina, bol u trbuhu

Cesto: ulceracija usne Supljine, ulcerativni stomatitis, stomatitis, bol
u gornjem desnom kvadrantu, dispepsija, glositis,
gastroezofagealni refluks, rektalni poremecaj, poremecaj
probavnog sustava, konstipacija, mekana stolica, zubobolja,
poremecaj zuba

Poremecaji jetre i Zuci
Cesto: poremecaj jetrene funkcije
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Poremecaji koZe i potkoznog tkiva
vrlo Cesto:
cesto:

alopecija, osip

fotosenzitivna reakcija, makulopapularni osip, ekcem, akne,
poremecaj koZe, promjene na noktima, promjene boje koze,
pruritus, suha koza, eritem, modrice, pojatano znojenje

Poremecaji miSi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva
vrlo Cesto:

artralgija, mialgija, mi§i¢no-kostana bol

Poremecaji bubrega i mokraénog
sustava

Cesto: enureza, poremecaj mokrenja, inkontinencija mokrace
Poremecéaji reproduktivnog sustava

i dojki Q
Cesto: Zene: amenoreja, menoragija, menstrualni porer@

poremecaj vagine
muskarci: bol u testisima

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene
vrlo Cesto:

cesto:

upala na mjestu injekcije, reakcijdn @tu injekcije, umor,
tresavica, pireksija®, simptomi n @ ipi®, malaksalost,
razdraZljivost

bol u grudnom kosu, asteni@m, bol na mjestu injekcije

Pretrage
vrlo Cesto:

smanjena brzing
dob)®

t@njenje tjelesne visine i/ili teZine za

Ozljede i trovanja
Cesto:

laceracije koQ

S Vidijeti dio 4.4

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

omogucuje kontinuirano pracenje o

+.Q

isti 1 rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazn N ljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
n@' rglgo
ije

prijave svaku sumnju na nuspgjﬁvu 1

utem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

4.9 Predoziranje
Nisu prijavljeni slugaj ev1&edoziranja koji bi imali akutne klinicke manifestacije. Medutim, kao i kod

svake farmako

zor bolesnika.

5.1 makodinamicka svojstva

jelatne tvari, indicirano je simptomatsko lijeCenje uz ¢esto pracenje vitalnih

L 2
5. @(omsm SVOJSTVA
r

Farmakoterapijska skupina: interferon alfa-2b, ATK oznaka: LO3A B05

IntronA je sterilan, stabilan pripravak visoko procis¢enog interferona alfa-2b proizvedenog tehnikama
rekombinantne DNK. Rekombinantni interferon alfa-2b je protein topiv u vodi, molekularne tezine od
oko 19 300 daltona. Dobiva se iz klona E. coli koji nosi genetickim inZenjeringom stvoren hibridni
plazmid s genom za interferon alfa-2b iz ljudskih leukocita.

Aktivnost lijeka IntronA izraZava se u internacionalnim jedinicama (IU), s time da 1 mg proteina
rekombinantnog interferona alfa-2b odgovara 2,6 x 10® IU. Internacionalne jedinice odreduju se
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usporedbom aktivnosti rekombinantnog interferona alfa-2b s aktivnos$¢u internacionalnog referentnog
pripravka humanog leukocitnog interferona koji je odredila Svjetska zdravstvena organizacija.

Interferoni su skupina malih proteinskih molekula molekularne tezine od oko 15 000 do

21 000 daltona. Stanice ih proizvode i izlu¢uju kao odgovor na virusne infekcije ili razne sintetske i
bioloske tvari koje poticu njihovo izlucivanje. Utvrdene su tri glavne vrste interferona: alfa, beta i
gama. Te tri glavne vrste same po sebi nisu homogene i mogu sadrzavati nekoliko razli¢itih
molekularnih vrsta interferona. Poznato je vise od 14 genetski razli¢itih humanih alfa interferona.
IntronA je klasificiran kao rekombinantni interferon alfa-2b.

Interferoni u stanicama djeluju na nacin da se vezu za specificne membranske receptore na povrsini
stanice. Cini se da su ljudski interferonski receptori, izolirani iz humanih limfoblastoidnih (Daudi)
stanica, izrazito asimetricni proteini. Selektivni su za humane, ali ne i misje interferone, $to uk uj ena
postojanje specificnosti za vrstu. Ispitivanja s drugim interferonima pokazala su da su oni Sp i 7a
vrstu. Ipak, odredene vrste majmuna, npr. rhesus majmuni, osjetljive su na farmakodma
stimulaciju nakon izlaganja humanim interferonima tipa 1.

g(eron

pokrece sloZeni slijed dogadaja unutar stanice koji ukljucuju i indukciju odre ‘ma. Smatra se
da je taj proces barem djelomi¢no odgovoran za razlicite stani¢ne odgovo feron ukljucujuci
inhibiciju umnozavanja virusa u stanicama inficiranima virusom, supresijfti stanicne proliferacije te
imunomoduliraju¢a djelovanja poput pojacanja fagocitne aktivnosti aga 1 povecanja specificne
citotoksicnosti limfocita za ciljne stanice. Pojedino ili sva navedena & anja mogu pridonijeti
terapijskim ucincima interferona.

L 4
Rekombinantni interferon alfa-2b pokazao je antiprolifeﬁ&&@ke u istrazivanjima u kojima su se

koristile i zivotinjske i ljudske stani¢ne kulture kao i r@ skih tumora u Zivotinja. Pokazao je

Rezultati nekoliko istrazivanja ukazuju da, nakon $to se veZe za stani¢nu memb@

14

znac¢ajno imunomodulacijsko djelovanje in vitro.

Rekombinantni interferon alfa-2b takoder i hib@usnu replikaciju in vitro i in vivo. lako tocan
nacin protuvirusnog djelovanja rekombin ferona alfa-2b nije poznat, €ini se da on mijenja
metabolizam stanice domaéina. Takvo dj inhibira replikaciju virusa ili, ako do replikacije
dode, spreCava novonastale virione d@e stanicu.

L g

Kroni¢ni hepatitis B *

Postojece klinicko iskustvo s,bo ima koji primaju interferon alfa-2b tijekom 4 do 6 mjeseci
ukazuje da lijeCenje moze nestanka HBV-DNK iz seruma. Primijeéeno je poboljSanje
histoloskog nalaza je ih bolesnika u kojih je doslo do negativizacije HBeAg i HBV-DNK
uoceno je znacajno smanjenj€ pobola i smrtnosti.

Interferon alfa- b ijuna IU/m? triput na tjedan tijekom 6 mjeseci) se davao djeci s kroni¢nim
aktlvmrn&le B. Zbog metodoloskog se propusta nije mogla dokazati djelotvornost. Stovise,
djeca hf feronom alfa-2b imala su usporen rast, a opazeno je i nekoliko slucajeva depresije.

N patitis C u odraslih bolesnika
U odraslh bolesnika koji primaju interferon u kombinaciji s ribavirinom, postignuta stopa trajnog

terapijskog odgovora iznosi 47%. Bolju djelotvornost pokazala je kombinacija pegiliranog interferona
i ribavirina (postignuta je stopa trajnog terapijskog odgovora od 61% u ispitivanju bolesnika koji
prethodno nisu bili lijeCeni, uz ribavirin u dozi od > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

IntronA kao monoterapija ili u kombinaciji s ribavirinom ispitivao se u 4 randomizirana klinicka
ispitivanja faze III sa 2552 bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji prethodno nisu lijeceni
interferonom. U ispitivanjima se usporedivala djelotvornost lijeka IntronA primijenjenog u
monoterapiji ili u kombinaciji s ribavirinom. Djelotvornost se definirala kao trajan viroloski odgovor
6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja. Bolesnici pogodni za ova ispitivanja imali su kroni¢ni hepatitis C
potvrden pozitivnim nalazom HCV-RNK pomocu testa lancane reakcije polimerazom (PCR)

(> 100 kopija/ml), nalazom biopsije jetre koji odgovara histoloskoj dijagnozi kroni¢nog hepatitisa koji
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nije mogao biti uzrokovan drugim ¢imbenikom te odstupanjem od normalne vrijednosti ALT-au
serumu.

IntronA se primjenjivao u dozi od 3 milijuna IU triput na tjedan kao monoterapija ili u kombinaciji s
ribavirinom. Veéina bolesnika u ovim klinickim ispitivanjima primala je terapiju godinu dana. Svi su
bolesnici bili praceni jo§ 6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja kako bi se utvrdio trajan viroloski
odgovor. Udjeli trajnog viroloskog odgovora u skupinama bolesnika lijecenih godinu dana lijekom
IntronA u monoterapiji ili u kombinaciji s ribavirinom (iz dva ispitivanja) prikazani su u Tablici 3.

Primjena lijeka IntronA zajedno s ribavirinom povecala je najmanje dvostruko djelotvornost lijeka
IntronA u lijecenju kroni¢nog hepatitisa C u bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni. HCV genotip i
pocetne vrijednosti virusnog optere¢enja prognosticki su ¢imbenici koji utjecu na stopu terapijskog
odgovora. Povecana stopa terapijskog odgovora na kombinaciju lijeka IntronA i ribavirina u odnosu
na stopu terapijskog odgovora na monoterapiju lijekom IntronA odrzan je u svim podskupinama
ispitanika. Relativna korist od kombinirane terapije lijekom IntronA i ribavirinom osobitogj Cajna
u podskupinama bolesnika koje je najteze lijeciti (genotip 1 i veliko virusno opterecenij )@Iica 3).

Stopa odgovora u ovim je ispitivanjima bila veca $to je bila bolja suradljivost bo . Bez obzira na
genotip virusa, bolesnici koji su primali IntronA u kombinaciji s ribavirinom keojing mili > 80%
propisane terapije imali su ve¢u stopu trajnog odgovora 6 mjeseci nakon nnjeg lijeCenja od
kojih koji su primili < 80% propisane terapije (56% u odnosu na 32% bo u ispitivanju

C/198-580). Q
Tablica 3 Stopa trajnog viroloskog odgovora na lije¢enjglijekom IntronA i ribavirinom
(jedna godina lijeCenja) prema genotipu i m opterecenju

HCYV genotip I /'R
N=503 N=505
C95-132/195-143 @13 /195-143 C/198-580
Svi genotipovi 16% g @ 41% 47%
. .:
Genotip 1 % \ 29% 33%
L

> 2 milijuna kopija/m 3% 27% 29%

Genotip 1 ’ \
< 2 milijuna kopija/ml % 33% 45%
Genotip 1 |

Genotip 2/3 % 31% 65% 79%

I Iatg @;'juna U triput na tjedan)
I/R Int& tlijuna IU triput na tjedan) + ribavirin (1000/1200 mg na dan)
Naici

BoWstodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om
Dva su 1Spitivanja provedena u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om. Op¢enito su u

oba ispitivanja bolesnici koji su primali IntronA i ribavirin imali manju vjerojatnost za postizanje
odgovora od onih koji su primali pegilirani interferon alfa-2b i ribavarin. Terapijski odgovor u oba
ispitivanja prikazan je u Tablici 4. Ispitivanje 1 (RIBAVIC; P01017) bilo je randomizirano,
multicentri¢no ispitivanje u koje je ukljuceno 412 prethodno nelijeCenih odraslih bolesnika s
kroni¢nim hepatitisom C koji su istodobno bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su bili randomizirani u
skupine koje su primale pegilirani interferon alfa-2b (1,5 pg/kg na tjedan) i ribavirin (800 mg na dan)
ili IntronA (3 milijuna IU triput na tjedan) i ribavirin (800 mg na dan) tijekom 48 tjedana, uz razdoblje
pracenja od 6 mjeseci. Ispitivanje 2 (P02080) bilo je randomizirano ispitivanje u jednom centru, u koje
je ukljuceno 95 prethodno nelijecenih odraslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji su istodobno
bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su bili randomizirani tako da su primali pegilirani interferon alfa-2b
(100 ili 150 pg na tjedan, ovisno o tjelesnoj tezini) i ribavirin (800-1200 mg na dan, ovisno o tjelesnoj
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tezini) ili IntronA (3 milijuna IU triput na tjedan) i ribavirin (800-1200 mg na dan, ovisno o tjelesnoj
tezini). Lijeenje je trajalo 48 tjedana, a razdoblje prac¢enja 6 mjeseci, osim u bolesnika inficiranih

genotipovima 2 ili 3 i virusnim optere¢enjem < 800 000 IU/ml (Amplicor), koji su lijeceni 24 tjedna
uz razdoblje pracenja od 6 mjeseci.

Tablica 4. Trajan viroloski odgovor prema genotipu nakon lijecenja lijekom IntronA u kombinaciji s
ribavirinom u usporedbi s pegiliranim interferonom alfa-2b u kombinaciji s ribavirinom u
bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

Ispitivanje 1!

Ispitivanje 2°

pegilirani IntronA pegilirani IntronA
interferon (3 mil. IU interferon (3 mil. IU
alfa-2b triput na alfa-2b (100 triput na
(1,5 ng/kg tjedan) + p- or 150°ug tjedan) +
na tjedan) + ribavirin vrijednost* | na tjedan) + ribavirin
ribavirin (800 mg) ribavirin
(800 mg) (800-
1200 mg)?
Svi 27% 20% (41/205) 0,047 44% (23/52)
(56/205)
Genotip 1, 17% 6% (8/129) 0,006 38% (12/32)
4 (21/125)
Genotip 2, | 44% (35/80) | 43% (33/76) 0,88 53% (10 @' 47% (7/15)
3

0,730

mil.IU = milijun internacionalnih jedinica;
a: p vrijednost dobivena Cochran-Mantel Haenszelovim hi-kvadrat t&
b: p vrijednost dobivena hi-kvadrat testom.

c: ispitanici teski < 75 kg primali su 100 pg pegiliranog interfero

150 pg pegiliranog interferona alfa-2b na tjedan.

d: doza ribavirina iznosila je 800 mg za bolesnike teske < 6

bolesnike > 75 kg.

I'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004829

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

Bolesnici s relapsom

Ukupno je 345 bolesnika s ref8
ispitivanja lijekom IntronA kewe
dodavanje ribavirina
monoterapiju u lijece

upalnih promje

djelotvornosti ukljucivaloy
nakon zavr§ @ivenja.

"

ynoj djelotvornosti
nje ukljuceno je 1071 bolesnika nakon $to su u prethodnom ispitivanju lije¢eni

%39-28484

t

X7,
%edan, a ispitanici teski > 75 kg primali su

-

, 1000”mg za bolesnike teske 60-75 kg, te 1200 mg za

): F27-F36.

bolesti nakon primjene interferona alfa lijeceno u dva klinicka
terapijom ili u kombinaciji s ribavirinom. U tih je bolesnika
lijeku o povecalo djelotvornost lijeka IntronA ¢ak 10 puta u odnosu na
%A nog hepatitisa C (48,6% u odnosu na 4,7%). Ovo povecanje

nestanak HCV-a iz seruma (< 100 kopija/ml prema PCR-u), poboljsanje
jetri i normalizaciju ALT-a, a mjerenja su potvrdila da je bilo odrZzano 6 mjeseci

im interferonom alfa-2b ili nepegiliranim interferonom alfa-2b i ribavirinom, kako bi se
ocijenild postojanost trajnog viroloskog odgovora te utjecaj kontinuiranog negativnog nalaza virusa na
klini¢ki ishod bolesti. Najmanje 5 godina dugotrajnog pracenja zavrsila su 462 bolesnika, a samo je
12 od 492 bolesnika s trajnim viroloskim odgovorom dozivjelo relaps tijekom ovog ispitivanja.
Kaplan-Meierova procjena odrzivosti trajnog viroloskog odgovora tijekom 5 godina za sve bolesnike
iznosi 97%, uz 95%-tni interval pouzdanosti [95%, 99%].
Trajan viroloski odgovor nakon lije¢enja kroni¢nog hepatitisa C nepegiliranim interferonom alfa-2b
(sa ili bez ribavirina) rezultira dugotrajnom eliminacijom virusa, $to omogucuje izljecenje infekcije
jetre i klini¢ko ,,0zdravljenje od kroni¢nog hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s cirozom jetre nije
isklju¢ena naknadna pojava jetrenih dogadaja (ukljucujuci hepatocelularni karcinom).

*
Podaci’
U ikml
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Kroni¢ni hepatitis C u djece i adolescenata

U djece i adolescenata provedena su tri klini¢ka ispitivanja: dva sa standardnim interferonom i
ribavirinom i jedno s pegiliranim interferonom i ribavirinom. Za bolesnike koji su primali IntronA i
ribavirin bilo je manje vjerojatno da ¢e odgovoriti na lije¢enje nego bolesnici koji su primali pegilirani
interferon alfa-2b i ribavirin.

Djeca i adolescenti u dobi od 3 do 16 godina s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivom
HCV-RNK (odredenom u centralnom laboratoriju primjenom na istrazivanju utemeljenog testa
lancane reakcije polimerazom u stvarnom vremenu, RT-PCR) ukljuceni su u dva multicentricna
ispitivanja i primali su IntronA u dozi od 3 milijuna IU/m? triput na tjedan plus ribavirin 15 mg/kg na
dan godinu dana, nakon ¢ega ih se pratilo jo$S 6 mjeseci po zavrsetku lijeCenja. Ukupno je ukljuc¢eno
118 bolesnika: 57% muskog spola, 80% bijelaca, 78% s genotipom 1 virusa, 64% u dobi od < 12
godina. Populaciju ukljucenih bolesnika pretezno su Cinila djeca s blagim do umjereno teskim
hepatitisom C. U dva multicentri¢na ispitivanja stope trajnog viroloskog odgovora u djece i Q
adolescenata bile su sli¢ne onima u odraslih. Zbog nedostatka podataka u djece s teSkom ijjom
bolesti iz ova dva multicentri¢na ispitivanja te moguéih nuspojava, u ovoj populaciji tr @j ivo
procijeniti odnos koristi i rizika primjene kombinacije ribavirina i interferona alfa-
dijelove 4.1,4.414.8).

jet1

Sazeti rezultati ispitivanja prikazani su u Tablici 5. E O

IntronA 3 milijuna 2 triput na tjedan

J’_
12 vi@ mg/kg na dan

Tablica S. Trajan viroloski odgovor u djece i adolescenata koji pret}% bili lijeceni

Ukupan odgovor® (n=118)

Genotip 1 (n=92)

Q 4 (46%)*
33 (36%)*

Genotip 2/3/4 (n=26)

21 (81%)*

* broj bolesnika (%)
¢ Definiran je kao razina HCV-RNK ispod razi
RT-PCR testa utemeljenog na istraiitan'\

Podaci o dugotrajnoj djelo
U petogodisnju opsergacijskimsttidiju pracenja ukljuceno je 97 pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim

tekcije na kraju lijeCenja i tijekom razdoblja pracenja izmjerena pomocu

hepatitisom C nakon za lijeCenja standardnim interferonom u multicentri¢nim klini¢kim
ispitivanjima. Sgdamdesetosto (68/97) svih ukljucenih ispitanika zavrsilo je ovo ispitivanje, od kojih
je 75% (42/56) i jan viroloski odgovor. Svrha ispitivanja bila je godi$nja procjena postojanosti
trajnog vjrol govora i utjecaja kontinuiranog negativnog nalaza virusa na klini¢ki ishod bolesti

u bolesf pokazali trajan odgovor 24 tjedna nakon 48-tjednog lijeCenja interferonom alfa-2b i
rib Virin&xvih pedijatrijskih bolesnika osim jednog odrzan je trajan viroloski odgovor za vrijeme
duéw udije pracenja nakon zavrsetka lijecenja interferonom alfa-2b i ribavirinom. Kaplan-
Meieroygd procjena odrzivosti trajnog viroloSkog odgovora tijekom 5 godina iznosi 98% [95% CI:
95%, 100%] za pedijatrijske bolesnike lijecene interferonom alfa-2b i ribavirinom. Nadalje, 98%
bolesnika (51/52) s normalnim razinama ALT-a u 24. tjednu prac¢enja odrzalo je normalne razine
ALT-a na zadnjoj posjeti.

Trajan viroloski odgovor nakon lije¢enja kroni¢nog hepatitisa C nepegiliranim interferonom alfa-2b i
ribavirinom rezultira dugotrajnom uklanjanju virusa, §to omogucuje izljecenje infekcije jetre i klinicko
,»ozdravljenje od kroni¢nog hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s cirozom jetre nije iskljucena
naknadna pojava jetrenih dogadaja (ukljucujuéi hepatocelularni karcinom).

Rezultati klinickog isptivanja provedenog s pegiliranim interferonom alfa-2b i ribavirinom

U multicentriénom su ispitivanju djeca i adolescenti u dobi od 3 do 17 godina s kompenziranim
kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivim HCV-RNK lije¢eni peginterferonom alfa-2b u dozi od 60 pg/m?
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jedanput na tjedan i ribavirinom u dozi od 15 mg/kg na dan tijekom 24 ili 48 tjedana, ovisno o
genotipu HCV-a i poCetnom virusnom optere¢enju. Sve se bolesnike moralo pratiti 24 tjedna nakon
zavrsetka lijeCenja. Ukupno je lije¢eno 107 bolesnika, medu kojima je bilo 52% zenskog spola, 89%
bijelaca, 67% s HCV genotipom 1 i 63% mladih od 12 godina. Populacija ukljucena u ispitivanje
uglavnom se sastojala od djece s blagim do umjerenim hepatitisom C. Zbog nedostatka podataka u
djece s teskom progresijom bolesti i mogucih nuspojava, u ovoj populaciji treba pazljivo procijeniti
omjer koristi i rizika lijeCenja kombinacijom peginterferona alfa-2b i ribavirina (vidjeti dio 4.4 u
Sazetku opisa svojstava lijeka za peginterferon alfa-2b i ribavirin). Rezultati ispitivanja saZeto su
prikazani u Tablici 6.

Table 6. Stope trajnog viroloskog odgovora (n*® (%)) u djece i adolescenata koji nisu
bili prethodno lije¢eni, prema genotipu i trajanju lijeGenja — svi ispitanici
n=107
24 tjedna 48 tjedana Q
Svi genotipovi 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotip 1 - 38/72 (53%)
Genotip 2 14/15 (93%) -
Genotip 3° 12/12 (100%) 2/3 (7%
Genotip 4 - 4/5

a: Odgovor na lije¢enje definiran je kao nemjerljiva razina HCV-RNK u 24. tjednu nakonilijec¢énja, donja
granica detekcije = 125 IU/ml

b: n = broj ispitanika koji su odgovorili na lije¢enje/broj ispitanika s odredenim gend % i dodijeljenim
trajanjem lijecenja.

c: Bolesnici s genotipom 3 i malim virusnim optere¢enjem (< 600 000 JU/ ni su 24 tjedna, a
bolesnici s genotipom 3 i velikim virusnim opterecenjem (> 600 000 I jedana.

5.2 Farmakokineticka svojstva Q\

Farmakokinetika lijeka IntronA ispitivana je u @h dobrovoljaca nakon jedne supkutano
primijenjene doze od 5 milijuna IU/m? o ilijuna IU, nakon intramuskularno primjenjene
doze od 5 milijuna IU/m? i nakon 30-m avenske infuzije. Srednje koncentracije interferona u
serumu nakon supkutane i intramuskula’ cije bile su slicne. Cax je postignut 3 do 12 sati nakon
primjene nize doze, odnosno 6 do 8 kon primjene vise doze. Poluvrijeme eliminacije interferona
nakon injekcije bilo je priblizno 23do 3 sata nakon supkutane, odnosno 6 do 7 sati nakon
intramuskularne injekcije. Razi rumu bile su ispod razine mjerljivosti 16 sati nakon supkutane i
24 sata nakon intramuskula @ imjene. BioraspoloZivost je bila ve¢a od 100% i nakon supkutane i
nakon intramuskula m

Nakon intravev‘%rimj effe, razina interferona u serumu dostigla je vr$ne vrijednosti (135 do

273 IU/ml) do zije, a zatim pocela opadati neSto veCom brzinom nego nakon supkutane ili
1ntramusku1 imjene lijeka, da bi postala nemjerljiva 4 sata nakon infuzije. Poluvrijeme

ehmmat\x otprilike 2 sata.
erona u mokraci bile su ispod razine mjerljivosti nakon svakog od tri puta primjene.

Ispitivanja 01mben1ka koji neutraliziraju interferon provedena su na uzorcima seruma bolesnika koji su
primali IntronA u klini¢kim ispitivanjima pod nadzorom tvrtke Schering-Plough. Cimbenici koji
neutraliziraju interferon su protutijela koja neutraliziraju protuvirusno djelovanje interferona. Klinicka
incidencija neutraliziraju¢ih ¢imbenika koji se razvijaju u sistemski lijecenih bolesnika s karcinomom
iznosi 2,9%, a u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom 6,2%. Mjerljivi titar protutijela je nizak u gotovo
svim slucajevima i u pravilu nije povezan s gubitkom odgovora na terapiju ili nekom drugom
autoimunom pojavom. U bolesnika s hepatitisom nije zabiljezen gubitak odgovora na terapiju koji bi
bio povezan s niskim titrom protutijela.
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Djeca i adolescenti

Farmakokineti¢ka svojstva nakon visestrukih doza IntronA injekcija i ribavirin kapsula u djece 1
adolescenata s kroni¢nim hepatitisom C, u dobi izmedu 5 i 16 godina, sazeta su u Tablici 7.
Farmakokinetike lijeka IntronA i ribavirina (normalizirane doze) slicne su u odraslih i djece ili
adolescenata.

Tablica 7. Srednje vrijednosti (% CV) farmakokinetickih parametara nakon visestrukih doza lijeka
IntronA i ribavirin kapsula primjenjenih u djece ili adolescenata s kroni¢nim hepatitisom C

Parametar Ribavirin IntronA
15 mg/kg na dan podijeljeno u 2 doze | 3 milijuna IU/m? triput na tjedan
(n=17) (n=54)
Tinax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)Q
Prividan klirens I/h/kg 0,27 (27) Nije odredet
* AUC12 (ng.h/ml) za ribavirin; AUCo-24 (IU.h/ml) za IntronA "
Prijenos u sjemenu tekucinu Q
Ispitivan je prijenos ribavirina u sjemenu tekuc¢inu. Koncentracije ribavirina su tekucini
priblizno dvostruko vec¢e nego u serumu. Ipak, procjena sustavne izlozenoSti ice ribavirinu
nakon spolnog odnosa s lije¢enim bolesnikom pokazuje da je ona izuzet u usporedbi s
terapijskim koncentracijama ribavirina u plazmi. O
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Q@na su istrazivanja toksi¢nosti na

Iako se opcenito smatra da su interferoni specificni za vr's
zivotinjama. Injekcije humanog rekombinantnog inter &l 2b tijekom najviSe tri mjeseca nisu
pokazale toksi¢nost u miseva, Stakora i zeCeva. Svak(@ primjena doza od 20 x 10° IU/kg na dan
tijekom 3 mjeseca cynomolgus majmunima nije uzrokovala znacajnu toksicnost. Toksi¢nost je
utvrdena u majmuna koji su primali dozu .0‘1 10@6 IU/kg na dan tijekom 3 mjeseca.

. .. .. . ® o . .. e
U istrazivanjima uporabe interferona u 11k1h primata opazeni su poremecaji menstrualnog
ciklusa (vidjeti dio 4.4). s

L 4
Rezultati istrazivanja reproduk ’Yfivotinj ama pokazuju da rekombinantni interferon alfa-2b nije
1

bio teratogen u Stakora ni ica\1t? je nepovoljno utjecao na skotnost, razvoj fetusa i reproduktivnu
sposobnost potomaka $ta E@ primali lijek. Pokazalo se da interferon alfa-2b ima abortivno
djelovanje u Macaca 1t zus majmuna) u dozi 90 odnosno 180 puta veéoj od doze preporucene
za intramuskularnu odndSgo supkutanu primjenu od 2 milijuna IU/m?. Pobacaji su zabiljeZeni u svim
doznim skupin 7,5 milijuna, 15 milijuna i 30 milijuna IU/kg), a njihova je incidencija bila
statisti¢ki znacaj pinama koje su primale srednju i visoku dozu (koje su odgovarale 90 odnosno
180 putaweé ama od preporucenih za intramuskularnu odnosno supkutanu primjenu od

2 miljj u odnosu na kontrolne zivotinje. Poznato je da visoke doze drugih oblika interferona
alfibyta aju dozi sukladne anovulatorne i abortivne u¢inke u rezus majmuna.

Istrazivanja mutagenosti interferona alfa-2b nisu pokazala Stetne ucinke.

IntronA s ribavirinom

Nisu provedena istrazivanja na mladim Zivotinjama kojima bi se utvrdili u€inci lijecenja interferonom
alfa-2b na rast, razvoj, spolno sazrijevanje i ponaSanje. Rezultati pretklinickih ispitivanja toksi¢nosti
na mladunc¢adi pokazali su malo, o dozi ovisno smanjenje ukupnog rasta novorodenih Stakora kojima
se davao ribavirin (vidjeti dio 5.3 i SaZetak opisa svojstava lijeka za Rebetol, ako se IntronA daje u
kombinaciji s ribavirinom).
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev hidrogenfosfat, bezvodni
natrijev dihidrogenfosfat hidrat
dinatrijev edetat

natrijev klorid

m-krezol

polisorbat 80

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6. @Q

6.3 Rok valjanosti K

18 mjeseci.
Kako bi se olaksao transport, otopina se unutar roka valjanosti moze prije 9 ¢uvati na
temperaturi od ili ispod 25°C najdulje 7 dana. IntronA se moze vratiti u bilo kada tijekom tog
sedmodnevnog razdoblja. Ako se lijek ne upotrijebi tijekom tog sed g razdoblja, ne smije se
vratiti u hladnjak na ponovno ¢uvanje i mora se baciti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

L 2
L 2
Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). \\

Ne zamrzavati.
Uvjete Cuvanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 VrstaisadrZzaj spremnika " @

0,5 ml otopine (Sto odgovara 5 mlhjuna drzane u jednodoznoj bocici (staklo tipa I), s cepom
(halobutilna guma) u (aluminij skom) off" zatvaracu, s (polipropilenskim) poklopcem.

IntronA je dostupan kao:
- pakiranje sa 1 bo¢i 0@
- pakiranje sa 1 Becicom# strcaljkom za injekciju od 1 ml, 1 iglom za injekcijui 1 tupferom za

ciséenje
- pakiranjésa 6 bocica, 6 Strcaljki za injekciju od 1 ml, 6 igala za injekciju i 6 tupfera za ¢iScenje
- pakiranj ocica, 12 strcaljki za injekciju od 1 ml, 12 igala za injekciju i 12 tupfera za
¢is¢en
Na trzi oraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6Wn mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Svi oblici i ja¢ine doza nisu primjereni za sve indikacije. Treba paziti da se odabere odgovarajuci
farmaceutski oblik i doza.

IntronA otopina za injekciju ili infuziju moze se injicirati odmah nakon izvlacenja odgovarajuce doze
iz bocice pomocu sterilne injekcijske Strcaljke.

Detaljne upute za supkutanu primjenu nalaze se u uputi o lijeku (vidjeti dio ,,Kako da si sami date
injekciju lijeka IntronA*).

Priprema lijeka IntronA za intravensku infuziju: Infuzija se mora pripremiti neposredno prije
primjene. Za odmjeravanje potrebne doze moze se koristiti boCica bilo koje veli¢ine, medutim,

48



konac¢na koncentracija interferona u otopini natrijeva klorida ne smije biti manja od

0,3 milijuna IU/ml. Odgovarajuéa doza lijeka IntronA izvuce se iz bo¢ice(a), doda u 50 ml otopine
natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) u PVC vrecici ili staklenoj boci za intravensku
primjenu i primjenjuje tijekom 20 minuta.

Istodobno s lijekom IntronA ne smije se infuzijom primjenjivati niti jedan drugi lijek.

Kao i kod drugih lijekova za parenteralnu primjenu, prije primjene se mora provjeriti izgled IntronA
otopine za injekciju ili infuziju, zbog moguce pojave vidljivih Cestica ili promjene boje. Otopina mora

biti bistra i bezbojna.

Neiskoristen lijek nakon izvlacenja doze potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET @Q

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 K
2031 BN Haarlem
Nizozemska e O

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA @0 MET

EU/1/99/127/015 R @
EU/1/99/127/016 ¢

EU/1/99/127/017 \

EU/1/99/127/018 Q

9. DATUM PRVOG ODOBRENJ‘H OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 9. ozujka 200 \

Datum posljednje obnove odobgenja: 9e%ujka 2010.

\

10. DATUM REVIZI I@ A
Detaljnije informacije o'@yom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

http://www.em@eu.
L 2 ‘2 ,
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1. NAZIV LIJEKA

IntronA 10 milijuna [U/ml otopina za injekciju ili infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica otopine za injekciju ili infuziju sadrzi 10 milijuna IU rekombinantnog interferona
alfa-2b, proizvedenog na E. coli tehnologijom rekombinantne DNK, u 1 ml otopine.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK Q

Otopina za injekciju ili infuziju.
Bistra i bezbojna otopina. K

4.  KLINICKI PODACI eo
4.1 Terapijske indikacije O

Kroni¢ni hepatitis B
Lijecenje odraslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B kogi i okazanu replikaciju virusa
hepatitisa B (prisutnost DNK virusa hepatitisa B (HBV- % igena hepatitisa B (HBeAg)),

poviSene vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) te dokazanu aktivnu upalu i/ili fibrozu
jetre.

Kroni¢ni hepatitis C
Prije pocetka lijeCenja lijekom IntronA tr€g obzir rezultate klinickih ispitivanja u kojima je
IntronA usporeden s pegiliranim 1nterferx idjeti dio 5.1).

Odrasli bolesnici

IntronA je indiciran za lij ecen}e aslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji imaju poviSene
vrijednosti transaminaza bez nzacije jetre i pozitivan nalaz RNK virusa hepatitisa C
(HCV-RNK) (vidjeti dio 4.

U ovoj je indikaciji Intr ajbolje primjenjivati u kombinaciji s ribavirinom.

Djeca u dobi o godina i adolescenti
IntronA je u inaciji s ribavirinom indiciran za lijeCenje djece u dobi od 3 i viSe godina te
imaju kroni¢ni hepatitis C, nisu prethodno lijeceni, nemaju dekompenzaciju jetre i

adolesc®
im® nalaz HCV-RNK.
Kad se'®dlucuje da se lijecenje ne odgada do odrasle dobi, bitno je uzeti u obzir da je kombinirana

terapija dovela do zastoja u rastu koji je u nekih bolesnika rezultirao smanjenom kona¢nom visinom u
odrasloj dobi. Odluku o lije¢enju treba donijeti za svakog bolesnika pojedinac¢no (vidjeti dio 4.4).

Leukemija vlasastih stanica
LijecCenje bolesnika s leukemijom vlasastih stanica.

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija

Monoterapija

Lijecenje odraslih bolesnika s Philadelphia kromosomom ili kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom s
pozitivnim nalazom bcr/abl translokacije.
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Klini¢ko iskustvo pokazuje da se u vecine lijeCenih bolesnika moze postiéi jaci ili slabiji hematoloski i
citogenetski odgovor. Jaki citogenetski odgovor definiran je kao < 34% Ph+ leukemi¢nih stanica u
kostanoj srzi, dok je slabiji odgovor definiran kao > 34%, ali < 90% Ph+ stanica u kosStanoj srzi.

Kombinirana terapija

Pokazalo se da kombinacija interferona alfa-2b i citarabina (Ara-C) primijenjena tijekom prvih

12 mjeseci lijeCenja znacajno povecava stopu jakog citogenetskog odgovora i zna¢ajno produljuje
ukupno trogodis$nje prezivljenje u odnosu na monoterapiju interferonom alfa-2b.

Multipli mijelom

Kao terapija odrzavanja u bolesnika koji su postigli objektivnu remisiju (smanjenje mijelomskih
proteina za vise od 50%) nakon pocetne uvodne kemoterapije.

Dosadasnje klinicko iskustvo pokazuje da terapija odrZavanja interferonom alfa-2b produljuj 3

platoa, medutim ucinci na ukupno prezivljenje jos nisu kona¢no dokazani.

Folikularni limfom &@
S

Lijecenje folikularnog limfoma s velikim tumorskim optere¢enjem, kao dodatak od ajucoj
kombiniranoj uvodnoj kemoterapiji, primjerice protokolu nalik na CHOP. Velik 0
opterecenje definira se kao postojanje najmanje jednog od sljedecih nalaza: veli rska masa

(> 7 cm), zahvacenost triju ili viSe limfnih ¢vorova (svaki > 3 cm), sustaviis i (gubitak tjelesne
tezine > 10%, pireksija > 38°C dulje od 8 dana ili no¢no znojenje), splen 1ja koja prelazi
granicu pupka, opstrukcija vaznih organa ili kompresijski sindrom, z t orbite ili epiduralnih
struktura, serozni izljev ili leukemija. 0

Karcinoid

’ @
LijeGenje karcinoida s metastazama u limfnim &vorovim® K\ karcinoidnim sindromom”.

Maligni melanom Q

Kao adjuvantna terapija u bolesnika u kojih je tumor kirtrski odstranjen, ali u kojih postoji velik rizik
od ponovne sistemske pojave bolesti, npr. y bo s primarnom ili rekurentnom (klini¢kom ili
patoloskom) zahvacenos$cu limfnih ¢voro

L
4.2 Doziranje i nain primjene !\

) 2
Lijecenje mora zapoceti lijeCrt %ustvom u lijeCenju takve bolesti.

Svi oblici i jagine doza ni u@
oblik 1 dozu. \ i

Ako se tijekom%ﬁnjilijekom IntronA u bilo kojoj indikaciji razviju nuspojave, treba prilagoditi

i za sve indikacije. Treba odabrati odgovarajuci farmaceutski

dozu ili privre inuti terapiju dok se nuspojave ne povuku. Ako se nakon primjerene
prilagodhe d ije trajna ili rekurentna nepodnosljivost ili dode do progresije bolesti, treba
lijekom IntronA. Prema odluci lijecnika, bolesnik si tijekom terapije odrzavanja

obustaviti 1
m% 1myjenjivati dozu lijeka supkutano.
Kroni¢ni'hepatitis B

Preporucena doza kreée se u rasponu od 5 do 10 milijuna IU i daje se supkutano triput na tjedan (svaki
drugi dan) tijekom 4 do 6 mjeseci.

Primijenjenu dozu treba smanjiti za 50% u slu¢aju pojave hematoloskih poremecaja (leukociti

< 1500/mm?, granulociti < 1000/mm?, trombociti < 100 000/mm?). LijeCenje se mora prekinuti u
slucaju teske leukopenije (< 1200/mm?), teSke neutropenije (< 750/mm?) ili teSke trombocitopenije
(<70 000/mm?>).

Ako nema poboljsanja nalaza HBV-DNK u serumu nakon 3 do 4 mjeseca lijeCenja (najvecom
podnosljivom dozom), treba obustaviti lijeCenje lijekom IntronA, $to vrijedi za sve bolesnike.
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Kroni¢ni hepatitis C

Odrasli

IntronA se odraslim bolesnicima daje supkutano u dozi od 3 milijuna IU triput na tjedan (svaki drugi
dan), bilo da se primjenjuje kao monoterapija ili u kombinaciji s ribavirinom.

Djeca u dobi od 3 i vise godina i adolescenti

IntronA se daje supkutano u dozi od 3 milijuna IU/m? triput na tjedan (svaki drugi dan) u kombinaciji
s kapsulama ili oralnom otopinom ribavirina koje se uzimaju svakoga dana u dvije odvojene peroralne
doze uz obrok (ujutro i navecer).

(Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka ribavirin kapsule za dozu ribavirin kapsula i smjernice za
prilagodbu doze u kombiniranoj terapiji. Za pedijatrijske bolesnike tjelesne tezine < 47 kg ili bolesnike
koji ne mogu progutati kapsule, vidjeti Sazetak opisa svojstava lijeka ribavirin oralna otopina).

N\

Bolesnici s relapsom (odrasli)
IntronA se primjenjuje u kombinaciji s ribavirinom. Na temelju rezultata klinickih ispits
dostupnim podacima za 6 mjeseci lijeCenja, preporucuje se lijeciti bolesnike lijeko
kombinaciji s ribavirinom 6 mjeseci.

Bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni (odrasli) E O

Djelotvornost lijeka IntronA pojacava se kada se daje u kombinaciji s rib om. IntronA se treba
primjenjivati samostalno uglavnom u bolesnika koji ne podnose ribab je on kontraindiciran.

- IntronA u kombinaciji s ribavirinom
Na temelju rezultata klinickih ispitivanja s dostupnim podaci 2 mjeseci lijeCenja, preporucuje
se lijeciti bolesnike lijekom IntronA u kombinaciji s ribaVi x ekom najmanje 6 mjeseci.

LijeCenje treba nastaviti jos 6 mjeseci (tj. ukupno 12 @) u bolesnika koji imaju negativan nalaz
HCV-RNK nakon 6 mjeseci terapije, zarazeni su_yirusor® genotipa 1 (Sto je utvrdeno iz uzorka uzetog
prije pocetka lijecenja) i imali su veliko Vijlsneéenje prije pocetka lijecenja.

Kod odluke o produljenju lije¢enja na 1% egl moraju se uzeti u obzir drugi negativni prognosticki
faktori (dob iznad 40 godina, muski spo &noﬁavajuéa fibroza).

3 g
Bolesnici koji u klinickim ispitivAgjima nisu pokazali viroloski odgovor (HCV-RNK ispod donje
granice mjerljivosti) nakon 6 n lijecenja, nisu razvili trajan viroloski odgovor (HCV-RNK ispod
donje granice mjerljivosti 6 clnakon prestanka lijecenja).

- IntronA kao monotera
Optimalno trajagjeflijecenja samo lijekom IntronA jos nije potpuno utvrdeno, no savjetuje se lijeCenje

u trajanju izm mjeseci.

2
Preporft ifcciti bolesnike samo lijekom IntronA najmanje 3 do 4 mjeseca, nakon Cega se mora
od% CV-RNK. Lijeenje treba nastaviti u bolesnika u kojih je nalaz HCV-RNK negativan.

Bolesniét koji prethodno nisu bili lijeceni (djeca i adolescenti)
Djelotvornost i sigurnost lijeka IntronA u kombinaciji s ribavirinom ispitivane su u djece i
adolescenata koji prethodno nisu bili lije¢eni zbog kroni¢nog hepatitisa C.

Trajanje lijeCenja u djece i adolescenata

o Genotip 1: preporuceno trajanje lijeCenja je godinu dana. Bolesnici koji nisu postigli viroloski
odgovor u 12. tjednu terapije najvjerojatnije nece posti¢i trajan viroloski odgovor (negativna
prediktivna vrijednost 96%). Zato se preporucuje obustaviti lijeCenje u djece i adolescenata koji
primaju kombinaciju IntronA/ribavirin ako im razina HCV-RNK u 12. tjednu padne za < 2 logio
u odnosu na vrijednost prije lijeCenja ili ako imaju mjerljivu razinu HCV-RNK u 24. tjednu
lijeCenja.

o Genotipovi 2 ili 3: preporuceno trajanje lijecenja je 24 tjedna.
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Leukemija vlasastih stanica

Preporudena doza je 2 milijuna IU/m? primijenjena supkutano triput na tjedan (svaki drugi dan) i za
splenektomirane i za nesplenektomirane bolesnike. U vecine bolesnika s leukemijom vlasastih stanica
dolazi do normalizacije jedne ili viSe hematoloSkih varijabli unutar jednog do dva mjeseca lijecenja
lijekom IntronA. Za poboljsanje svih triju hematoloskih varijabla (broj granulocita, broj trombocita i
razina hemoglobina) moze biti potrebno 6 mjeseci ili dulje. Ovaj se rezim lijeCenja mora odrzati, osim
u slucaju nagle progresije bolesti ili jakih znakova nepodnosenja lijeka.

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija

Preporucdena doza lijeka IntronA je 4 do 5 milijuna IU/m? primijenjena supkutano svakoga dana. Neki
su bolesnici imali koristi od svakodnevne supkutane primjene lijeka IntronA u dozi od

5 milijuna IU/m? zajedno s citarabinom (Ara-C) primijenjenim supkutano u dozi od 20 mg/m?
svakodnevno tijekom 10 dana u mjesecu (do maksimalne dnevne doze od 40 mg). Kada je brgj bijelih
krvnih stanica pod kontrolom, treba primijeniti najvecu podnosljivu dozu lijeka IntronA

5 milijuna IU/m? na dan) kako bi se odrzala hematoloska remisija.

Lijecenje lijekom IntronA mora se obustaviti nakon 8 do 12 tjedana lijeCenja ak@g stigla

barem djelomic¢na hematoloska remisija ili klini¢ki znacajna citoredukcija.

Multipli mijelom

Terapija odrzavanja

U bolesnika koji su u fazi platoa (smanjenje mijelomskih proteina Zad 50%) nakon pocetne
uvodne kemoterapije, interferon alfa-2b moze se primijeniti kagmonoterapija, supkutano, u dozi od
3 milijuna IU/m? triput na tjedan (svaki drugi dan). ’o @

Folikularni limfom §
Interferon alfa-2b moze se primjenjivati potkozno u 0@5 ilijuna IU triput na tjedan (svaki drugi

dan) tijekom 18 mjeseci kao adjuvantna terapija uz kemoterapiju. Savjetuje se primjena protokola
poput CHOP, premda klinicko iskustvo postoji ¢ivo s primjenom CHVP protokola (kombinacija
ciklofosfamida, doksorubicina, tenipozigl ona).

Karcinoid

Uobicajena doza je 5 milijuna IU (3 abklilijuna IU) primijenjena supkutano triput na tjedan (svaki
drugi dan). Bolesnicima s uzn# r%\;alom boles¢u moze biti potrebna dnevna doza od 5 milijuna IU.
Lijecenje se mora privremenggprekinuti tijekom i nakon operacije. LijeCenje se moze nastaviti sve dok
bolesnik reagira na interfer-

Maligni melanom

interferon alfa-2b se primjenjuje intravenski u dozi od 20 milijuna IU/m? na dan,
4 tjedna. Izracunata doza interferona alfa-2b dodaje se u otopinu natrijevog

d 9 mg/ml (0,9%) i primjenjuje u obliku 20-minutne infuzije (vidjeti dio 6.6).
vanja preporucuje se supkutana primjena doze od 10 milijuna IU/m? tri dana na

tjedan (svakd dgugi dan) tijekom 48 tjedana.
Ako setijekom lijecenja interferonom alfa-2b razviju teSke nuspojave, osobito ako broj granulocita

padne na < 500/mm? ili se vrijednosti alanin aminotransferaze/aspartat aminotransferaze (ALT/AST)
povise na > 5 x iznad gornje granice normale, treba privremeno prekinuti lijeCenje dok se nuspojava
ne povuce. Ponovno lijeenje interferonom alfa-2b mora se zapoceti 50% nizom dozom od prethodne.
Ako se nepodnosenje lijeka odrzi i nakon prilagodbe doze ili ako broj granulocita padne na < 250/mm
ili ALT/AST porastu na > 10 x iznad gornje granice normale, lijeCenje interferonom alfa-2b mora se
obustaviti.

3

Iako optimalna (minimalna) doza za postizanje potpune klinicke koristi nije poznata, bolesnici se
moraju lijeciti preporuc¢enim dozama, uz opisano smanjenje doze zbog toksi¢nosti.
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IntronA se moze primijeniti pomocu staklenih ili plasti¢nih injekcijskih Strcaljki za jednokratnu
primjenu.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Teska src¢ana bolest u anamnezi, primjerice nekontrolirano kongestivno zatajenje srca, nedavni
infarkt miokarda, teske aritmije.

- Tesko ostec¢enje bubrezne ili jetrene funkcije, ukljucujuci ono prouzroceno metastazama.

- Epilepsija i/ili ugrozenost funkcije sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) (vidjeti dio 4.4).

- Kronicni hepatitis s dekompenziranom cirozom jetre.

- Kroni¢ni hepatitis u bolesnika koji se lijece ili su se nedavno lijecili imunosupresivima, osim
kratkotrajnog prekida lijecenja kortikosteroidima.

- Autoimuni hepatitis, autoimuna bolest u anamnezi, imunosuprimirani primatelji presatia.

- Postojeca bolest stitne Zlijezde, osim ako se moZze kontrolirati konvencionalnom tegapiy

- Kombinirana primjena lijeka IntronA i telbivudina. K@

Djeca i adolescenti

- Postojeca teska psihijatrijska bolest ili anamneza takve bolesti, osobito resija, misli o
samoubojstvu ili pokusaj samoubojstva.

Lijecenje u kombinaciji s ribavirinom
Procitajte i SaZetak opisa svojstava lijeka za ribavirin ako ¢e se Intro imjenjivati u kombinaciji s
ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C.

A,
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabf

Psihijatrijski poremecéaji i bolesti srediSnjeg iivéan&sz tava (SZS)

U nekih su bolesnika primijeceni teski ucinci na stedi$njPzivcani sustav, osobito depresija, misli o
samoubojstvu i pokusaj samoubojstva, za .V‘ije jeCenja lijekom IntronA te ak i nakon obustave
lijeCenja, uglavnom tijekom Sestomjese¢no [ja pracenja. Medu djecom i adolescentima koji su
bili lijeceni lijekom IntronA u kombina irinom misli o0 samoubojstvu i pokusaj samoubojstva
su tijekom lijecenja i tijekom ées‘tomﬁlG razdoblja pracenja nakon lijeCenja prijavljeni ¢eSce nego
u odraslih bolesnika (2,4% u odposu n ). Kao i odrasli bolesnici, djeca i adolescenti su imali i
druge psihijatrijske nuspojave depresiju, emocionalnu labilnost i somnolenciju). U bolesnika
lijeCenih alfa interferonima i Su drugi uéinci na SZS, ukljucujuéi agresivno ponasanje (ponekad
usmjereno protiv drugih, @ idalnih ideja), bipolarne poremecaje, maniju, konfuziju i
promjene psihickog stanj snike treba pomno nadzirati kako bi se uocili znakovi ili simptomi
psihijatrijskih poremecaja, Pojave li se takvi simptomi, odgovorni lijecnik treba imati na umu mogucu

ozbiljnost ovih ojava te razmotriti potrebu za odgovarajuc¢im lijecenjem. Ako psihijatrijski
simptomi potraj s¢ pogorsaju, ili se ustanove misli o samoubojstvu ili ubojstvu, preporucuje se
obustaviblij@ lijekom IntronA te pratiti stanje bolesnika i po potrebi osigurati intervenciju

psihijat

BoWostojec’im ili u anamnezi zabiljezenim teSkim psihijatrijskim poremecajima:

Ako se procijeni da je neophodno lijecenje interferonom alfa-2b u odraslih bolesnika s postojecim ili u

anamnezi zabiljezenim teskim psihijatrijskim poremecajima, lijeCenje smije zapoceti iskljuc¢ivo nakon

individualnog dijagnosti¢kog i terapijskog zbrinjavanja psihickog poremecaja.

- Kontraindicirana je primjena interferona alfa-2b u djece i adolescenata s postoje¢im teSkim
psihijatrijskim bolestima ili anamnezom takvih bolesti (vidjeti dio 4.3).

Bolesnici koji uzivaju/zlorabe sredstva ovisnosti:

Bolesnici zarazeni HCV-om koji istodobno uZzivaju sredstva ovisnosti (alkohol, kanabis i sl.) izloZeni su
povecanom riziku za razvoj psihijatrijskih poremecaja ili egzacerbacije postojecih psihijatrijskih
poremecaja kad se lijeCe alfa interferonima. Ako se procijeni da je lijeCenje interferonom alfa u takvih
bolesnika neophodno, prije zapocinjanja lijeCenja treba pazljivo provjeriti postoje li popratne psihijatrijske
bolesti ili rizik od uZzivanja sredstava ovisnosti te ih na odgovarajuci nacin zbrinuti. Po potrebi treba
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primijeniti interdisciplinarni pristup u procjeni stanja, lijeCenju i pracenju takvog bolesnika, uz pomo¢
psihoterapeuta/psihijatra ili specijalista za lijeCenje ovisnosti. Bolesnike treba pomno nadzirati tijekom pa
i nakon obustave lijeCenja. Preporucuje se rana intervencija u slu¢aju ponovne pojave ili pojave novog
psihijatrijskog poremecaja i uzivanja sredstava ovisnosti.

Djeca i adolescenti: rast i razvoj (kronicni hepatitis C)

Za vrijeme lijeCenja kombiniranom terapijom interferonom (standardnim i pegiliranim) i ribavirinom u
trajanju do 48 tjedana u bolesnika u dobi od 3 do 17 godina Cest je bio gubitak tjelesne tezine i zastoj u
rastu (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1). Dugorocniji podaci u djece lijeCene kombiniranom terapijom standardnim
interferonom i ribavirinom takoder ukazuju na znacajno usporenje rasta (smanjenje za > 15 percentila na
percentilnoj krivulji rasta u odnosu na pocetnu vrijednost) u 21% djece (n=20), unato¢ tome $to je od
lijeCenja proslo vise od 5 godina. Konac¢na visina u odrasloj dobi bila je dostupna za 14 navedene
djece te je za njih 12 pokazala deficit rasta > 15 percentila, 10 do 12 godina nakon zavréetkab“enja.

Procjena omjera koristi i rizika za svako pojedino dijete:

Ocekivanu korist od lijecenja treba pazljivo odvagnuti u odnosu na nalaze o s1gurnost eu

djece i adolescenata zabiljezene u klinickim 1sp1t1van] ima (vidjeti dijelove 4.8 i &

- Vazno je uzeti u obzir da kombinirana terapija izaziva zastoj rasta koji je u n snlka
rezultirao smanjenom kona¢nom visinom u odrasloj dobi.

- Rizik treba vagati u odnosu na karakteristike bolesti u djeteta, kao Sto su_dg gresue bolesti
(narocito fibroza), popratne bolesti koje mogu negativno utjecati na pro @ bolesti (kao Sto je
istodobna infekcija HIV-om) te prognosticke faktore odgovora (H ofip i virusno opterecenje).

Kad god je to moguce, dijete treba lijeciti nakon pubertetskog za; rasta kako bi se smanjio rizik od
zastoja u rastu. Nema podataka o dugotrajnim ucincima na spoliofadrijevanje.

Reakcije preosjetljivosti \

Tijekom lijeCenja lijekom IntronA rijetko su zabiljeze tne reakcije preosjetljivosti (npr.
urtikarija, angioedem, bronhokonstrikcija, anafi Ja) na interferon alfa-2b. Razvije li se takva
reakcija, prekinite davanje lijeka i uvedite ddgowafajiicu terapiju. Prolazni osipi ne zahtijevaju prekid
lijecenja. %

Nezeljeni ucinci ukljucujuci produl]%ﬁ e zgrusavanja krvi i poremecaje funkcije jetre
Umjereni do teski nezeljeni uCifici moguZahtijevati promjenu rezima doziranja ili, u nekim

sluc¢ajevima, prekid lijecenja fij IntronA IntronA povecava rizik od dekompenzacije jetre i smrti
u bolesnika s cirozom.
LijeCenje lijekom Intron @ rekinuti u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom u kojih se produlji
vrijeme zgruSavanja moze ukazivati na dekompenzaciju jetre.

Svakog bolesnika y kojeg\dode do poremecaja jetrene funkcije tijekom lijeCenja lijekom IntronA mora
se pomno nadz%ieéenje se mora prekinuti u slu¢aju pogorSanja znakova i simptoma.

U bolesnika @ moraju se pomno nadzirati jetreni enzimi i funkcija jetre.

Hlpolenz&
1] efja lijekom IntronA ili u roku od dva dana nakon primitka lijeka moze nastupiti
hipot , koja moze zahtijevati suportivno lijecenje.

Potreba za primjerenom hidracijom
U bolesnika koji se lijece lijekom IntronA mora se odrzavati primjerena hidracija jer je u nekih
bolesnika opazena hipotenzija zbog nedostatka tekuc¢ine. Mozda ¢e biti potrebna nadoknada tekucine.

Pireksija
Iako pireksija moze biti povezana sa sindromom nalik gripi koji je prijavljen cesto tijekom lijecenja
interferonom, moraju se iskljuciti drugi uzroci uporne pireksije.

Bolesnici s iscrpljujucim bolestima
IntronA mora se primjenjivati s oprezom u bolesnika s iscrpljuju¢im bolestima, poput onih s

anamnezom pluéne bolesti (npr. kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest) ili onih sa Se¢ernom boleséu
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sklonih ketoacidozi. Potreban je oprez i u bolesnika s poremecajima koagulacije (npr.
tromboflebitisom ili pluénom embolijom) ili teSkom mijelosupresijom.

Bolesti pluca

Pluéni infiltrati, pneumonitis i upala pluca, koji ponekad mogu rezultirati smrtnim ishodom, opaZeni
su rijetko u bolesnika lijecenih interferonom alfa, ukljucujuci i one lijecene lijekom IntronA.
Etiologija tih promjena nije utvrdena. Takvi su simptomi prijavljeni ceS¢e kada se istodobno s
interferonom alfa uzimao shosaikoto, kineski biljni lijek (vidjeti dio 4.5). U svakog bolesnika koji
razvije pireksiju, kasalj, dispneju ili druge respiratorne simptome mora se napraviti rendgenska snimka
pluca. Ako se na rendgenskoj snimci pluca otkriju pluéni infiltrati ili se dokaze oStecenje pluéne
funkcije, bolesnika se mora pomno nadzirati te po potrebi obustaviti lijeCenje interferonom alfa. lako
su takva stanja prijavljena cesc¢e u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C lijeCenih interferonom alfa,
prijavljena su i u bolesnika s onkoloskim bolestima lije¢enih interferonom alfa. Cini se da su b
prekid lijecenja interferonom alfa i primjena kortikosteroida povezani s povlacenjem pluénih@

nuspojava. @

Ocne nuspojave

U rijetkim su slu¢ajevima nakon lijecenja alfa interferonima prijavljene o¢ne nu idjeti

dio 4.8), ukljucujudi retinalna krvarenja, pamucaste eksudate, seroznu ablacijusfgeZni€e te opstrukciju
retinalne arterije ili vene. Svi bolesnici trebaju obaviti oftalmoloski pregl @ Cetka lijeCenja.
Svakom bolesniku koji se Zali na promjene ostrine vida ili vidnog polja i ¢ oftalmoloske
simptome tijekom lijeCenja lijekom IntronA mora se odmah uciniti te almoloski pregled. Za
vrijeme lijecenja lijekom IntronA preporucuje se periodicki obavlj ated vida, osobito u bolesnika
s poremecajima koji mogu biti povezani s retinopatijom, poput §ecerne bolesti ili hipertenzije. U
bolesnika u kojih se razviju novi ili pogorsaju postojeci oftalrr@i poremecaji treba razmotriti

obustavu lijeka IntronA. ¢

Suzenje svijesti, koma i encefalopatija 9

U nekih bolesnika, obic¢no starijih, lije¢enih ve¢im dozama, zabiljeZeni su znacajnije suzenje svijesti i
koma, ukljucujuéi i slucajeve encefalopatijg. P su ovi ucinci opcenito reverzibilni, nekolicini je
bolesnika za potpun oporavak trebalo do rlo rijetko su pri visokim dozama lijeka IntronA
nastupile konvulzije. ‘\

Bolesnici s postojecim sréanim poren&ma

Odrasle bolesnike s anamnez %gkestivnog zatajenja srca, infarkta miokarda i/ili prethodnih ili
postojecih poremecaja sréanog ojima je potrebno lijecenje lijekom IntronA mora se pomno
nadzirati. U bolesnika s v j im sr¢anim poremecajima i/ili uznapredovalim malignim
tumorom preporucuj ni elektrokardiograme prije i tijekom lijeCenja. Sr¢ane aritmije
(prvenstveno supraven e) obi¢no dobro reagiraju na konvencionalnu terapiju, ali mogu
zahtijevati obu lijecenja lijekom IntronA. Nema podataka u djece ili adolescenata sa sr¢anom

Primjecen@gufNponekad teske, hipertrigliceridemija i egzacerbracija hipertrigliceridemije. Stoga se
pr% pracenje razine lipida.

Bolesnici s psorijazom i sarkoidozom

S obzirom da je prijavljeno da interferon alfa uzrokuje pogorsanje postojece psorijaze i sarkoidoze,
primjena lijeka IntronA u bolesnika s psorijazom ili sarkoidozom preporucuje se samo ako ocekivana
korist opravdava moguéi rizik.

Odbacivanje presatka bubrega i jetre

Preliminarni podaci ukazuju da terapija interferonom alfa moze biti povezana s veCom stopom
odbacivanja presatka bubrega. Prijavljeno je i odbacivanje presatka jetre.
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Autoantitijela i autoimuni poremecaji

Tijekom lijeCenja interferonima alfa prijavljen je razvoj autoantitijela i autoimunih poremecaja.
Bolesnici s predispozicijom za razvoj autoimunih poremecaja mogu biti izloZzeni povecanom riziku.
Bolesnike sa znakovima ili simptomima koji odgovaraju autoimunim poremecajima treba pazljivo
pregledati te ponovno procijeniti rizik i korist nastavka terapije interferonom (vidjeti i dio 4.4 Kroni¢ni
hepatitis C, Monoterapija (poremecaji stitne zljezde) i dio 4.8).

U bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C lijeCenih interferonom prijavljeni su slucajevi sindroma Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH). Taj je sindrom granulomatozni upalni poremecaj koji zahvaca oci, slusni
sustav, mozdane ovojnice i koZzu. Ako se posumnja na VKH sindrom, treba prekinuti antivirusno
lijeCenje i razmotriti lijeCenje kortikosteroidima (vidjeti dio 4.8).

Istodobna kemoterapija
Primjena lijeka IntronA u kombinaciji s drugim kemoterapeuticima (npr. Ara-C, ciklofosfam@

doksorubicinom i tenipozidom) moze dovesti do povecanog rizika od toksi¢nih ucinaka (teZigl i
trajanje), koji mogu ugroziti Zivot bolesnika ili dovesti do smrti kao posljedice istodobno @

primijenjenog lijeka. Najcesc¢e prijavljene nuspojave koje mogu biti opasne po Zivot ili stido
smrtnog ishoda uklju¢uju mukozitis, dijareju, neutropeniju, oste¢enje funkcije bubregaporemecaj
ravnoteze elektrolita. S obzirom na rizik od povecane toksi¢nosti, doze lijeka In istodobno
primijenjenih kemoterapeutika moraju se pazljivo prilagoditi (vidjeti dio 4.5) ntronA
primjenjuje s hidroksiurejom, moze se povecati ucestalost i tezina koinoé a.

Kroni¢ni hepatitis C

Kombinirana terapija s ribavirinom 9

Procitajte i Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin ako ¢e se latronA primjenjivati u kombinaciji s
ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C. ’o é

prije uklju¢enja, no u nekim je sluc¢ajevima (tj. u bole gerotipom 2 i 3) moguce zapoceti
lijeenje bez histoloske potvrde bolesti. Treba prouciti vazece smjernice o lijeCenju kroni¢nog
hepatitisa C kako bi se procijenila potreba.‘a bi@m jetre prije pocetka lijeenja.

Svim bolesnicima uklju¢enima u klini¢ka ispitivanja % epatitisa C ucinjena je biopsija jetre
ika

Monoterapija ¢

U rijetkim su slucajevima odrasli bolesnici fjeceni lijekom Intron A zbog kroni¢nog hepatitisa C
razvili poremecaj rada Stitne Zljgzde, ﬁipotireozu ili hipertireozu. U klini¢kim ispitivanjima u
kojima se primjenjivao Intron# LTO je 2,8% bolesnika razvilo poremecaje funkcije Stitne Zljezde.
Poremecaji su regulirani konyen@ionalnom terapijom za poremecaje Stitne zljezde. Nije poznat
mehanizam kojim Intron njati status Stitne Zljezde. Prije pocetka lijeCenja kroni¢nog
hepatitisa C lijekom fraju se izmjeriti razine hormona koji stimulira $titnu Zljezdu (TSH) u
serumu. Svaki utvrdeni peremecaj Stitne Zljezde mora se lijeciti konvencionalnom terapijom. Lijecenje
lijekom Intron ije zapoceti ako se razina TSH-a moze lijekovima odrzavati u granicama normale.
Ako bolesnik tjj imjene lijeka IntronA razvije simptome koji ukazuju na moguéu disfunkciju

e odrediti razina TSH-a. U slucaju poremecaja rada $titne zljezde lijeCenje

oze se nastaviti samo ako se razina TSH-a moze lijekovima odrzavati u granicama
nogmale om primjene lijeka IntronA nije se popravila funkcija $titne Zljezde poremecéena

tij Men a (vidjeti i Dodatno pracenje rada Stitnjace specifi¢no za djecu i adolescente).

Dodatno pracenje rada Stitne Zljezde specificno za djecu i adolescente

U priblizno 12% djece lijeCene kombiniranom terapijom interferonom alfa-2b i ribavirinom doslo je
do poviSenja vrijednosti hormona koji stimulira §titnu Zljezdu (TSH). Dodatnih 4% imalo je prolazno
snizenje vrijednosti TSH ispod donje granice normale. Prije pocetka lijecenja lijekom IntronA mora se
izmjeriti koncentracija TSH-a i svaka nepravilnost funkcije $titne zljezde koja se tada otkrije mora se
lijeciti konvencionalnom terapijom. Lijecenje lijekom IntronA smije zapoceti ako se razina TSH-a
moze lijekovima odrzavati u granicama normale. Primijecen je poremecaj rada Stitne Zljezde za
vrijeme lijeCenja interferonom alfa-2b i ribavirinom. U slucaju poremecaja rada stitne zljezde potrebno
je procijeniti status Stitne zljezde u bolesnika i lijeciti ga sukladno klini¢kom stanju. Djecu i
adolescente treba kontrolirati svaka 3 mjeseca kako bi se uocili eventualni znakovi poremecaja
funkcije Stitne Zljezde (npr. TSH).

57



Istodobna infekcija HCV-om i HIV-om

Bolesnici istodobno zarazeni HIV-om koji primaju vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju (engl. Highly
Active Anti-Retroviral Therapy, HAART) mogu biti izlozeni vecem riziku za razvoj laktacidoze. Potreban
je oprez kada se IntronA i ribavirin dodaju u vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju (vidjeti Sazetak
opisa svojstava lijeka za ribavirin). Bolesnici lijeceni lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom i
zidovudinom mogu imati povecan rizik za razvoj anemije.

Bolesnici istodobno zarazeni HIV-om s uznapredovanom cirozom jetre koji primaju vrlo djelotvornu
antiretrovirusnu terapiju mogu imati povecan rizik od dekompenzacije jetre i smrti. Dodavanje
interferona alfa, samih ili u kombinaciji s ribavirinom, moze povecati rizik u ovoj podskupini
bolesnika.

Istodobna infekcija HCV-om i HBV-om
U bolesnika istodobno zaraZenih virusima hepatitisa B i C koji se lije¢e interferonom prijavljgni
slucajevi reaktivacije hepatitisa B (neki od njih s teSkim posljedicama). Cini se da je uées@ e

hepatitis B; bolesnike istodobno zarazene hepatitisom B i C tada se mora pratiti kladno

reaktivacije niska.
Prije pocetka lijeCenja interferonom zbog hepatitisa C, u svih je bolesnika potrebno n &‘/1 1 probir na
vaze¢im klinickim smjernicama. Owa

Bolesti zuba i parodonta
U bolesnika koji su primali kombiniranu terapiju lijekom IntronA i ribawi
zuba i parodonta koje mogu dovesti do gubitka zuba. Uz to, i suhoc¢a oze Stetno djelovati na
zube i sluznicu usta tijekom dugotrajne kombinirane terapije lijgkom IntronA i ribavirinom. Bolesnici
moraju temeljito prati zube dva puta na dan i redovito obaylja lede zuba. Osim toga, neki
bolesnici mogu i povracati. U tom slucaju bolesnicima trepasavjefovati da nakon povracanja temeljito

isperu usta. Q
Laboratorijske pretrage

Standardne hematoloske i biokemijske pretrag kompletna i diferencijalna krvna slika, broj
trombocita, elektroliti, jetreni enzimi, se’r i ini, serumski bilirubin i serumski kreatinin)
moraju se provesti u svih bolesnika prije i povremeno tijekom sustavnog lijecenja lijekom
IntronA. K

prijavljene su bolesti

Tijekom lijecenja hepatitisa Bl’l
16. tjednu te nakon toga svaki
lijeCenja lijekom IntronA
smije se nastaviti sanfg,ako
pokazatelji jetrene funk

Wpoméeni raspored provodenja pretragajeu 1.,2., 4., 8., 12.1
rigi'mjesec sve dok traje lijeCenje. Ako se razina ALT-a tijekom

2 1liy viSe puta iznad pocetne vrijednosti, lijeCenje lijekom IntronA

a znakova i simptoma oStecenja jetre. Dok je ALT povisen, sljedeéi se
oraju pratiti svaka dva tjedna: ALT, protrombinsko vrijeme, alkalna

fosfataza, albulq'nl bilirubin.
U bolesnika Koji'se lljece od malignog melanoma jetrena funkcija, broj leukocita i diferencijalna krvna
slika m8 ewpfatiti svaki tjedan tijekom uvodne faze lijeCenja i jednom mjesecno tijekom faze

Ucd¢inak¥a plodnost

Interferon moZze umanjiti plodnost (vidjeti dijelove 4.6 1 5.3).

Vazne informacije o nekim sastojcima lijeka IntronA
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) u 1 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Narkotici, hipnotici i sedativi moraju se primjenjivati uz oprez kada se koriste istodobno s lijekom
IntronA.

Interakcije izmedu lijeka IntronA i drugih lijekova nisu u potpunosti ispitane. Oprez je nuzan kada se
IntronA primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima koji imaju potencijalno mijelosupresivno
djelovanje.

Interferoni mogu utjecati na oksidativne metabolicke procese. To se mora uzeti u obzir tijekom
istodobne primjene lijekova koji se metaboliziraju tim putem, poput ksantinskih derivata, teofilina ili
aminofilina. Tijekom istodobne terapije ksantinskim lijekovima mora se pratiti razina teofilind u
serumu i po potrebi prilagoditi doza lijeka.

Pluéni infiltrati, pneumonitis i upala pluca, koji ponekad mogu rezultirati smrtnim i &n‘& opazeni
su rijetko u bolesnika lijecenih interferonom alfa, ukljucujuci i one lijecene lijek .
Etiologija tih promjena nije utvrdena. Takvi su simptomi prijavljeni ¢esce ka obno s
interferonom alfa uzimao shosaikoto, kineski biljni lijek (vidjeti dio 4.4). G

I3

’ ( , ciklofosfamidom,

Primjena lijeka IntronA u kombinaciji s drugim kemoterapeuticima (ap
@ ih ucinaka (tezinu i trajanje)

doksorubicinom i tenipozidom) moze dovesti do povecanog rizika to
(vidjeti dio 4.4).

L 4
Proditajte i Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin ak8 & @onA primjenjivati u kombinaciji s
ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C. Q\

Klinicko ispitivanje u kojemu se ispitivala kombi
pegiliranim interferonom alfa-2a primijergni tano u dozi od 180 mikrograma jedanput na
tjedan, pokazuje da je ova kombinacija ovecanim rizikom za razvoj periferne neuropatije.

Mehanizam u podlozi tih dogadaja nije idjeti dijelove 4.3, 4.4 1 4.5 u Sazetku opisa svojstava
lijeka za telbivudin). Nadalje, nije d@lgurnos‘f i djelotvornost telbivudina u kombinaciji s
interferonima u lije¢enju kronicgpog h isa B. Stoga je kontraindicirana kombinacija lijeka IntronA
s telbivudinom (vidjeti dio 4.3)

cepcija u muskaraca i Zena

cija telbivudina u dozi od 600 mg na dan s

4.6 Plodnost, trudno¢

Zene generativne dobi/

Zene generativ bi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju za vrijeme lijecCenja. U Zena lijecenih
humanim leukoci terferonom prijavljene su nize koncentracije estradiola i progesterona u
serumu. ¢

L 2

Int@ primjenjivati uz oprez u plodnih muskaraca.

Kombinirana terapija s ribavirinom

Ribavirin uzrokuje ozbiljne porodajne anomalije kad se primjenjuje u trudno¢i. Potreban je izniman
oprez kako bi se izbjegla trudnoca u Zena koje se lijece lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom
kao i u partnerica muskih bolesnika koji se lije¢e lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom. Zene
generativne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i 4 mjeseca nakon
zavrSetka lijeCenja. Muski bolesnici ili njihove partnerice moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju
tijekom lijeCenja i 7 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja (vidjeti SaZetak opisa svojstava lijeka za
ribavirin).
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Trudnoda

Nema odgovarajucih podataka o primjeni interferona alfa-2b u trudnica. Istrazivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Moguc rizik za ljude nije poznat. IntronA se
smije koristiti tijekom trudnoce jedino ako moguca korist opravdava moguci rizik za plod.

Kombinirana terapija s ribavirinom
LijeCenje ribavirinom kontraindicirano je u trudnica.

Dojenje
Nije poznato izlu¢uju li se sastojci ovog lijeka u maj¢ino mlijeko. Zbog moguceg razvoja nuspojava u
dojencadi, dojenje treba prekinuti prije pocetka lijeCenja.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bolesnike treba upozoriti da za vrijeme lijecenja lijekom IntronA mogu osjetiti umor, so Qili
konfuziju te im se stoga preporucuje izbjegavanje upravljanja motornim vozilima ili i
strojevima.

4.8 Nuspojave OQ

Ako ¢e se IntronA primjenjivati u kombinaciji s ribavirinom u bolesnika 1cnim hepatitisom C,
procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin radi podataka o ma povezanima s
uzimanjem ribavirina.

U klinickim ispitivanjima provedenima u velikom broju irﬂik@ u Sirokom rasponu doza (od
6 milijuna IU/m? na tjedan u lije¢enju leukemije vlasastifi gf 0 100 milijuna IU/m? na tjedan u
lije¢enju melanoma), najéesce prijavljene nuspojave bi &r sija, umor, glavobolja i mialgija.

Pireksija i umor Cesto su se povlacili u roku od 72 sataynaken prekida ili zavrSetka lijecenja.

Odrasli
U klinickim ispitivanjima provedenima uﬁ’ pfoboljeloj od hepatitisa C bolesnici su godinu dana
lijeceni lijekom IntronA u monoterapiji 1l inaciji s ribavirinom. Svi su bolesnici u ovim
ispitivanjima primali 3 milijuna IU lije XOHA triput na tjedan. U Tablici 1 prikazana je ucestalost
bolesnika koji su prijavili nuspgjave ane s lijeCenjem) u klini¢kim ispitivanjima jednogodis$njeg
lijecenja bolesnika koji prethod. %u bili lijeceni. Intenzitet nuspojava obi¢no je bio blag do
umjeren. Nuspojave prikazang ablici 1 temelje se na iskustvu iz klinickih ispitivanja i nakon
stavljanja lijeka u promet, a su razvrstane prema organskim sustavima i ucestalosti

a0

pojavljivanja definirafgj wflo Cesto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 1 < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i
< 1/100), rijetko (= 1/1 < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato. Unutar svake skupine
ucestalosti nuspgjalye su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

e prijavljene u klinickim ispitivanjima ili nakon stavljanja u promet lijeka

IntronA’, rapiji ili u kombinaciji s ribavirinom

Organski v Nuspojave

Ianfestacije

vrlo Cesto: faringitis*, virusna infekcija*

cesto: bronhitis, sinusitis, herpes simplex (rezistentni), rinitis

manje Cesto: bakterijska infekcija

rijetko: upala pluéa¥, sepsa

nepoznato: reaktivacija hepatitisa B u bolesnika istodobno zarazenih
HCV-om i HBV-om
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Poremecaji krvi i limfnog sustava
vrlo Cesto:

cesto:

vrlo rijetko:

nepoznato:

leukopenija

trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

aplasti¢na anemija

izolirana aplazija crvene krvne loze, idiopatska
trombocitopeni¢na purpura, tromboticka trombocitopeni¢na

purpura

Poremecaji imunoloskog sustava’
vrlo rijetko:
nepoznato:

sarkoidoza, egzacerbacija sarkoidoze

sistemski lupus eritematosus, vaskulitis, reumatoidni artritis
(novonastali ili pogorSanje postojeceg), sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada, akutne reakcije preosjetljivosti ukljucujuci

Endokrini poremecaji
Cesto:
vrlo rijetko:

urtikariju, angioedem, bronhokonstrikciju, anafilaksu§Q

hipotireoza®, hipertireoza®
Secerna bolest, pogorSanje Secerne bolesti

Poremecaji metabolizma i prehrane
vrlo Cesto:

Cesto:

vrlo rijetko:

anoreksija
hipokalcijemija, dehidracija, hiperurj
hiperglikemija, hipertrigliceridenij

Psihijatrijski poreme¢éaji’
vrlo Cesto:
cesto:

rijetko:
vrlo rijetko:

nepoznato:

depresija, nesanica, anksio
agitiranost, nervoza

konfuzija, poremeéa{@mja, oslabljen libido

cionalna labilnost*,

misli o samouboj8ty
samoubojstvo, p moubojstva, agresivno ponasanje

(ponekad us tiv drugih), psihoza ukljucujuci
halucinacije
homicidiag mislt, promjena psihi¢kog stanja’, manija,

Poremecaji Zivéanog sustava’
vrlo Cesto:
cesto:

\

o))

manje Cesto:
vrlo rijetko:

nepoznato:

% ica, glavobolja, poremecaj koncentracije, suha usta
«i or, parestezija, hipoestezija, migrena, crvenilo uz osjecaj
L 2

¢ine, somnolencija, poremecaj osjeta okusa
periferna neuropatija
cerebrovaskularno krvarenje, cerebrovaskularna ishemija,
konvulzije, naruSena svijest, encefalopatija
mononeuropatije, koma®

Poremecaji oka k
vrlo Cesto:
Cesto:
X2,
rij etko:’\\

zamagljen vid

konjunktivitis, poremecaj vida, poremecaj suznih Zlijezda,
bol u oku

retinalno krvarenje®, retinopatija (ukljucujué¢i makularni
edem), opstrukcija retinalne arterije ili vene®, opticki neuritis,
edem papile, gubitak ostrine vida ili vidnog polja, pamucasta
krvarenja u mreZnici®

nepoznato: serozna ablacija mreZnice
Poremecaji uha i labirinta
desto: vrtoglavica, tinitus

vrlo rijetko:

gubitak sluha, poremecaj sluha

Srcani poremecaji
cesto:

manje Cesto:
rijetko:

vrlo rijetko:
nepoznato:

palpitacije, tahikardija

perikarditis

kardiomiopatija

infarkt miokarda, sr€ana ishemija

kongestivno zatajenje srca, perikardijalni izljev, aritmija
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Krvozilni poremedéaji
cesto:
vrlo rijetko:

hipertenzija
periferna ishemija, hipotenzija®

Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja

vrlo Cesto:

cesto:

vrlo rijetko:
nepoznato:

dispneja*, kasalj*

epistaksa, respiratorni poremecaj, kongestija nosa, rinoreja,
neproduktivan kasalj

pluéni infiltrati®, pneumonitis®

pluéna fibroza, pluéna arterijska hipertenzija”

Poremecaji probavnog sustava
vrlo Cesto:

Cesto:
vrlo rijetko:

nepoznato:

mucnina/povracanje, bol u abdomenu, dijarea, stomatitis,
dispepsija

ulcerativni stomatitis, bol u gornjem desnom kvaer
glositis, gingivitis, konstipacija, mekana stolica

pankreatitis, ishemijski kolitis, ulcerativni k i@arenje iz
desni (&

poremecaji parodonta (nespecificirani), p @ eCaji zuba
(nespecificirani)®, pigmentacija jezi

Poremecaji jetre i Zuci
Cesto:
vrlo rijetko:

hepatomegalija
hepatotoksicnost (ukljucuj

Poremedéaji koZe i potkoZnog tkiva
vrlo Cesto:
cesto:

vrlo rijetko:

alopecija, pruritus*, oza*, osip*, pojacano znojenje
psorijaza (novog a@ogoréanje postojeée)?,
makulopapularnitgs itematozni osip, ekcem, eritem,
poremecaj k \

Stevens-JohnSgnoV sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza,
multif i eritem

Poremecaji miSi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

vrlo Cesto:

cesto:

4

>

tritis
bdomioliza, miozitis, gréevi u nogama, bol u ledima

@, artralgija, misi¢no-kostana bol
<X
L 2

vrlo rijetko: N
T

Poremecaji bubrega i mokra N
sustava \
cesto:

ucestalo mokrenje
zatajenje bubrega, bubrezna insuficijencija, nefrotski sindrom

vrlo rijetko: %
uktivhog sustava

i dojki
Cesto:

amenoreja, bol u dojkama, dismenoreja, menoragija,
menstrualni poremecaj, poremecaj vagine

Poremecaji repro
tajl i reakcije na

mjestu pri e

vrlo € upala na mjestu injekcije, reakcija na mjestu injekcije®, umor,
tresavica, pireksija’, simptomi nalik gripi®, astenija,
razdrazljivost, bol u grudnom kosSu, malaksalost

Cesto: bol na mjestu injekcije

vrlo rijetko: nekroza na mjestu injekcije, edem lica

Pretrage

vrlo Cesto:

smanjenje tjelesne tezine

S Vidjeti dio 4.4

# Znatajka skupine lijekova koji sadrze interferon, vidjeti nize Pluéna arterijska hipertenzija

Navedene nuspojave takoder su prijavljene i kada se IntronA primjenjivao kao monoterapija.
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Nuspojave opazene tijekom lije¢enja hepatitisa C odgovaraju onima koje su prijavljene pri primjeni
lijeka IntronA u drugim indikacijama, uz o¢ekivano povecéanje incidencije vezano uz dozu. Na
primjer, u ispitivanju adjuvantnog lijecenja bolesnika s melanomom visokim dozama lijeka IntronA
incidencija umora, pireksije, mijalgije, neutropenije/anemije, anoreksije, mucnine i povracanja,
proljeva, zimice, simptoma nalik gripi, depresije, alopecije, promjene osjeta okusa i omaglice bila je
veca nego u ispitivanjima lijeCenja hepatitisa C. Ozbiljnost nuspojava takoder se povecavala kod
primjene visokih doza (66% bolesnika imalo je nuspojave stupnja 3 prema SZO klasifikaciji, a 14%
bolesnika nuspojave stupnja 4) u odnosu na obi¢no blagi do umjereni intenzitet nuspojava kod
lijecenja nizim dozama. Nuspojave su se obicno kontrolirale prilagodbom doze.

Cini se da je razvoj kardiovaskularnih nuspojava, osobito aritmije, uglavnom povezan s veé
postoje¢im kardiovaskularnim bolestima i prethodnim lijeCenjem kardiotoksi¢nim lijekovima (yidjeti
dio 4.4). Kardiomiopatija, koja se moze povuci nakon obustave interferona alfa, prijavljena jefrijetko u
bolesnika u kojih nije bilo utvrdeno postojanje srcane bolesti (vidjeti dio 4.4).

posebice u bolesnika s faktorima rizika za PAH (poput portalne hipertenzije, in
ciroze). Dogadaji su prijavljeni u razli¢itim vremenskim to¢kama najceSce ne 0
pocetka lijeenja inteferonom alfa.

seci nakon

Slucajevi pluéne arterijske hipertenzije (PAH) prijavljeni su s lijekovima koji sadrze '&;erion alfa,
f* @ IV -om,

Kod primjene alfa interferona prijavljen je velik broj razlicitih autoim emecaja 1 poremecaja
posredovanih imunoloskim sustavom, ukljuc¢ujuci poremecaje §titne e, sistemski lupus
eritematosus, reumatoidni artritis (novonastali ili pogorS$anje postojeceg), idiopatsku i tromboticku
trombocitopeni¢nu purpuru, vaskulitis, neuropatije ukljufwjué@oneuropatije (vidjeti i dio 4.4).

Klinicki znacajna odstupanja laboratorijskih nalaza, najé wozama ve¢im od 10 milijuna IU na
dan, ukljucuju smanjenje broja granulocita i leukocit@ge azine hemoglobina i broja trombocita;
povecanje razine alkalne fosfataze, LDH-a, serumskog Keeatinina i ureje u serumu. Prijavljena je
umjerena i obi¢no reverzibilna pancitopenija. je razine ALT-a/AST-a (SGPT/SGOT) u

serumu zabiljezeno je kao odstupanje u n ika koji nisu imali hepatitis kao i u nekih
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B, §t0§ daralo s nestankom virusne DNKp.

Djeca i adolescenti .
Kronicni hepatitis C - kombinir, %Zapija s ribavirinom

U klinic¢kim ispitivanjima sa i adolescenata (3 do 16 godina) 6% bolesnika prekinulo je
lijeCenje zbog nuspojava. O @ to
na

profil nuspojava koje su zabiljezene na malobrojnoj ispitivanoj
populaciji djece i ado awB10 slican onome u odraslih, premda postoji problem specifican za
pedijatrijsku populaciju kgji Se odnosi na zastoj u rastu jer su tijekom lijecenja zabiljeZzena smanjenja
percentila tjelesme ¥isine (prosje¢no smanjenje za 9 percentila) i percentila tjelesne tezine (prosje¢no
smanjenje za ila). Tijekom petogodisnjeg prac¢enja nakon zavrSetka lijeCenja djeca su imala
prosjecnw vi 4. percentilu, §to je bilo nize od medijana vrijednosti normativne populacije i
manje njihove visine na pocetku pracenja (48. percentil). Na kraju dugotrajnog pracenja
(dqy5 godi 20 od 97 djece (21%) imalo smanjenje na krivulji rasta za > 15 percentila, a 10 od tih
20%6 Za > 30 percentila u odnosu na pocetak lijeCenja. Konac¢na visina u odrasloj dobi bila je
dostupn@’za 14 navedene djece te je za njih 12 pokazala deficit rasta > 15 percentila, 10 do 12 godina
nakon zavrSetka lijeCenja. Za vrijeme kombinirane terapije lijekom IntronA i ribavirinom u trajanju do
48 tjedana primijecen je zastoj u rastu koji je u nekih bolesnika rezultirao smanjenom kona¢nom
visinom u odrasloj dobi. Treba naglasiti da je prosjecno smanjenje na percentilnoj krivulji rasta od
pocetka ispitivanja do kraja dugotrajnog pracenja bilo najizraZenije u djece pretpubertetske dobi
(vidjeti dio 4.4).

Nadalje, misli o samoubojstvu ili pokusaji samoubojstva su tijekom lijecenja i tijekom Sestomjese¢nog
pracenja nakon lijeenja prijavljeni ¢eS¢e nego u odraslih bolesnika (2,4% u odnosu na 1%). Kao i
odrasli bolesnici, djeca i adolescenti su imali i druge psihijatrijske nuspojave (npr. depresiju,
emocionalnu labilnost i somnolenciju) (vidjeti dio 4.4). Dodatno, promjene na mjestu davanja
injekcije, pireksija, anoreksija, povracanje i emocionalna labilnost javljali su se ¢eSc¢e u djece i
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adolescenata nego u odraslih bolesnika. Prilagodba doze bila je potrebna u 30% bolesnika, najcesce
zbog anemije i neutropenije.

Nuspojave navedene u Tablici 2 temelje se na iskustvu iz dva multicentri¢na klini¢ka ispitivanja u
djece i adolescenata. Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima i ucestalosti pojavljivanja
definiranoj kao vrlo ¢esto (> 1/10), €esto (> 1/100, < 1/10). Unutar svake skupine ucestalosti
nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 2. Nuspojave prijavljene vrlo Cesto i Cesto u klinickim ispitivanjima u djece i adolescenata
lijecenih lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom

Organski sustav Nuspojave

Infekcije i infestacije

vrlo Cesto: virusna infekcija, faringitis

cesto: gljivicna infekcija, bakterijska infekcija, pluéna inf@
otitis media, apsces zuba, herpes simplex, infekod

mokraénih puteva, vaginitis, gastroenteritis

Dobrocudne, zlocudne i

nespecificirane novotvorine Q
(ukljucujuci ciste i polipe)

Cesto: novotvorina (nespecificirana)

Poremecaji krvi i limfnog sustava

vrlo Cesto: anemija, neutropenija

Cesto: trombocitopenija, limfaden@a

Endokrini poremecdaji

vrlo Gesto: hipotireoza® ¢
Cesto: hipertireoza®, virili
Poremecéaji metabolizma i prehrane
vrlo Cesto: anoreksija
Cesto: hipertrighigeridetija®, hiperuricemija, pojacan tek
Psihijatrijski poreme¢aji’ o
vrlo Cesto: 4 depresiyd, emocionalna labilnost, nesanica
cesto: @amoubojstvu, agresivno ponasanje, konfuzija,
% ecaj ponaSanja, agitiranost, somnabulizam,
‘0 sioznost, nervoza, poremecaj spavanja, neuobicajeni

snovi, apatija

Poremecaji zivéanog sust
vrlo Cesto: l glavobolja, omaglica

cesto: hiperkinezija, tremor, disfonija, parestezija, hipoestezija,
hiperestezija, poremecaj koncentracije, somnolencija

Poremecaji ok

Cesto: & konjunktivitis, bol u oku, poremecaj vida, poremecaj suzne
zlijezde

Krvozil emecaji

Ce crvenilo uz osjecaj vrucine, bljedilo

Poremeédji diSnog sustava, prsista i

sredoprsja

Cesto: dispneja, tahipneja, epistaksa, kaSalj, kongestija nosa, iritacija

nosne sluznice, rinoreja, kihanje

Poremecaji probavnog sustava
vrlo Cesto: dijarea, povracanje, mucnina, bol u trbuhu

Cesto: ulceracija usne Supljine, ulcerativni stomatitis, stomatitis, bol
u gornjem desnom kvadrantu, dispepsija, glositis,
gastroezofagealni refluks, rektalni poremecaj, poremecaj
probavnog sustava, konstipacija, mekana stolica, zubobolja,
poremecaj zuba

Poremecaji jetre i Zuci
Cesto: poremecaj jetrene funkcije
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Poremecaji koZe i potkoznog tkiva
vrlo Cesto:
cesto:

alopecija, osip

fotosenzitivna reakcija, makulopapularni osip, ekcem, akne,
poremecaj koZe, promjene na noktima, promjene boje koze,
pruritus, suha koza, eritem, modrice, pojatano znojenje

Poremecaji miSi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva
vrlo Cesto:

artralgija, mialgija, mi§i¢no-kostana bol

Poremecaji bubrega i mokraénog
sustava

Cesto: enureza, poremecaj mokrenja, inkontinencija mokrace
Poremecéaji reproduktivnog sustava

i dojki Q
Cesto: Zene: amenoreja, menoragija, menstrualni porer@

poremecaj vagine
muskarci: bol u testisima

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene
vrlo Cesto:

cesto:

upala na mjestu injekcije, reakcijaym @tu injekcije, umor,
tresavica, pireksija®, simptomi n @ ipi®, malaksalost,
razdraZljivost

bol u grudnom kosu, asteni@m, bol na mjestu injekcije

Pretrage
vrlo Cesto:

smanjena brzing
dob)®

t@njenje tjelesne visine i/ili tezine za

Ozljede i trovanja
Cesto:

laceracije koQ

S Vidijeti dio 4.4

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

omogucuje kontinuirano pracenje o

+.Q

isti 1 rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazn N ljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
n@ rglgo
ije

prijave svaku sumnju na nuspgjﬁvu 1

utem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

4.9 Predoziranje
Nisu prijavljeni slugaj ev1&edoziranja koji bi imali akutne klinicke manifestacije. Medutim, kao i kod

svake farmako

zor bolesnika.

5.1 makodinamicka svojstva

jelatne tvari, indicirano je simptomatsko lijeCenje uz ¢esto pracenje vitalnih

L 2
5. @(omsm SVOJSTVA
r

Farmakoterapijska skupina: interferon alfa-2b, ATK oznaka: LO3A B05

IntronA je sterilan, stabilan pripravak visoko procis¢enog interferona alfa-2b proizvedenog tehnikama
rekombinantne DNK. Rekombinantni interferon alfa-2b je protein topiv u vodi, molekularne tezine od
oko 19 300 daltona. Dobiva se iz klona E. coli koji nosi genetickim inZenjeringom stvoren hibridni
plazmid s genom za interferon alfa-2b iz ljudskih leukocita.

Aktivnost lijeka IntronA izraZava se u internacionalnim jedinicama (IU), s time da 1 mg proteina
rekombinantnog interferona alfa-2b odgovara 2,6 x 10® IU. Internacionalne jedinice odreduju se
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usporedbom aktivnosti rekombinantnog interferona alfa-2b s aktivnoscu internacionalnog referentnog
pripravka humanog leukocitnog interferona koji je odredila Svjetska zdravstvena organizacija.

Interferoni su skupina malih proteinskih molekula molekularne tezine od oko 15 000 do

21 000 daltona. Stanice ih proizvode i izlu¢uju kao odgovor na virusne infekcije ili razne sintetske i
bioloske tvari koje poticu njihovo izlucivanje. Utvrdene su tri glavne vrste interferona: alfa, beta i
gama. Te tri glavne vrste same po sebi nisu homogene i mogu sadrzavati nekoliko razli¢itih
molekularnih vrsta interferona. Poznato je vise od 14 genetski razli¢itih humanih alfa interferona.
IntronA je klasificiran kao rekombinantni interferon alfa-2b.

Interferoni u stanicama djeluju na nacin da se vezu za specificne membranske receptore na povrsini
stanice. Cini se da su ljudski interferonski receptori, izolirani iz humanih limfoblastoidnih (Daudi)
stanica, izrazito asimetricni proteini. Selektivni su za humane, ali ne i misje interferone, $to uk uj ena
postojanje specificnosti za vrstu. Ispitivanja s drugim interferonima pokazala su da su oni Sp i 7a
vrstu. Ipak, odredene vrste majmuna, npr. rhesus majmuni, osjetljive su na farmakodma
stimulaciju nakon izlaganja humanim interferonima tipa 1.

g(eron

pokrece sloZeni slijed dogadaja unutar stanice koji ukljucuju i indukciju odre ‘ma. Smatra se
da je taj proces barem djelomi¢no odgovoran za razlicite stani¢ne odgovo feron ukljucujuci
inhibiciju umnozavanja virusa u stanicama inficiranima virusom, supresijti stanicne proliferacije te
imunomoduliraju¢a djelovanja poput pojacanja fagocitne aktivnosti aga 1 povecanja specificne
citotoksicnosti limfocita za ciljne stanice. Pojedino ili sva navedena & anja mogu pridonijeti
terapijskim ucincima interferona.

L 4
Rekombinantni interferon alfa-2b pokazao je antiprolifeﬁ&&@ke u istrazivanjima u kojima su se

koristile i zivotinjske i ljudske stani¢ne kulture kao i r@ skih tumora u Zivotinja. Pokazao je

Rezultati nekoliko istrazivanja ukazuju da, nakon $to se veZe za stani¢nu memb@

14

znac¢ajno imunomodulacijsko djelovanje in vitro.

Rekombinantni interferon alfa-2b takoder i hib@usnu replikaciju in vitro i in vivo. lako tocan
nacin protuvirusnog djelovanja rekombin ferona alfa-2b nije poznat, €ini se da on mijenja
metabolizam stanice domaéina. Takvo dj inhibira replikaciju virusa ili, ako do replikacije
dode, spreCava novonastale virione d@e stanicu.

L g

Kroni¢ni hepatitis B *

Postojece klinicko iskustvo s,bo ima koji primaju interferon alfa-2b tijekom 4 do 6 mjeseci
ukazuje da lijeCenje moze nestanka HBV-DNK iz seruma. Primijeéeno je poboljSanje
histoloskog nalaza je ih bolesnika u kojih je doslo do negativizacije HBeAg i HBV-DNK
uoceno je znacajno smanjenj€ pobola i smrtnosti.

Interferon alfa- b ijuna IU/m? triput na tjedan tijekom 6 mjeseci) se davao djeci s kroni¢nim
aktlvmrn&le B. Zbog metodoloskog se propusta nije mogla dokazati djelotvornost. Stovise,
djeca hf feronom alfa-2b imala su usporen rast, a opazeno je i nekoliko slucajeva depresije.

N patitis C u odraslih bolesnika
U odraslh bolesnika koji primaju interferon u kombinaciji s ribavirinom, postignuta stopa trajnog

terapijskog odgovora iznosi 47%. Bolju djelotvornost pokazala je kombinacija pegiliranog interferona
i ribavirina (postignuta je stopa trajnog terapijskog odgovora od 61% u ispitivanju bolesnika koji
prethodno nisu bili lijeCeni, uz ribavirin u dozi od > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

IntronA kao monoterapija ili u kombinaciji s ribavirinom ispitivao se u 4 randomizirana klinicka
ispitivanja faze III sa 2552 bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji prethodno nisu lijeceni
interferonom. U ispitivanjima se usporedivala djelotvornost lijeka IntronA primijenjenog u
monoterapiji ili u kombinaciji s ribavirinom. Djelotvornost se definirala kao trajan viroloski odgovor
6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja. Bolesnici pogodni za ova ispitivanja imali su kroni¢ni hepatitis C
potvrden pozitivnim nalazom HCV-RNK pomocu testa lancane reakcije polimerazom (PCR)

(> 100 kopija/ml), nalazom biopsije jetre koji odgovara histoloskoj dijagnozi kroni¢nog hepatitisa koji

66



nije mogao biti uzrokovan drugim ¢imbenikom te odstupanjem od normalne vrijednosti ALT-au
serumu.

IntronA se primjenjivao u dozi od 3 milijuna IU triput na tjedan kao monoterapija ili u kombinaciji s
ribavirinom. Veéina bolesnika u ovim klinickim ispitivanjima primala je terapiju godinu dana. Svi su
bolesnici bili praceni jo§ 6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja kako bi se utvrdio trajan viroloski
odgovor. Udjeli trajnog viroloskog odgovora u skupinama bolesnika lijecenih godinu dana lijekom
IntronA u monoterapiji ili u kombinaciji s ribavirinom (iz dva ispitivanja) prikazani su u Tablici 3.

Primjena lijeka IntronA zajedno s ribavirinom povecala je najmanje dvostruko djelotvornost lijeka
IntronA u lijecenju kroni¢nog hepatitisa C u bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni. HCV genotip i
pocetne vrijednosti virusnog optere¢enja prognosticki su ¢imbenici koji utjecu na stopu terapijskog
odgovora. Povecana stopa terapijskog odgovora na kombinaciju lijeka IntronA i ribavirina u odnosu
na stopu terapijskog odgovora na monoterapiju lijekom IntronA odrzan je u svim podskupinama
ispitanika. Relativna korist od kombinirane terapije lijekom IntronA i ribavirinom osobitogj Cajna
u podskupinama bolesnika koje je najteze lijeciti (genotip 1 i veliko virusno opterecenij )@Iica 3).

Stopa odgovora u ovim je ispitivanjima bila veca $to je bila bolja suradljivost bo . Bez obzira na
genotip virusa, bolesnici koji su primali IntronA u kombinaciji s ribavirinom kejing mili > 80%
propisane terapije imali su ve¢u stopu trajnog odgovora 6 mjeseci nakon nnjeg lijeCenja od
kojih koji su primili < 80% propisane terapije (56% u odnosu na 32% bo u ispitivanju

C/198-580). Q
Tablica 3 Stopa trajnog viroloskog odgovora na lije¢enjglijekom IntronA i ribavirinom
(jedna godina lijeCenja) prema genotipu i m opterecenju

HCYV genotip I /'R
N=503 N=505
C95-132/195-143 @13 /195-143 C/198-580
Svi genotipovi 16% g @ 41% 47%
. .:
Genotip 1 % \ 29% 33%
L

> 2 milijuna kopija/m 3% 27% 29%

Genotip 1 ’ \
< 2 milijuna kopija/ml % 33% 45%
Genotip 1 |

Genotip 2/3 % 31% 65% 79%

I Iatg @;'juna U triput na tjedan)
I/R Int& tlijuna IU triput na tjedan) + ribavirin (1000/1200 mg na dan)
Naici

BoWstodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om
Dva su 1Spitivanja provedena u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om. Op¢enito su u

oba ispitivanja bolesnici koji su primali IntronA i ribavirin imali manju vjerojatnost za postizanje
odgovora od onih koji su primali pegilirani interferon alfa-2b i ribavarin. Terapijski odgovor u oba
ispitivanja prikazan je u Tablici 4. Ispitivanje 1 (RIBAVIC; P01017) bilo je randomizirano,
multicentri¢no ispitivanje u koje je ukljuceno 412 prethodno nelijeCenih odraslih bolesnika s
kroni¢nim hepatitisom C koji su istodobno bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su bili randomizirani u
skupine koje su primale pegilirani interferon alfa-2b (1,5 pg/kg na tjedan) i ribavirin (800 mg na dan)
ili IntronA (3 milijuna IU triput na tjedan) i ribavirin (800 mg na dan) tijekom 48 tjedana, uz razdoblje
pracenja od 6 mjeseci. Ispitivanje 2 (P02080) bilo je randomizirano ispitivanje u jednom centru, u koje
je ukljuceno 95 prethodno nelijecenih odraslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji su istodobno
bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su bili randomizirani tako da su primali pegilirani interferon alfa-2b
(100 ili 150 pg na tjedan, ovisno o tjelesnoj tezini) i ribavirin (800-1200 mg na dan, ovisno o tjelesnoj
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tezini) ili IntronA (3 milijuna IU triput na tjedan) i ribavirin (800-1200 mg na dan, ovisno o tjelesnoj
tezini). Lijeenje je trajalo 48 tjedana, a razdoblje pra¢enja 6 mjeseci, osim u bolesnika inficiranih

genotipovima 2 ili 3 i virusnim optere¢enjem < 800 000 IU/ml (Amplicor), koji su lijeceni 24 tjedna
uz razdoblje pracenja od 6 mjeseci.

Tablica 4. Trajan viroloski odgovor prema genotipu nakon lijecenja lijekom IntronA u kombinaciji s
ribavirinom u usporedbi s pegiliranim interferonom alfa-2b u kombinaciji s ribavirinom u
bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

Ispitivanje 1!

Ispitivanje 2°

pegilirani IntronA pegilirani IntronA
interferon (3 mil. IU interferon (3 mil. IU
alfa-2b triput na alfa-2b (100 triput na
(1,5 ng/kg tjedan) + p- or 150°ug tjedan) +
na tjedan) + ribavirin vrijednost* | na tjedan) + ribavirin
ribavirin (800 mg) ribavirin
(800 mg) (800-
1200 mg)?
Svi 27% 20% (41/205) 0,047 44% (23/52)
(56/205)
Genotip 1, 17% 6% (8/129) 0,006 38% (12/32)
4 (21/125)
Genotip 2, | 44% (35/80) | 43% (33/76) 0,88 53% (10 @' 47% (7/15)
3

0,730

mil.IU = milijun internacionalnih jedinica;
a: p vrijednost dobivena Cochran-Mantel Haenszelovim hi-kvadrat t&
b: p vrijednost dobivena hi-kvadrat testom.

c: ispitanici teski < 75 kg primali su 100 pg pegiliranog interfero

150 pg pegiliranog interferona alfa-2b na tjedan.

d: doza ribavirina iznosila je 800 mg za bolesnike teske < 6

bolesnike > 75 kg.

I'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004829

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

Bolesnici s relapsom
Ukupno je 345 bolesnika s
ispitivanja lijekom Intron
dodavanje ribavirina

upalnih promj

e@ecenj a.

Podaci 0& ajnoj djelotvornosti
U veliko igpitivanje ukljuceno je 1071 bolesnika nakon §to su u prethodnom ispitivanju lijeceni

anim interferonom alfa-2b ili nepegiliranim interferonom alfa-2b i ribavirinom, kako bi se

nakon z’.alvré

nepegi

(%

"

\

%39-28484

t

X7,
%edan, a ispitanici teski > 75 kg primali su

-

, 1000”mg za bolesnike teske 60-75 kg, te 1200 mg za

): F27-F36

olesti nakon primjene interferona alfa lijeceno u dva klinicka
terapijom ili u kombinaciji s ribavirinom. U tih je bolesnika
InfFonA povecalo djelotvornost lijeka IntronA cak 10 puta u odnosu na
monoterapiju u lije¢enjukgoni¢nog hepatitisa C (48,6% u odnosu na 4,7%). Ovo poveéanje
djelotvornosti

jucivalo je nestanak HCV-a iz seruma (< 100 kopija/ml prema PCR-u), poboljsanje
etfi i normalizaciju ALT-a, a mjerenja su potvrdila da je bilo odrzano 6 mjeseci

ocijenila postojanost trajnog viroloskog odgovora te utjecaj kontinuiranog negativnog nalaza virusa na
klini¢ki ishod bolesti. Najmanje 5 godina dugotrajnog pracenja zavrsila su 462 bolesnika, a samo je

12 od 492 bolesnika s trajnim viroloSkim odgovorom dozivjelo relaps tijekom ovog ispitivanja.
Kaplan-Meierova procjena odrzivosti trajnog viroloskog odgovora tijekom 5 godina za sve bolesnike
iznosi 97%, uz 95%-tni interval pouzdanosti [95%, 99%].
Trajan viroloski odgovor nakon lije¢enja kroni¢nog hepatitisa C nepegiliranim interferonom alfa-2b
(sa ili bez ribavirina) rezultira dugotrajnom eliminacijom virusa, §to omogucuje izljecenje infekcije
jetre i klinic¢ko ,,0zdravljenje* od kroni¢nog hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s cirozom jetre nije
isklju¢ena naknadna pojava jetrenih dogadaja (ukljucujuci hepatocelularni karcinom).
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Kroni¢ni hepatitis C u djece i adolescenata

U djece i adolescenata provedena su tri klini¢ka ispitivanja: dva sa standardnim interferonom i
ribavirinom i jedno s pegiliranim interferonom i ribavirinom. Za bolesnike koji su primali IntronA i
ribavirin bilo je manje vjerojatno da ¢e odgovoriti na lije¢enje nego bolesnici koji su primali pegilirani
interferon alfa-2b i ribavirin.

Djeca i adolescenti u dobi od 3 do 16 godina s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivom
HCV-RNK (odredenom u centralnom laboratoriju primjenom na istrazivanju utemeljenog testa
lancane reakcije polimerazom u stvarnom vremenu, RT-PCR) ukljuceni su u dva multicentricna
ispitivanja i primali su IntronA u dozi od 3 milijuna TU/m? triput na tjedan plus ribavirin 15 mg/kg na
dan godinu dana, nakon ¢ega ih se pratilo jo$S 6 mjeseci po zavrsetku lijeCenja. Ukupno je ukljuc¢eno
118 bolesnika: 57% muskog spola, 80% bijelaca, 78% s genotipom 1 virusa, 64% u dobi od < 12
godina. Populaciju ukljucenih bolesnika pretezno su Cinila djeca s blagim do umjereno teskim
hepatitisom C. U dva multicentri¢na ispitivanja stope trajnog viroloskog odgovora u djece i Q
adolescenata bile su sli¢ne onima u odraslih. Zbog nedostatka podataka u djece s teSkom ijjom
bolesti iz ova dva multicentri¢na ispitivanja te moguéih nuspojava, u ovoj populaciji tr @j ivo
procijeniti odnos koristi i rizika primjene kombinacije ribavirina i interferona alfa-
dijelove 4.1,4.414.8).

jet1

Sazeti rezultati ispitivanja prikazani su u Tablici 5. E O

IntronA 3 milijuna 2 triput na tjedan

J’_
12 vi@ mg/kg na dan

Tablica S. Trajan viroloski odgovor u djece i adolescenata koji pret}% bili lijeceni

Ukupan odgovor® (n=118)

Genotip 1 (n=92)

Q 4 (46%)*
33 (36%)*

Genotip 2/3/4 (n=26)

21 (81%)*

* broj bolesnika (%)
¢ Definiran je kao razina HCV-RNK ispod razi
RT-PCR testa utemeljenog na istraiitan'\

Podaci o dugotrajnoj djelo
U petogodisnju opsergacijskimsttidiju pracenja ukljuceno je 97 pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim

tekcije na kraju lijeCenja i tijekom razdoblja pracenja izmjerena pomocu

hepatitisom C nakon za lijeCenja standardnim interferonom u multicentri¢nim klini¢kim
ispitivanjima. Sgdamdesetosto (68/97) svih ukljucenih ispitanika zavrsilo je ovo ispitivanje, od kojih
je 75% (42/56) i jan viroloski odgovor. Svrha ispitivanja bila je godi$nja procjena postojanosti
trajnog vjrol govora i utjecaja kontinuiranog negativnog nalaza virusa na klini¢ki ishod bolesti

u bolesf pokazali trajan odgovor 24 tjedna nakon 48-tjednog lijeCenja interferonom alfa-2b i
rib Virin&xvih pedijatrijskih bolesnika osim jednog odrzan je trajan viroloski odgovor za vrijeme
duéw udije pracenja nakon zavrsetka lijecenja interferonom alfa-2b i ribavirinom. Kaplan-
Meieroygd procjena odrzivosti trajnog viroloSkog odgovora tijekom 5 godina iznosi 98% [95% CI:
95%, 100%] za pedijatrijske bolesnike lijecene interferonom alfa-2b i ribavirinom. Nadalje, 98%
bolesnika (51/52) s normalnim razinama ALT-a u 24. tjednu prac¢enja odrzalo je normalne razine
ALT-a na zadnjoj posjeti.

Trajan viroloski odgovor nakon lije¢enja kroni¢nog hepatitisa C nepegiliranim interferonom alfa-2b i
ribavirinom rezultira dugotrajnom uklanjanju virusa, §to omogucuje izljecenje infekcije jetre i klinicko
,»ozdravljenje od kroni¢nog hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s cirozom jetre nije iskljucena
naknadna pojava jetrenih dogadaja (ukljucujuéi hepatocelularni karcinom).

Rezultati klinickog isptivanja provedenog s pegiliranim interferonom alfa-2b i ribavirinom

U multicentriénom su ispitivanju djeca i adolescenti u dobi od 3 do 17 godina s kompenziranim
kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivim HCV-RNK lije¢eni peginterferonom alfa-2b u dozi od 60 pg/m?
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jedanput na tjedan i ribavirinom u dozi od 15 mg/kg na dan tijekom 24 ili 48 tjedana, ovisno o
genotipu HCV-a i poCetnom virusnom optere¢enju. Sve se bolesnike moralo pratiti 24 tjedna nakon
zavrsetka lijeCenja. Ukupno je lije¢eno 107 bolesnika, medu kojima je bilo 52% zenskog spola, 89%
bijelaca, 67% s HCV genotipom 1 i 63% mladih od 12 godina. Populacija ukljucena u ispitivanje
uglavnom se sastojala od djece s blagim do umjerenim hepatitisom C. Zbog nedostatka podataka u
djece s teskom progresijom bolesti i mogucih nuspojava, u ovoj populaciji treba pazljivo procijeniti
omjer koristi i rizika lijeCenja kombinacijom peginterferona alfa-2b i ribavirina (vidjeti dio 4.4 u
Sazetku opisa svojstava lijeka za peginterferon alfa-2b i ribavirin). Rezultati ispitivanja saZeto su
prikazani u Tablici 6.

Table 6. Stope trajnog viroloskog odgovora (n*® (%)) u djece i adolescenata koji nisu
bili prethodno lije¢eni, prema genotipu i trajanju lijeGenja — svi ispitanici
n=107
24 tjedna 48 tjedana Q
Svi genotipovi 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotip 1 - 38/72 (53%)
Genotip 2 14/15 (93%) -
Genotip 3° 12/12 (100%) 2/3 (7%
Genotip 4 - 4/5

a: Odgovor na lije¢enje definiran je kao nemjerljiva razina HCV-RNK u 24. tjednu nakonilijec¢énja, donja
granica detekcije = 125 IU/ml

b: n = broj ispitanika koji su odgovorili na lije¢enje/broj ispitanika s odredenim gend % i dodijeljenim
trajanjem lijecenja.

c: Bolesnici s genotipom 3 i malim virusnim optere¢enjem (< 600 000 JU/ ni su 24 tjedna, a
bolesnici s genotipom 3 i velikim virusnim opterecenjem (> 600 000 I jedana.

5.2 Farmakokineticka svojstva Q\

Farmakokinetika lijeka IntronA ispitivana je u @h dobrovoljaca nakon jedne supkutano
primijenjene doze od 5 milijuna IU/m? o ilijuna IU, nakon intramuskularno primjenjene
doze od 5 milijuna IU/m? i nakon 30-m avenske infuzije. Srednje koncentracije interferona u
serumu nakon supkutane i intramuskula’ cije bile su slicne. Cax je postignut 3 do 12 sati nakon
primjene nize doze, odnosno 6 do 8 kon primjene vise doze. Poluvrijeme eliminacije interferona
nakon injekcije bilo je priblizno 23do 3 sata nakon supkutane, odnosno 6 do 7 sati nakon
intramuskularne injekcije. Razi rumu bile su ispod razine mjerljivosti 16 sati nakon supkutane i
24 sata nakon intramuskula @ imjene. BioraspoloZivost je bila ve¢a od 100% i nakon supkutane i
nakon intramuskula m

Nakon intravev\%rimj effe, razina interferona u serumu dostigla je vr$ne vrijednosti (135 do

273 IU/ml) do zije, a zatim pocela opadati neSto veCom brzinom nego nakon supkutane ili
1ntramusku1 imjene lijeka, da bi postala nemjerljiva 4 sata nakon infuzije. Poluvrijeme

ehmmat\x otprilike 2 sata.
erona u mokraci bile su ispod razine mjerljivosti nakon svakog od tri puta primjene.

Ispitivanja 01mben1ka koji neutraliziraju interferon provedena su na uzorcima seruma bolesnika koji su
primali IntronA u klini¢kim ispitivanjima pod nadzorom tvrtke Schering-Plough. Cimbenici koji
neutraliziraju interferon su protutijela koja neutraliziraju protuvirusno djelovanje interferona. Klinicka
incidencija neutraliziraju¢ih ¢imbenika koji se razvijaju u sistemski lijecenih bolesnika s karcinomom
iznosi 2,9%, a u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom 6,2%. Mjerljivi titar protutijela je nizak u gotovo
svim slucajevima i u pravilu nije povezan s gubitkom odgovora na terapiju ili nekom drugom
autoimunom pojavom. U bolesnika s hepatitisom nije zabiljezen gubitak odgovora na terapiju koji bi
bio povezan s niskim titrom protutijela.
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Djeca i adolescenti

Farmakokineti¢ka svojstva nakon visestrukih doza IntronA injekcija i ribavirin kapsula u djece 1
adolescenata s kroni¢nim hepatitisom C, u dobi izmedu 5 i 16 godina, sazeta su u Tablici 7.
Farmakokinetike lijeka IntronA i ribavirina (normalizirane doze) slicne su u odraslih i djece ili
adolescenata.

Tablica 7. Srednje vrijednosti (% CV) farmakokinetickih parametara nakon visestrukih doza lijeka
IntronA i ribavirin kapsula primjenjenih u djece ili adolescenata s kroni¢nim hepatitisom C

Parametar Ribavirin IntronA
15 mg/kg na dan podijeljeno u 2 doze | 3 milijuna IU/m? triput na tjedan
(n=17) (n=54)
Tinax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)Q
Prividan klirens I/h/kg 0,27 (27) Nije odredet
* AUC12 (ng.h/ml) za ribavirin; AUCo-24 (IU.h/ml) za IntronA "
Prijenos u sjemenu tekucinu Q
Ispitivan je prijenos ribavirina u sjemenu tekuc¢inu. Koncentracije ribavirina su tekucini
priblizno dvostruko vec¢e nego u serumu. Ipak, procjena sustavne izlozenoSti ice ribavirinu
nakon spolnog odnosa s lije¢enim bolesnikom pokazuje da je ona izuzet u usporedbi s
terapijskim koncentracijama ribavirina u plazmi. O
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Q@na su istrazivanja toksi¢nosti na

Iako se opcenito smatra da su interferoni specificni za vr's
zivotinjama. Injekcije humanog rekombinantnog inter &l 2b tijekom najviSe tri mjeseca nisu
pokazale toksi¢nost u miseva, Stakora i zeCeva. Svak(@ primjena doza od 20 x 10° IU/kg na dan
tijekom 3 mjeseca cynomolgus majmunima nije uzrokovala znacajnu toksicnost. Toksi¢nost je
utvrdena u majmuna koji su primali dozu .0‘1 10@6 IU/kg na dan tijekom 3 mjeseca.

. .. .. . ® o . . . e
U istrazivanjima uporabe interferona u 11k1h primata opazeni su poremecaji menstrualnog
ciklusa (vidjeti dio 4.4). s

L 4
Rezultati istrazivanja reprodukxl zivotinjama pokazuju da rekombinantni interferon alfa-2b nije
1

bio teratogen u Stakora ni ica\it? je nepovoljno utjecao na skotnost, razvoj fetusa i reproduktivnu
sposobnost potomaka Stako i s® primali lijek. Pokazalo se da interferon alfa-2b ima abortivno
djelovanje u Macaca 1t zus majmuna) u dozi 90 odnosno 180 puta veéoj od doze preporucene

za intramuskularnu odndSgo supkutanu primjenu od 2 milijuna IU/m?. Pobacaji su zabiljeZeni u svim

doznim skupin 7,5 milijuna, 15 milijuna i 30 milijuna IU/kg), a njihova je incidencija bila
statisti¢ki znacaj pinama koje su primale srednju i visoku dozu (koje su odgovarale 90 odnosno
180 putaweé ama od preporucenih za intramuskularnu odnosno supkutanu primjenu od

2 miljj u odnosu na kontrolne zivotinje. Poznato je da visoke doze drugih oblika interferona

alfibyta aju dozi sukladne anovulatorne i abortivne u¢inke u rezus majmuna.
Istrazivanja mutagenosti interferona alfa-2b nisu pokazala Stetne ucinke.

IntronA s ribavirinom

Nisu provedena istrazivanja na mladim Zivotinjama kojima bi se utvrdili u€inci lijeCenja interferonom
alfa-2b na rast, razvoj, spolno sazrijevanje i ponaSanje. Rezultati pretklinickih ispitivanja toksi¢nosti
na mladunc¢adi pokazali su malo, o dozi ovisno smanjenje ukupnog rasta novorodenih Stakora kojima
se davao ribavirin (vidjeti dio 5.3 i SaZetak opisa svojstava lijeka za Rebetol, ako se IntronA daje u
kombinaciji s ribavirinom).

71




6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev hidrogenfosfat, bezvodni
natrijev dihidrogenfosfat hidrat
dinatrijev edetat

natrijev klorid

m-krezol

polisorbat 80

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6. @Q

6.3 Rok valjanosti : K

18 mjeseci.

Kako bi se olak$ao transport, otopina se unutar roka valjanosti moze prijep i ¢uvati na
temperaturi od ili ispod 25°C najdulje 7 dana. IntronA se moze vratiti u ' ak bilo kada tijekom tog
sedmodnevnog razdoblja. Ako se lijek ne upotrijebi tijekom tog sed Sunog razdoblja, ne smije se
vratiti u hladnjak na ponovno ¢uvanje i mora se baciti. b

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

2,
TS
Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). \\
Ne zamrzavati. Q
S E

Uvjete Cuvanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
]
1 ml otopine ($to odgovara 10 milijuna N;riane u jednodoznoj bocici (staklo tipa I), s Cepom
(halobutilna guma) u (aluminijskom) "flgsoff" zatvaracu, s (polipropilenskim) poklopcem.

L 4

IntronA je dostupan kao:
- pakiranje sa 1 bo¢i o@
- pakiranje sa 1 Becicom®#¥ strcaljkom za injekciju od 2 ml, 1 iglom za injekciju i 1 tupferom za

6.5 VrstaisadrZzaj spremnika

cisenje
- pakiranjeysa 6 bocica, 6 Strcaljki za injekciju od 2 ml, 6 igala za injekciju i 6 tupfera za ¢iS¢enje
- pakiranj ocica, 12 strcaljki za injekciju od 2 ml, 12 igala za injekciju i 12 tupfera za
¢is¢en
Na trzi oraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6Wn mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Svi oblici i ja¢ine doza nisu primjereni za sve indikacije. Treba paziti da se odabere odgovarajuci
farmaceutski oblik i doza.

IntronA otopina za injekciju ili infuziju moze se injicirati odmah nakon izvlacenja odgovarajuce doze
iz bocice pomocu sterilne injekcijske Strcaljke.

Detaljne upute za supkutanu primjenu nalaze se u uputi o lijeku (vidjeti dio ,,Kako da si sami date
injekciju lijeka IntronA*).

Priprema lijeka IntronA za intravensku infuziju: Infuzija se mora pripremiti neposredno prije
primjene. Za odmjeravanje potrebne doze moze se koristiti boCica bilo koje veli¢ine, medutim,
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konac¢na koncentracija interferona u otopini natrijeva klorida ne smije biti manja od

0,3 milijuna IU/ml. Odgovaraju¢a doza lijeka IntronA izvuce se iz bo¢ice(a), doda u 50 ml otopine
natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) u PVC vrecici ili staklenoj boci za intravensku
primjenu i primjenjuje tijekom 20 minuta.

Istodobno s lijekom IntronA ne smije se infuzijom primjenjivati niti jedan drugi lijek.

Kao i kod drugih lijekova za parenteralnu primjenu, prije primjene se mora provjeriti izgled IntronA
otopine za injekciju ili infuziju, zbog moguce pojave vidljivih Cestica ili promjene boje. Otopina mora

biti bistra i bezbojna.

Neiskoristen lijek nakon izvlacenja doze potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET @Q

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 K
2031 BN Haarlem
Nizozemska e O

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA @0 MET

EU/1/99/127/019 R @
EU/1/99/127/020 ¢

EU/1/99/127/021 \

EU/1/99/127/022 Q

9. DATUM PRVOG ODOBRENJ‘H OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 9. ozujka 200 \

Datum posljednje obnove odobgenja: 9e%ujka 2010.

\

10. DATUM REVIZI I@ A
Detaljnije informacije o'@yom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

http://www.em@eu.
L 2 ‘2 ,
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1. NAZIV LIJEKA

IntronA 18 milijuna IU/3 ml otopina za injekciju ili infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica otopine za injekciju ili infuziju sadrzi 18 milijuna IU rekombinantnog interferona
alfa-2b, proizvedenog na E. coli tehnologijom rekombinantne DNK, u 3 ml otopine.

Jedan ml otopine sadrzi 6 milijuna IU interferona alfa-2b.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. Q
3.  FARMACEUTSKI OBLIK @

Otopina za injekciju ili infuziju.
Bistra i bezbojna otopina.

4. KLINICKI PODACI 06

4.1 Terapijske indikacije

hepatitisa B (prisutnost DNK virusa hepatitisa B (H ) i'antigena hepatitisa B (HBeAg)),
povisene vrijednosti alanin aminotransferaze (A e histoloski dokazanu aktivnu upalu i/ili fibrozu
jetre.

Kroni¢ni hepatitis B
LijeCenje odraslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B@( dokazanu replikaciju virusa
t

Kroni¢ni hepatitis C
Prije pocetka lijeCenja lijekom IntronA zetl u obzir rezultate klinickih ispitivanja u kojima je
IntronA usporeden s peglhranlm inter om (vidjeti dio 5.1).

Odprasli bolesnici
IntronA je indiciran za lijed 11h bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji imaju poviSene
vrijednosti transamin ez @eKompenzacije jetre i pozitivan nalaz RNK virusa hepatitisa C
(HCV-RNK) (vidjeti di

U ovoj Je 1nd onA najbolje primjenjivati u kombinaciji s ribavirinom.

Djeca 1? l vise godina i adolescenti
IntgonA j Je binaciji s ribavirinom indiciran za lijeCenje djece u dobi od 3 i viSe godina te

ado a Koji imaju kronicni hepatitis C, nisu prethodno lije¢eni, nemaju dekompenzaciju jetre i
1maJu itivan nalaz HCV-RNK.

Kad se odlucuje da se lijeCenje ne odgada do odrasle dobi, bitno je uzeti u obzir da je kombinirana
terapija dovela do zastoja u rastu koji je u nekih bolesnika rezultirao smanjenom kona¢nom visinom u
odrasloj dobi. Odluku o lije¢enju treba donijeti za svakog bolesnika pojedinac¢no (vidjeti dio 4.4).

Leukemija vlasastih stanica
LijeCenje bolesnika s leukemijom vlasastih stanica.
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Kroni¢na mijeloi¢na leukemija

Monoterapija

LijeCenje odraslih bolesnika s Philadelphia kromosomom ili kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom s
pozitivnim nalazom bcr/abl translokacije.

Klini¢ko iskustvo pokazuje da se u vecine lijecenih bolesnika moze posti¢i jaci ili slabiji hematoloski i
citogenetski odgovor. Jaki citogenetski odgovor definiran je kao < 34% Ph+ leukemi¢nih stanica u
kostanoj srzi, dok je slabiji odgovor definiran kao > 34%, ali < 90% Ph+ stanica u kosStanoj srzi.

Kombinirana terapija

Pokazalo se da kombinacija interferona alfa-2b i citarabina (Ara-C) primijenjena tijekom prvih

12 mjeseci lijeCenja znacajno povecava stopu jakog citogenetskog odgovora i znacajno produljuje
ukupno trogodiS$nje prezivljenje u odnosu na monoterapiju interferonom alfa-2b.

Multipli mijelom

Kao terapija odrzavanja u bolesnika koji su postigli objektivnu remisiju (smanjenje mijel

proteina za vise od 50%) nakon pocetne uvodne kemoterapije.

Dosadasnje klinicko iskustvo pokazuje da terapija odrzavanja interferonom alfa-2b &Juje fazu
platoa, medutim ucinci na ukupno prezivljenje jos nisu kona¢no dokazani. ﬁ

Folikularni limfom
Lijecenje folikularnog limfoma s velikim tumorskim opterec¢enjem, kao odgovarajucoj
kombiniranoj uvodnoj kemoterapiji, primjerice protokolu nalik na C ko tumorsko

opterecenje definira se kao postojanje najmanje jednog od sljedecih : velika tumorska masa

(> 7 cm), zahvacenost triju ili vise limfnih ¢vorova (svaki > 3 cm), sustavni simptomi (gubitak tjelesne
tezine > 10%, pireksija > 38°C dulje od 8 dana ili no¢no zmoj sgsplenomegalija koja prelazi
granicu pupka, opstrukcija vaznih organa ili kompresij sla\ > zahvacenost orbite ili epiduralnih

struktura, serozni izljev ili leukemija. Q
Karcinoid

LijeCenje karcinoida s metastazama u limfi 31111 @ima ili jetri i “karcinoidnim sindromom”.

Maligni melanom

Kao adjuvantna terapija u bolesnika u kgj tumor kirurski odstranjen, ali u kojih postoji velik rizik
od ponovne sistemske pojave bglesti, bolesnika s primarnom ili rekurentnom (klini¢kom ili
patoloskom) zahvacenoScu lirfy Vorova

4.2 Doziranje i na¢in 1@1

Lijecenje mora zapocetl ik s iskustvom u lijecenju takve bolesti.

Svi oblici i jadine isu primjereni za sve indikacije. Treba odabrati odgovarajuéi farmaceutski
oblik i dagu. @
L 2

Akg se tij&Nij ecenja lijekom IntronA u bilo kojoj indikaciji razviju nuspojave, treba prilagoditi
dozuNli privrerheno prekinuti terapiju dok se nuspojave ne povuku. Ako se nakon primjerene
prilagodbe doze razvije trajna ili rekurentna nepodnosljivost ili dode do progresije bolesti, treba

obustaviti lije¢enje lijekom IntronA. Prema odluci lijecnika, bolesnik si tijekom terapije odrzavanja
moze sam primjenjivati dozu lijeka supkutano.

Kroni¢ni hepatitis B
Preporuc¢ena doza kreée se u rasponu od 5 do 10 milijuna IU i daje se supkutano triput na tjedan (svaki
drugi dan) tijekom 4 do 6 mjeseci.

Primijenjenu dozu treba smanjiti za 50% u slucaju pojave hematoloskih poremecaja (leukociti

< 1500/mm?, granulociti < 1000/mm?, trombociti < 100 000/mm?). LijeCenje se mora prekinuti u
slu¢aju teske leukopenije (< 1200/mm?), teske neutropenije (< 750/mm?) ili teSke trombocitopenije
(<70 000/mm?>).
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Ako nema poboljSanja nalaza HBV-DNK u serumu nakon 3 do 4 mjeseca lijeCenja (najvecom
podnosljivom dozom), treba obustaviti lijeCenje lijekom IntronA, $to vrijedi za sve bolesnike.

Kronic¢ni hepatitis C

Odrasli

IntronA se odraslim bolesnicima daje supkutano u dozi od 3 milijuna IU triput na tjedan (svaki drugi
dan), bilo da se primjenjuje kao monoterapija ili u kombinaciji s ribavirinom.

Djeca u dobi od 3 i vise godina i adolescenti

IntronA se daje supkutano u dozi od 3 milijuna IU/m? triput na tjedan (svaki drugi dan) u kombinaciji
s kapsulama ili oralnom otopinom ribavirina koje se uzimaju svakoga dana u dvije odvojene peroralne
doze uz obrok (ujutro i navecer).

(Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka ribavirin kapsule za dozu ribavirin kapsula i smj Q
prilagodbu doze u kombiniranoj terapiji. Za pedijatrijske bolesnike tjelesne tezine < 47, 1 bolesnike
koji ne mogu progutati kapsule, vidjeti Sazetak opisa svojstava lijeka ribavirin oral na).

Bolesnici s relapsom (odrasli)

IntronA se primjenjuje u kombinaciji s ribavirinom. Na temelju rezultata ki @spitivanj as
dostupnim podacima za 6 mjeseci lijeCenja, preporucuje se lijeciti boles jckom IntronA u
kombinaciji s ribavirinom 6 mjeseci. O

Bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni (odrasli)
Djelotvornost lijeka IntronA pojacava se kada se daje u kmnb@ s ribavirinom. IntronA se treba
primjenjivati samostalno uglavnom u bolesnika koji ne ibavirin ili im je on kontraindiciran.

- IntronA u kombinaciji s ribavirinom 9
Na temelju rezultata klinickih ispitivanja s dostupnim po@tacima za 12 mjeseci lijeCenja, preporucuje
se lijeciti bolesnike lijekom IntronA u koﬂ)in ibavirinom tijekom najmanje 6 mjeseci.

HCV-RNK nakon 6 mjeseci terapije, za su virusom genotipa 1 (Sto je utvrdeno iz uzorka uzetog
prije poetka lijeCenja) i imali sy vel sno opterecenje prije pocetka lijeCenja.

LijeCenje treba nastaviti jo§ 6 mjeseci (t’ &@ 12 mjeseci) u bolesnika koji imaju negativan nalaz
v2
%

L 4
Kod odluke o produljenju lijeg 12 mjeseci moraju se uzeti u obzir drugi negativni prognosticki
faktori (dob iznad 40 god'n@k pol, premostavajuca fibroza).
Bolesnici koji u klinickimispitivanjima nisu pokazali viroloski odgovor (HCV-RNK ispod donje
granice mjerljivigsti) nakon 6 mjeseci lijecenja, nisu razvili trajan viroloski odgovor (HCV-RNK ispod
donje granice mj ti 6 mjeseci nakon prestanka lijecenja).

N

oterapija

- Intron
Optimaln: %\je lijeCenja samo lijekom IntronA joS$ nije potpuno utvrdeno, no savjetuje se lijeCenje
u‘?rane u 12 i 18 mjeseci.

Preporucuje se lijeciti bolesnike samo lijekom IntronA najmanje 3 do 4 mjeseca, nakon Cega se mora
odrediti status HCV-RNK. LijeCenje treba nastaviti u bolesnika u kojih je nalaz HCV-RNK negativan.

Bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni (djeca i adolescenti)
Djelotvornost i sigurnost lijeka IntronA u kombinaciji s ribavirinom ispitivane su u djece i
adolescenata koji prethodno nisu bili lijeceni zbog kroni¢nog hepatitisa C.

Trajanje lijecenja u djece i adolescenata

. Genotip 1: preporuceno trajanje lijeCenja je godinu dana. Bolesnici koji nisu postigli viroloski
odgovor u 12. tjednu terapije najvjerojatnije nece postiéi trajan viroloski odgovor (negativna
prediktivna vrijednost 96%). Zato se preporucuje obustaviti lijeCenje u djece i adolescenata koji
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primaju kombinaciju IntronA/ribavirin ako im razina HCV-RNK u 12. tjednu padne za < 2 logio
u odnosu na vrijednost prije lijeCenja ili ako imaju mjerljivu razinu HCV-RNK u 24. tjednu
lijecenja.

o Genotipovi 2 ili 3: preporuceno trajanje lijeCenja je 24 tjedna.

Leukemija vlasastih stanica

Preporuéena doza je 2 milijuna IU/m? primijenjena supkutano triput na tjedan (svaki drugi dan) i za
splenektomirane i za nesplenektomirane bolesnike. U vecine bolesnika s leukemijom vlasastih stanica
dolazi do normalizacije jedne ili viSe hematoloskih varijabli unutar jednog do dva mjeseca lijecenja
lijekom IntronA. Za poboljsanje svih triju hematoloskih varijabla (broj granulocita, broj trombocita i
razina hemoglobina) mozZe biti potrebno 6 mjeseci ili dulje. Ovaj se rezim lijeCenja mora odrzati, osim
u slu¢aju nagle progresije bolesti ili jakih znakova nepodnosenja lijeka.

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija
Preporucdena doza lijeka IntronA je 4 do 5 milijuna IU/m? primijenjena supkutano svakogg eki
g/m

su bolesnici imali koristi od svakodnevne supkutane primjene lijeka IntronA u dozi od
5 milijuna IU/m? zajedno s citarabinom (Ara-C) primijenjenim supkutano u dozj od
svakodnevno tijekom 10 dana u mjesecu (do maksimalne dnevne doze od 40 mg
krvnih stanica pod kontrolom, treba primijeniti najvecu podnosljivu dozu lijeka
5 milijuna IU/m? na dan) kako bi se odrzala hematolo$ka remisija.

la J€ broj bijelih
A (4 do

LijeCenje lijekom IntronA mora se obustaviti nakon 8 do 12 tjedana Lije€g ko se nije postigla
barem djelomi¢na hematoloska remisija ili klini¢ki znacajna citored @

Multipli mijelom . @
Terapija odrzavanja ¢
U bolesnika koji su u fazi platoa (smanjenje mijelom@ za viSe od 50%) nakon pocetne

uvodne kemoterapije, interferon alfa-2b moze se printijenit®kao monoterapija, supkutano, u dozi od
3 milijuna IU/m? triput na tjedan (svaki drugi da

Folikularni limfom . <

Interferon alfa-2b moZze se primjenjivati u dozi od 5 milijuna IU triput na tjedan (svaki drugi
dan) tijekom 18 mjeseci kao adjuvantnas%ija uz kemoterapiju. Savjetuje se primjena protokola
poput CHOP, premda klini¢ko igkustv toji iskljucivo s primjenom CHVP protokola (kombinacija

ciklofosfamida, doksorubicing, %)zida i prednizolona).

Karcinoid

Uobic¢ajena doza je 5 Tilljun (3 do 9 milijuna IU) primijenjena supkutano triput na tjedan (svaki
drugi dan). Bolesnicima Syuznapredovalom boles¢u moze biti potrebna dnevna doza od 5 milijuna IU.
Lijecenje se m ivremeno prekinuti tijekom i nakon operacije. LijeCenje se moze nastaviti sve dok
bolesnik reagi feron alfa-2b.

uvod pija interferon alfa-2b se primjenjuje intravenski u dozi od 20 milijuna [U/m? na dan,
5 Mdn tijekom 4 tjedna. IzraCunata doza interferona alfa-2b dodaje se u otopinu natrijevog
kloridaZa injekciju od 9 mg/ml (0,9%) i primjenjuje u obliku 20-minutne infuzije (vidjeti dio 6.6).
Kao terapija odrzavanja preporucuje se supkutana primjena doze od 10 milijuna IU/m? tri dana na
tjedan (svaki drugi dan) tijekom 48 tjedana.

Ako se tijekom lijecenja interferonom alfa-2b razviju teSke nuspojave, osobito ako broj granulocita
padne na < 500/mm? ili se vrijednosti alanin aminotransferaze/aspartat aminotransferaze (ALT/AST)
povise na > 5 x iznad gornje granice normale, treba privremeno prekinuti lijeCenje dok se nuspojava
ne povuce. Ponovno lijecenje interferonom alfa-2b mora se zapoceti 50% niZzom dozom od prethodne.
Ako se nepodnosenje lijeka odrzi i nakon prilagodbe doze ili ako broj granulocita padne na < 250/mm®
ili ALT/AST porastu na > 10 x iznad gornje granice normale, lijeCenje interferonom alfa-2b mora se
obustaviti.
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Iako optimalna (minimalna) doza za postizanje potpune klinicke koristi nije poznata, bolesnici se
moraju lijeéiti preporuc¢enim dozama, uz opisano smanjenje doze zbog toksi¢nosti.

IntronA se moze primijeniti pomocu staklenih ili plasticnih injekcijskih $trcaljki za jednokratnu
primjenu.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Teska srcana bolest u anamnezi, primjerice nekontrolirano kongestivno zatajenje srca, nedavni
infarkt miokarda, teske aritmije.

- Tesko ostecenje bubrezne ili jetrene funkcije, ukljucujuéi ono prouzroceno metastazama.

- Epilepsija i/ili ugrozenost funkcije sredi$njeg zivéanog sustava (SZS) (vidjeti dio 4.4).

- Kronicni hepatitis s dekompenziranom cirozom jetre.

- Kronicni hepatitis u bolesnika koji se lijece ili su se nedavno lijecili imunosupresivi im
kratkotrajnog prekida lijecenja kortikosteroidima. Q

- Autoimuni hepatitis, autoimuna bolest u anamnezi, imunosuprimirani primatg %

- Postojeca bolest stitne Zlijezde, osim ako se moZe kontrolirati konvencion3

- Kombinirana primjena lijeka IntronA i telbivudina. O

Djeca i adolescenti
- Postojeca teska psihijatrijska bolest ili anamneza takve bolesti eSka depresija, misli o
samoubojstvu ili pokusaj samoubojstva.

Lijecenje u kombinaciji s ribavirinom

L 4

Proditajte i Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin ak8 & @onA primjenjivati u kombinaciji s
ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C. Q\

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporab

4

Psihijatrijski poremecdaji i bolesti sre inj nog sustava (SZS)

U nekih su bolesnika primijeceni teski redi$nji ziv€ani sustav, osobito depresija, misli o
samoubojstvu 1 pokusaj samouboj stv%/ jeme lijecenja lijekom IntronA te ¢ak i nakon obustave
lijeCenja, uglavnom tijekom Sestomjes g razdoblja pracenja. Medu djecom i adolescentima koji su
bili lijeceni lijekom IntronA hbinaciji s ribavirinom misli 0 samoubojstvu i pokusaj samoubojstva
su tijekom lijecenja i tijekomssestenyesecnog razdoblja pracenja nakon lijeCenja prijavljeni ces¢e nego
u odraslih bolesnika (2,4% @ osthna 1%). Kao i odrasli bolesnici, djeca i adolescenti su imali i
druge psihijatrijske n jave"hpr. depresiju, emocionalnu labilnost i somnolenciju). U bolesnika
lijecenih alfa interferonifa opaZeni su drugi uéinci na SZS, uklju¢ujuéi agresivno ponasanje (ponekad
usmjereno pro gih, poput homicidalnih ideja), bipolarne poremecaje, maniju, konfuziju i

j ihig stanja. Bolesnike treba pomno nadzirati kako bi se uo¢ili znakovi ili simptomi
ecaja. Pojave li se takvi simptomi, odgovorni lije¢nik treba imati na umu mogucu
spojava te razmotriti potrebu za odgovaraju¢im lijeCenjem. Ako psihijatrijski
simptomi ili se pogorsaju, ili se ustanove misli o samoubojstvu ili ubojstvu, preporucuje se
O;Wj ecenje lijekom IntronA te pratiti stanje bolesnika i po potrebi osigurati intervenciju
psihijatra.

ozbiljn

Bolesnici s postojeéim ili u anamnezi zabiljezenim teskim psihijatrijskim poremecajima:

Ako se procijeni da je neophodno lijeCenje interferonom alfa-2b u odraslih bolesnika s postojecim ili u

anamnezi zabiljezenim teSkim psihijatrijskim poremecajima, lijeCenje smije zapoceti iskljuc¢ivo nakon

individualnog dijagnosti¢kog i terapijskog zbrinjavanja psihickog poremecaja.

- Kontraindicirana je primjena interferona alfa-2b u djece i adolescenata s postoje¢im teSkim
psihijatrijskim bolestima ili anamnezom takvih bolesti (vidjeti dio 4.3).

Bolesnici koji uzivaju/zlorabe sredstva ovisnosti:
Bolesnici zarazeni HCV-om koji istodobno uzivaju sredstva ovisnosti (alkohol, kanabis 1 sl.) izlozeni su

povecanom riziku za razvoj psihijatrijskih poremecaja ili egzacerbacije postojecih psihijatrijskih
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poremecaja kad se lijeCe alfa interferonima. Ako se procijeni da je lijecenje interferonom alfa u takvih
bolesnika neophodno, prije zapoc¢injanja lijeCenja treba pazljivo provjeriti postoje li popratne psihijatrijske
bolesti ili rizik od uzivanja sredstava ovisnosti te ih na odgovarajuéi nacin zbrinuti. Po potrebi treba
primijeniti interdisciplinarni pristup u procjeni stanja, lijeCenju i pracenju takvog bolesnika, uz pomo¢
psihoterapeuta/psihijatra ili specijalista za lijecenje ovisnosti. Bolesnike treba pomno nadzirati tijekom pa
1 nakon obustave lijeenja. Preporucuje se rana intervencija u slu¢aju ponovne pojave ili pojave novog
psihijatrijskog poremecaja i uzivanja sredstava ovisnosti.

Djeca i adolescenti: rast i razvoj (kronicni hepatitis C)

Za vrijeme lijeCenja kombiniranom terapijom interferonom (standardnim i pegiliranim) i ribavirinom u
trajanju do 48 tjedana u bolesnika u dobi od 3 do 17 godina Cest je bio gubitak tjelesne tezine i zastoj u
rastu (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1). Dugorocniji podaci u djece lijeene kombiniranom terapijom standardnim
interferonom i ribavirinom takoder ukazuju na znacajno usporenje rasta (smanjenje za > 15 per%na

percentilnoj kI'lVlll]l rasta u odnosu na pocetnu vrijednost) u 21% djece (n=20), unato¢ tome
lijeCenja proslo vise od 5 godina. Kona¢na visina u odrasloj dobi bila je dostupna za 14
djece te je za njih 12 pokazala deficit rasta > 15 percentila, 10 do 12 godina nakon za ecenja.

Procjena omjera koristi i rizika za svako pojedino dijete: Q
Ocekivanu korist od lijeCenja treba pazljivo odvagnuti u odnosu na nalaze o si primjene u

djece i adolescenata zabiljeZene u klinickim ispitivanjima (vidjeti dijelove

- Vazno je uzeti u obzir da kombinirana terapija izaziva zastoj rasta koji kih bolesnika
rezultirao smanjenom kona¢nom visinom u odrasloj dobi.
- Rizik treba vagati u odnosu na karakteristike bolesti u djeteta, kao dokaz progresije bolesti

(narocito fibroza), popratne bolesti koje mogu negativno utjeeati na progresiju bolesti (kao $to je
istodobna infekcija HIV-om) te prognosticke faktore %dg V@CV genotip i virusno opterecenje).

zastoja u rastu. Nema podataka o dugotrajnim u¢incima g spolno sazrijevanje.

Kad god je to moguce, dijete treba lijeciti nakon pubert@ ha rasta kako bi se smanjio rizik od

Reakcije preosjetljivosti @

Tijekom lijecenja lijekom IntronA rij eth) S zene akutne reakcije preosjetljivosti (npr.
urtikarija, angioedem, bronhokonstrikcij ksga) na interferon alfa-2b. Razvije li se takva
reakcija, prekinite davanje lijeka i u\ﬁ ovarajucu terapiju. Prolazni osipi ne zahtijevaju prekid
lijecenja.

Nezeljeni ucinci ukljucujuci
Umjereni do teski nezeljeni

v

slu¢ajevima, prekid lij8¢en)a

praduil e o vrijeme zgrusavanja krvi i poremecaje funkcije jetre
@ i Mlogu zahtijevati promjenu rezima doziranja ili, u nekim
jekom IntronA. IntronA povecava rizik od dekompenzacije jetre i smrti

u bolesnika s cirozgm.

Lijecenje lijeko onA treba prekinuti u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom u kojih se produlji

vrijeme zg 1jer to moze ukazivati na dekompenzaciju jetre.

Svako bY) @J kojeg dode do poremecaja jetrene funkcije tijekom lijecenja lijekom IntronA mora
1

se pomn ati, a lijecenje se mora prekinuti u sluc¢aju pogorSanja znakova i simptoma.
esnik 0zom moraju se pomno nadzirati jetreni enzimi i funkcija jetre.
Hipotenzija

Tijekom lijecenja lijekom IntronA ili u roku od dva dana nakon primitka lijeka moze nastupiti
hipotenzija, koja moZe zahtijevati suportivno lijeCenje.

Potreba za primjerenom hidracijom
U bolesnika koji se lijece lijekom IntronA mora se odrzavati primjerena hidracija jer je u nekih
bolesnika opazena hipotenzija zbog nedostatka tekuc¢ine. Mozda ¢e biti potrebna nadoknada tekucine.

Pireksija

Iako pireksija moze biti povezana sa sindromom nalik gripi koji je prijavljen Cesto tijekom lijecenja
interferonom, moraju se iskljuciti drugi uzroci uporne pireksije.
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Bolesnici s iscrpljujucim bolestima

IntronA mora se primjenjivati s oprezom u bolesnika s iscrpljujué¢im bolestima, poput onih s
anamnezom pluéne bolesti (npr. kroni¢na opstruktivna pluéna bolest) ili onih sa Se¢ernom boles¢u
sklonih ketoacidozi. Potreban je oprez i u bolesnika s poremecajima koagulacije (npr.
tromboflebitisom ili pluénom embolijom) ili teSkom mijelosupresijom.

Bolesti pluca
Pluéni infiltrati, pneumonitis i upala pluca, koji ponekad mogu rezultirati smrtnim ishodom, opaZeni
su rijetko u bolesnika lijeCenih interferonom alfa, ukljucujuci i one lijeCene lijekom IntronA.
Etiologija tih promjena nije utvrdena. Takvi su simptomi prijavljeni ceS¢e kada se istodobno s
interferonom alfa uzimao shosaikoto, kineski biljni lijek (vidjeti dio 4.5). U svakog bolesnika koji
razvije pireksiju, kasalj, dispneju ili druge respiratorne simptome mora se napraviti rendgenska snimka
pluc¢a. Ako se na rendgenskoj snimci pluca otkriju pluéni infiltrati ili se dokaze oSte¢enje pluc
funkcije, bolesnika se mora pomno nadzirati te po potrebi obustaviti lije¢enje interferonom a 0
su takva stanja prijavljena cesc¢e u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C lijecenih interfer a,
prijavljena su i u bolesnika s onkoloskim bolestima lije¢enih interferonom alfa. Cini s @
prekid lijeCenja interferonom alfa i primjena kortikosteroida povezani s povlacenje éni
nuspojava.

Z

Ocne nuspojave
U rijetkim su slucajevima nakon lijecenja alfa interferonima prijavljene g
dio 4.8), ukljucujudi retinalna krvarenja, pamucaste eksudate, serozn -. eyl mreznice te opstrukciju

retinalne arterije ili vene. Svi bolesnici trebaju obaviti oftalmoloski peegled prije pocetka lijeenja.
Svakom bolesniku koji se Zali na promjene ostrine vida ili vidngg polja‘ili druge oftalmoloske
simptome tijekom lijeCenja lijekom IntronA mora se odmah u J emelJ it oftalmoloski pregled. Za
vrijeme lij ecenja lijekom IntronA preporucuje se periodi® fati pregled vida, osobito u bolesnika
s poremecajima koji mogu biti povezani s retinopatijo % ¢erne bolesti ili hipertenzije. U
bolesnika u kojih se razviju novi ili pogorsaju post0]e oftalmoloski poremecaji treba razmotriti
obustavu lijeka IntronA.

Suzenje svijesti, koma i encefalopatija < @

U nekih bolesnika, obi¢no starijih, lije¢emih®¥ecim dozama, zabiljeZeni su znacajnije suzenje svijesti i
koma, ukljucujuéi i slucajeve encefalopatijeyPremda su ovi u€inci opcenito reverzibilni, nekolicini je
bolesnika za potpun oporavak tggbalo i tjedna. Vrlo rijetko su pri visokim dozama lijeka IntronA
nastupile konvulzije. * \

Bolesnici s postoje¢im srca@z ecajima

Odrasle bolesnike s a e ongestivnog zatajenja srca, infarkta miokarda i/ili prethodnih ili
postojecih poremecaja sféanog ritma kojima je potrebno lijeCenje lijekom IntronA mora se pomno
nadzirati. U bo a s vec postoje¢im srcanim poremecajima i/ili uznapredovalim malignim
tumorom prep. snimiti elektrokardiograme prije i tijekom lijeCenja. Sréane aritmije
(prvenst\eno%:/ ntrikularne) obi¢no dobro reagiraju na konvencionalnu terapiju, ali mogu

zahtijevati
boleséu u ezl.

Hipertrigliceridemija
Primjecene su, ponekad teSke, hipertrigliceridemija i egzacerbracija hipertrigliceridemije. Stoga se
preporucuje pracenje razine lipida.

lijecenja lijekom IntronA. Nema podataka u djece ili adolescenata sa srcanom

Bolesnici s psorijazom i sarkoidozom

S obzirom da je prijavljeno da interferon alfa uzrokuje pogorsanje postojece psorijaze i sarkoidoze,
primjena lijeka IntronA u bolesnika s psorijazom ili sarkoidozom preporucuje se samo ako oc¢ekivana
korist opravdava moguci rizik.

Odbacivanje presatka bubrega i jetre

Preliminarni podaci ukazuju da terapija interferonom alfa moze biti povezana s veCom stopom
odbacivanja presatka bubrega. Prijavljeno je i odbacivanje presatka jetre.
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Autoantitijela i autoimuni poremecaji

Tijekom lijecenja interferonima alfa prijavljen je razvoj autoantitijela i autoimunih poremecaja.
Bolesnici s predispozicijom za razvoj autoimunih poremecaja mogu biti izloZeni pove¢anom riziku.
Bolesnike sa znakovima ili simptomima koji odgovaraju autoimunim poremecajima treba pazljivo
pregledati te ponovno procijeniti rizik i korist nastavka terapije interferonom (vidjeti i dio 4.4 Kroni¢ni
hepatitis C, Monoterapija (poremecaji stitne zljezde) i dio 4.8).

U bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C lijeCenih interferonom prijavljeni su slucajevi sindroma Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH). Taj je sindrom granulomatozni upalni poremecaj koji zahvaca oci, slusni
sustav, mozdane ovojnice i kozu. Ako se posumnja na VKH sindrom, treba prekinuti antivirusno
lijecenje i razmotriti lijeCenje kortikosteroidima (vidjeti dio 4.8).

Istodobna kemoterapija
Primjena lijeka IntronA u kombinaciji s drugim kemoterapeuticima (npr. Ara-C, ciklofosfam@

doksorubicinom i tenipozidom) moze dovesti do povecanog rizika od toksi¢nih uc¢inaka i
trajanje), koji mogu ugroziti Zivot bolesnika ili dovesti do smrti kao posljedice istodob

primijenjenog lijeka. Naj¢esSc¢e prijavljene nuspojave koje mogu biti opasne po Zivoti
smrtnog ishoda ukljucuju mukozitis, dijareju, neutropeniju, ostecenje funkcije bu
ravnoteze elektrolita. S obzirom na rizik od povecane toksi¢nosti, doze lijeka

ovesti do
i poremecaj

Kronicni hepatitis C

Kombinirana terapija s ribavirinom

Procitajte i SaZetak opisa svojstava lijeka za ribavirin ako €e s@mA primjenjivati u kombinaciji s
ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C. ¢

Svim bolesnicima uklju¢enima u klinicka ispitivanja @og epatitisa C ucinjena je biopsija jetre
prije ukljucenja, no u nekim je slucajevima (tj. u_bolesnika s genotipom 2 i 3) moguce zapoceti
lijeCenje bez histoloske potvrde bolesti. Trgba iti vazece smjernice o lijeCenju kroni¢nog
hepatitisa C kako bi se procijenila potreia i m jetre prije pocetka lijeenja.

Monoterapija

U rijetkim su slu¢ajevima odrasli boieA’ i lijeCeni lijekom IntronA zbog kroni¢nog hepatitisa C
razvili poremecaj rada Stitne 7 , bilo hipotireozu ili hipertireozu. U klini¢kim ispitivanjima u
kojima se primjenjivao Intropd o0 je 2,8% bolesnika razvilo poremecaje funkcije Stitne Zljezde.
Poremecaji su regulirani ' Inom terapijom za poremecaje Stitne Zljezde. Nije poznat
mehanizam kojim In 07€ mijenjati status Stitne zljezde. Prije pocetka lijeCenja kroni¢nog
hepatitisa C lijekom Int oraju se izmjeriti razine hormona koji stimulira $titnu zZljezdu (TSH) u
serumu. Svaki Qvl]eni poremecaj Stitne Zljezde mora se lije¢iti konvencionalnom terapijom. LijeCenje

lijekom Intron apoceti ako se razina TSH-a moze lijekovima odrzavati u granicama normale.
Ako bolesni primjene lijeka IntronA razvije simptome koji ukazuju na mogucu disfunkciju
Stitne 2 a se odrediti razina TSH-a. U slucaju poremecaja rada stitne zljezde lijeCenje
lijekom & moze se nastaviti samo ako se razina TSH-a moze lijekovima odrzavati u granicama
normale. idom primjene lijeka IntronA nije se popravila funkcija $titne zljezde poremecena
tijekom¥ijecenja (vidjeti i Dodatno pracenje rada Stitnjace specifi¢no za djecu i adolescente).

Dodatno pracenje rada Stitne Zljezde specificno za djecu i adolescente

U priblizno 12% djece lijeCene kombiniranom terapijom interferonom alfa-2b i ribavirinom doslo je
do povisenja vrijednosti hormona koji stimulira $titnu zljezdu (TSH). Dodatnih 4% imalo je prolazno
snizenje vrijednosti TSH ispod donje granice normale. Prije pocetka lijeCenja lijekom IntronA mora se
izmjeriti koncentracija TSH-a i svaka nepravilnost funkcije $titne Zljezde koja se tada otkrije mora se
lijeciti konvencionalnom terapijom. Lijecenje lijekom IntronA smije zapoceti ako se razina TSH-a
moze lijekovima odrzavati u granicama normale. Primijecen je poremecaj rada Stitne zljezde za
vrijeme lijeCenja interferonom alfa-2b i ribavirinom. U slu¢aju poremecaja rada §titne zljezde potrebno
je procijeniti status Stitne zljezde u bolesnika i lijeciti ga sukladno klinickom stanju. Djecu i
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adolescente treba kontrolirati svaka 3 mjeseca kako bi se uocili eventualni znakovi poremecaja
funkcije Stitne Zljezde (npr. TSH).

Istodobna infekcija HCV-om i HIV-om

Bolesnici istodobno zarazeni HIV-om koji primaju vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju (engl. Highly
Active Anti-Retroviral Therapy, HAART) mogu biti izlozeni ve¢em riziku za razvoj laktacidoze. Potreban
je oprez kada se IntronA i ribavirin dodaju u vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju (vidjeti Sazetak
opisa svojstava lijeka za ribavirin). Bolesnici lijeceni lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom i
zidovudinom mogu imati povecan rizik za razvoj anemije.

Bolesnici istodobno zarazeni HIV-om s uznapredovanom cirozom jetre koji primaju vrlo djelotvornu
antiretrovirusnu terapiju mogu imati povecan rizik od dekompenzacije jetre i smrti. Dodavanje
interferona alfa, samih ili u kombinaciji s ribavirinom, moze povecati rizik u ovoj podskupini
bolesnika.

Istodobna infekcija HCV-om i HBV-om

U bolesnika istodobno zarazenih virusima hepatitisa B i C koji se lijece interferonom @1 su
sludajevi reaktivacije hepatitisa B (neki od njih s teskim posljedicama). Cini se da j %a ost takve
reaktivacije niska.

Prije pocetka lijeCenja interferonom zbog hepatitisa C, u svih je bolesnika p raviti probir na
hepatitis B; bolesnike istodobno zarazene hepatitisom B i C tada se mora ecm sukladno
vaze¢im klinickim smjernicama.

Bolesti zuba i parodonta Q

U bolesnika koji su primali kombiniranu terapiju lijekom IntronA i ribavirinom prijavljene su bolesti
zuba i parodonta koje mogu dovesti do gubitka zuba. Uz te, i 3 usta moze Stetno djelovati na
zube i sluznicu usta tijekom dugotrajne kombinirane ter IntronA 1 ribavirinom. Bolesnici
moraju temeljito prati zube dva puta na dan i redovito eglede zuba. Osim toga, neki
bolesnici mogu i povracati. U tom slu¢aju bolesnicimaitreba savjetovati da nakon povracanja temeljito
isperu usta.

Laboratorijske pretrage
Standardne hematoloske i blOkemIJS % 3 vi (kompletna i diferencijalna krvna slika, broj

trombocita, elektroliti, jetreni enzimi 1 proteini, serumski bilirubin i serumski kreatinin)
moraju se provesti u svih bolesmka p cetka i povremeno tijekom sustavnog lijecenja lijekom
IntronA.

Tijekom lijeCenja hepatiti @ eporuceni raspored provodenja pretragajeu 1., 2., 4., 8., 12.1
16. tjednu te nakon t a ugi mjesec sve dok traje lije¢enje. Ako se razina ALT-a tijekom
hjecenja hjekom Intro ovisi 2 ili viSe puta iznad pocetne vrijednosti, lijecenje lijekom IntronA
smije se nastavigi sgmo ako nema znakova i simptoma ostecenja jetre. Dok je ALT povisen, sljedeci se
pokazatelji jet cije moraju pratiti svaka dva tjedna: ALT, protrombinsko vrijeme, alkalna
fosfataz’a,al@i

ilirubin.
ji se lijeCe od malignog melanoma jetrena funkcija, broj leukocita i diferencijalna krvna
se’pratiti svaki tjedan tijekom uvodne faze lijecenja i jednom mjesecno tijekom faze

Uc¢inak na plodnost
Interferon moze umanjiti plodnost (vidjeti dijelove 4.6 1 5.3).

Vazne informacije o nekim sastojcima lijeka IntronA
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) u 3 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Narkotici, hipnotici i sedativi moraju se primjenjivati uz oprez kada se koriste istodobno s lijekom
IntronA.

Interakcije izmedu lijeka IntronA i drugih lijekova nisu u potpunosti ispitane. Oprez je nuzan kada se
IntronA primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima koji imaju potencijalno mijelosupresivno
djelovanje.

Interferoni mogu utjecati na oksidativne metabolicke procese. To se mora uzeti u obzir tijekom
istodobne primjene lijekova koji se metaboliziraju tim putem, poput ksantinskih derivata, teofilina ili
aminofilina. Tijekom istodobne terapije ksantinskim lijekovima mora se pratiti razina teofilind u
serumu i po potrebi prilagoditi doza lijeka.

Pluéni infiltrati, pneumonitis i upala pluca, koji ponekad mogu rezultirati smrtnim i &n‘& opazeni
su rijetko u bolesnika lijecenih interferonom alfa, ukljucujuci i one lijecene lijek .
Etiologija tih promjena nije utvrdena. Takvi su simptomi prijavljeni ¢esce ka obno s
interferonom alfa uzimao shosaikoto, kineski biljni lijek (vidjeti dio 4.4). G

I3

’ ( , ciklofosfamidom,

Primjena lijeka IntronA u kombinaciji s drugim kemoterapeuticima (ap
@ ih ucinaka (tezinu i trajanje)

doksorubicinom i tenipozidom) moze dovesti do povecanog rizika to
(vidjeti dio 4.4).

L 4
Proditajte i Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin ak8 & @onA primjenjivati u kombinaciji s
ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C. Q\

Klinicko ispitivanje u kojemu se ispitivala kombi
pegiliranim interferonom alfa-2a primijergni tano u dozi od 180 mikrograma jedanput na
tjedan, pokazuje da je ova kombinacija ovecanim rizikom za razvoj periferne neuropatije.

Mehanizam u podlozi tih dogadaja nije idjeti dijelove 4.3, 4.4 1 4.5 u Sazetku opisa svojstava
lijeka za telbivudin). Nadalje, nije d@lgurnos‘f i djelotvornost telbivudina u kombinaciji s
interferonima u lije¢enju kronicgpog h isa B. Stoga je kontraindicirana kombinacija lijeka IntronA
s telbivudinom (vidjeti dio 4.3)

cepcija u muskaraca i Zena

cija telbivudina u dozi od 600 mg na dan s

4.6 Plodnost, trudno¢

Zene generativne dobi/

Zene generativ bi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju za vrijeme lijecCenja. U Zena lijecenih
humanim leukoci terferonom prijavljene su nize koncentracije estradiola i progesterona u
serumu. ¢

L 2

Int@ primjenjivati uz oprez u plodnih muskaraca.

Kombinirana terapija s ribavirinom

Ribavirin uzrokuje ozbiljne porodajne anomalije kad se primjenjuje u trudno¢i. Potreban je izniman
oprez kako bi se izbjegla trudnoca u Zena koje se lijece lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom
kao i u partnerica muskih bolesnika koji se lije¢e lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom. Zene
generativne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i 4 mjeseca nakon
zavrSetka lijeCenja. Muski bolesnici ili njihove partnerice moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju
tijekom lijeCenja i 7 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja (vidjeti SaZetak opisa svojstava lijeka za
ribavirin).
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Trudnoda

Nema odgovarajucih podataka o primjeni interferona alfa-2b u trudnica. Istrazivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Moguc rizik za ljude nije poznat. IntronA se
smije koristiti tijekom trudnoce jedino ako moguca korist opravdava moguci rizik za plod.

Kombinirana terapija s ribavirinom
LijeCenje ribavirinom kontraindicirano je u trudnica.

Dojenje
Nije poznato izlu¢uju li se sastojci ovog lijeka u maj¢ino mlijeko. Zbog moguceg razvoja nuspojava u
dojencadi, dojenje treba prekinuti prije pocetka lijeCenja.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bolesnike treba upozoriti da za vrijeme lijecenja lijekom IntronA mogu osjetiti umor, so Qili
konfuziju te im se stoga preporucuje izbjegavanje upravljanja motornim vozilima ili i
strojevima.

4.8 Nuspojave OQ

Ako ¢e se IntronA primjenjivati u kombinaciji s ribavirinom u bolesnika 1cnim hepatitisom C,
procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin radi podataka o ma povezanima s
uzimanjem ribavirina.

U klinickim ispitivanjima provedenima u velikom broju irﬂik@ u Sirokom rasponu doza (od
6 milijuna IU/m? na tjedan u lije¢enju leukemije vlasastifi gf 0 100 milijuna IU/m? na tjedan u
lije¢enju melanoma), najéesce prijavljene nuspojave bi &r sija, umor, glavobolja i mialgija.

Pireksija i umor Cesto su se povlacili u roku od 72 sataynaken prekida ili zavrSetka lijecenja.

Odrasli
U klinickim ispitivanjima provedenima uﬁ’ pfoboljeloj od hepatitisa C bolesnici su godinu dana
lijeceni lijekom IntronA u monoterapiji 1l inaciji s ribavirinom. Svi su bolesnici u ovim
ispitivanjima primali 3 milijuna IU lije XOHA triput na tjedan. U Tablici 1 prikazana je ucestalost
bolesnika koji su prijavili nuspgjave ane s lijeCenjem) u klini¢kim ispitivanjima jednogodis$njeg
lijecenja bolesnika koji prethod. %u bili lijeceni. Intenzitet nuspojava obi¢no je bio blag do
umjeren. Nuspojave prikazang ablici 1 temelje se na iskustvu iz klinickih ispitivanja i nakon
stavljanja lijeka u promet, a su razvrstane prema organskim sustavima i ucestalosti

a0

pojavljivanja definirafgj wflo Cesto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 1 < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i
< 1/100), rijetko (= 1/1 < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato. Unutar svake skupine
ucestalosti nuspgjalye su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

e prijavljene u klinickim ispitivanjima ili nakon stavljanja u promet lijeka

IntronA’, rapiji ili u kombinaciji s ribavirinom

Organski v Nuspojave

Ianfestacije

vrlo Cesto: faringitis*, virusna infekcija*

cesto: bronhitis, sinusitis, herpes simplex (rezistentni), rinitis

manje Cesto: bakterijska infekcija

rijetko: upala pluéa¥, sepsa

nepoznato: reaktivacija hepatitisa B u bolesnika istodobno zarazenih
HCV-om i HBV-om
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Poremecaji krvi i limfnog sustava
vrlo Cesto:

cesto:

vrlo rijetko:

nepoznato:

leukopenija

trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

aplasti¢na anemija

izolirana aplazija crvene krvne loze, idiopatska
trombocitopeni¢na purpura, tromboticka trombocitopeni¢na

purpura

Poremecaji imunoloskog sustava’
vrlo rijetko:
nepoznato:

sarkoidoza, egzacerbacija sarkoidoze

sistemski lupus eritematosus, vaskulitis, reumatoidni artritis
(novonastali ili pogorSanje postojeceg), sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada, akutne reakcije preosjetljivosti ukljucujuci

Endokrini poremecaji
Cesto:
vrlo rijetko:

urtikariju, angioedem, bronhokonstrikciju, ::mafilaksu§Q

hipotireoza®, hipertireoza®
Secerna bolest, pogorSanje Secerne bolesti

Poremecaji metabolizma i prehrane
vrlo Cesto:

Cesto:

vrlo rijetko:

anoreksija
hipokalcijemija, dehidracija, hiperuri
hiperglikemija, hipertrigliceridentij

Psihijatrijski poreme¢éaji’
vrlo Cesto:
cesto:

rijetko:
vrlo rijetko:

nepoznato:

depresija, nesanica, anksio
agitiranost, nervoza

konfuzija, poremeéa{@mja, oslabljen libido

cionalna labilnost*,

misli o samoubojsty
samoubojstvo, p moubojstva, agresivno ponasanje

(ponekad us tiv drugih), psihoza ukljucujuci
halucinacije
homicidiag mislt, promjena psihi¢kog stanja’, manija,

Poremecaji Zivéanog sustava’
vrlo Cesto:
cesto:

\

o))

manje Cesto:
vrlo rijetko:

nepoznato:

% ica, glavobolja, poremecaj koncentracije, suha usta
«i or, parestezija, hipoestezija, migrena, crvenilo uz osjecaj
L 2

¢ine, somnolencija, poremecaj osjeta okusa
periferna neuropatija
cerebrovaskularno krvarenje, cerebrovaskularna ishemija,
konvulzije, naruSena svijest, encefalopatija
mononeuropatije, koma®

Poremecaji oka k
vrlo Cesto:
Cesto:
X2,
rij etko:’\\

zamagljen vid

konjunktivitis, poremecaj vida, poremecaj suznih Zlijezda,
bol u oku

retinalno krvarenje®, retinopatija (ukljucujué¢i makularni
edem), opstrukcija retinalne arterije ili vene®, opticki neuritis,
edem papile, gubitak ostrine vida ili vidnog polja, pamucasta
krvarenja u mreZnici®

nepoznato: serozna ablacija mreZnice
Poremecaji uha i labirinta
desto: vrtoglavica, tinitus

vrlo rijetko:

gubitak sluha, poremecaj sluha

Srcani poremecaji
cesto:

manje Cesto:
rijetko:

vrlo rijetko:
nepoznato:

palpitacije, tahikardija

perikarditis

kardiomiopatija

infarkt miokarda, sr€ana ishemija

kongestivno zatajenje srca, perikardijalni izljev, aritmija
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Krvozilni poremedéaji
cesto:
vrlo rijetko:

hipertenzija
periferna ishemija, hipotenzija®

Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja

vrlo Cesto:

cesto:

vrlo rijetko:
nepoznato:

dispneja*, kasalj*

epistaksa, respiratorni poremecaj, kongestija nosa, rinoreja,
neproduktivan kasalj

pluéni infiltrati®, pneumonitis®

pluéna fibroza, pluéna arterijska hipertenzija”

Poremecaji probavnog sustava
vrlo Cesto:

Cesto:
vrlo rijetko:

nepoznato:

mucnina/povracanje, bol u abdomenu, dijarea, stomatitis,
dispepsija

ulcerativni stomatitis, bol u gornjem desnom kvaer
glositis, gingivitis, konstipacija, mekana stolica

pankreatitis, ishemijski kolitis, ulcerativni k i@arenje iz
desni (&

poremecaji parodonta (nespecificirani), p @ ecaji zuba
(nespecificirani)®, pigmentacija jezi

Poremecaji jetre i Zuci
Cesto:
vrlo rijetko:

hepatomegalija
hepatotoksicnost (ukljucuj

Poremedéaji koZe i potkoZnog tkiva
vrlo Cesto:
cesto:

vrlo rijetko:

alopecija, pruritus*, oza*, osip*, pojacano znojenje
psorijaza (novog a@ogoréanje postojece)?,
makulopapularnitgs itematozni osip, ekcem, eritem,
poremecaj k \

Stevens-JohnSgnoV sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza,
multif i eritem

Poremecaji miSi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

vrlo Cesto:

cesto:

4

>

tritis
bdomioliza, miozitis, gréevi u nogama, bol u ledima

@, artralgija, misi¢no-kostana bol
<X
L 2

vrlo rijetko: N
T

Poremecaji bubrega i mokra N
sustava \
cesto:

ucestalo mokrenje
zatajenje bubrega, bubrezna insuficijencija, nefrotski sindrom

vrlo rijetko: %
uktivhog sustava

i dojki
Cesto:

amenoreja, bol u dojkama, dismenoreja, menoragija,
menstrualni poremecaj, poremecaj vagine

Poremecaji repro
tajl i reakcije na

mjestu primjene

vrlo € upala na mjestu injekcije, reakcija na mjestu injekcije®, umor,
tresavica, pireksija’, simptomi nalik gripi®, astenija,
razdrazljivost, bol u grudnom kosSu, malaksalost

Cesto: bol na mjestu injekcije

vrlo rijetko: nekroza na mjestu injekcije, edem lica

Pretrage

vrlo Cesto:

smanjenje tjelesne tezine

S Vidjeti dio 4.4

# Znatajka skupine lijekova koji sadrze interferon, vidjeti nize Pluéna arterijska hipertenzija

Navedene nuspojave takoder su prijavljene i kada se IntronA primjenjivao kao monoterapija.
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Nuspojave opazene tijekom lije¢enja hepatitisa C odgovaraju onima koje su prijavljene pri primjeni
lijeka IntronA u drugim indikacijama, uz ocekivano povecéanje incidencije vezano uz dozu. Na
primjer, u ispitivanju adjuvantnog lijecenja bolesnika s melanomom visokim dozama lijeka IntronA
incidencija umora, pireksije, mijalgije, neutropenije/anemije, anoreksije, mucnine i povracanja,
proljeva, zimice, simptoma nalik gripi, depresije, alopecije, promjene osjeta okusa i omaglice bila je
veca nego u ispitivanjima lijeCenja hepatitisa C. Ozbiljnost nuspojava takoder se povecavala kod
primjene visokih doza (66% bolesnika imalo je nuspojave stupnja 3 prema SZO klasifikaciji, a 14%
bolesnika nuspojave stupnja 4) u odnosu na obic¢no blagi do umjereni intenzitet nuspojava kod
lijecenja nizim dozama. Nuspojave su se obicno kontrolirale prilagodbom doze.

Cini se da je razvoj kardiovaskularnih nuspojava, osobito aritmije, uglavnom povezan s veé
postoje¢im kardiovaskularnim bolestima i prethodnim lijeCenjem kardiotoksi¢nim lijekovima (yidjeti
dio 4.4). Kardiomiopatija, koja se moze povuci nakon obustave interferona alfa, prijavljena jefrijetko u
bolesnika u kojih nije bilo utvrdeno postojanje srcane bolesti (vidjeti dio 4.4).

posebice u bolesnika s faktorima rizika za PAH (poput portalne hipertenzije, in
ciroze). Dogadaji su prijavljeni u razli¢itim vremenskim to¢kama najcesce ne 0
pocetka lijeenja inteferonom alfa.

seci nakon

Slucajevi pluéne arterijske hipertenzije (PAH) prijavljeni su s lijekovima koji sadrze '&“,erion alfa,
f* @ IV -om,

Kod primjene alfa interferona prijavljen je velik broj razlicitih autoim emecaja 1 poremecaja
posredovanih imunoloskim sustavom, uklju¢ujuéi poremecaje §titne e, sistemski lupus
eritematosus, reumatoidni artritis (novonastali ili pogorS$anje postojeceg), idiopatsku i tromboticku
trombocitopeni¢nu purpuru, vaskulitis, neuropatije ukljufwjué@oneuropatije (vidjeti i dio 4.4).

Klinicki znacajna odstupanja laboratorijskih nalaza, najé NNozama veé¢im od 10 milijuna IU na
dan, ukljucuju smanjenje broja granulocita i leukocit@ﬁ: azine hemoglobina i broja trombocita;
povecanje razine alkalne fosfataze, LDH-a, serumskog Keeatinina i ureje u serumu. Prijavljena je
umjerena i obi¢no reverzibilna pancitopenija. je razine ALT-a/AST-a (SGPT/SGOT) u

serumu zabiljezeno je kao odstupanje u n ika koji nisu imali hepatitis kao i u nekih
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B, §t0§ daralo s nestankom virusne DNKp.

Djeca i adolescenti .
Kronicni hepatitis C - kombinir, %Zapija s ribavirinom

U klinic¢kim ispitivanjima sa i adolescenata (3 do 16 godina) 6% bolesnika prekinulo je
lijeCenje zbog nuspojava. O @ to
na

profil nuspojava koje su zabiljezene na malobrojnoj ispitivanoj
populaciji djece i ado awB10 slican onome u odraslih, premda postoji problem specifican za
pedijatrijsku populaciju kgji Se odnosi na zastoj u rastu jer su tijekom lijecenja zabiljeZena smanjenja
percentila tjelesme ¥isine (prosje¢no smanjenje za 9 percentila) i percentila tjelesne tezine (prosje¢no
smanjenje za ila). Tijekom petogodisnjeg prac¢enja nakon zavrSetka lijeCenja djeca su imala
prosjecnw vi 4. percentilu, §to je bilo nize od medijana vrijednosti normativne populacije i
manje njihove visine na pocetku pracenja (48. percentil). Na kraju dugotrajnog pracenja
(dqgy5 godi 20 od 97 djece (21%) imalo smanjenje na krivulji rasta za > 15 percentila, a 10 od tih
20%6: Za > 30 percentila u odnosu na pocetak lijeCenja. Konac¢na visina u odrasloj dobi bila je
dostupn@’za 14 navedene djece te je za njih 12 pokazala deficit rasta > 15 percentila, 10 do 12 godina
nakon zavrSetka lijeCenja. Za vrijeme kombinirane terapije lijekom IntronA i ribavirinom u trajanju do
48 tjedana primijecen je zastoj u rastu koji je u nekih bolesnika rezultirao smanjenom kona¢nom
visinom u odrasloj dobi. Treba naglasiti da je prosjecno smanjenje na percentilnoj krivulji rasta od
pocetka ispitivanja do kraja dugotrajnog pracenja bilo najizraZenije u djece pretpubertetske dobi
(vidjeti dio 4.4).

Nadalje, misli o samoubojstvu ili pokusaji samoubojstva su tijekom lijecenja i tijekom Sestomjeseénog
pracenja nakon lijecenja prijavljeni ¢eS¢e nego u odraslih bolesnika (2,4% u odnosu na 1%). Kao i
odrasli bolesnici, djeca i adolescenti su imali i druge psihijatrijske nuspojave (npr. depresiju,
emocionalnu labilnost i somnolenciju) (vidjeti dio 4.4). Dodatno, promjene na mjestu davanja
injekcije, pireksija, anoreksija, povracanje i emocionalna labilnost javljali su se ¢eSc¢e u djece i

87



adolescenata nego u odraslih bolesnika. Prilagodba doze bila je potrebna u 30% bolesnika, najcesce
zbog anemije i neutropenije.

Nuspojave navedene u Tablici 2 temelje se na iskustvu iz dva multicentri¢na klini¢ka ispitivanja u
djece i adolescenata. Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima i ucestalosti pojavljivanja
definiranoj kao vrlo ¢esto (> 1/10), €esto (> 1/100, < 1/10). Unutar svake skupine ucestalosti
nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 2. Nuspojave prijavljene vrlo Cesto i Cesto u klinickim ispitivanjima u djece i adolescenata
lijecenih lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom

Organski sustav Nuspojave

Infekcije i infestacije

vrlo Cesto: virusna infekcija, faringitis

cesto: gljivicna infekcija, bakterijska infekcija, pluéna inf@
otitis media, apsces zuba, herpes simplex, infekod

mokraénih puteva, vaginitis, gastroenteritis

Dobrocudne, zlocudne i

nespecificirane novotvorine Q
(ukljucujuci ciste i polipe)

Cesto: novotvorina (nespecificirana)

Poremecaji krvi i limfnog sustava

vrlo Cesto: anemija, neutropenija

Cesto: trombocitopenija, limfaden@a

Endokrini poremecdaji

vrlo Gesto: hipotireoza® ¢
Cesto: hipertireoza®, virili
Poremecéaji metabolizma i prehrane
vrlo Cesto: anoreksija
Cesto: hipertrighigeridetija®, hiperuricemija, pojacan tek
Psihijatrijski poreme¢aji’ o
vrlo Cesto: 4 depresiyd, emocionalna labilnost, nesanica
cesto: @amoubojstvu, agresivno ponasanje, konfuzija,
% ecaj ponaSanja, agitiranost, somnabulizam,
‘0 sioznost, nervoza, poremecaj spavanja, neuobicajeni

snovi, apatija

Poremecaji zivéanog sust
vrlo Cesto: l glavobolja, omaglica

cesto: hiperkinezija, tremor, disfonija, parestezija, hipoestezija,
hiperestezija, poremecaj koncentracije, somnolencija

Poremecaji ok

Cesto: & konjunktivitis, bol u oku, poremecaj vida, poremecaj suzne
zlijezde

Krvozil emecaji

Ce crvenilo uz osjeéaj vrucine, bljedilo

Poremeédji diSnog sustava, prsista i

sredoprsja

Cesto: dispneja, tahipneja, epistaksa, kaSalj, kongestija nosa, iritacija

nosne sluznice, rinoreja, kihanje

Poremecaji probavnog sustava
vrlo Cesto: dijarea, povracanje, mucnina, bol u trbuhu

Cesto: ulceracija usne Supljine, ulcerativni stomatitis, stomatitis, bol
u gornjem desnom kvadrantu, dispepsija, glositis,
gastroezofagealni refluks, rektalni poremecaj, poremecaj
probavnog sustava, konstipacija, mekana stolica, zubobolja,
poremecaj zuba

Poremecaji jetre i Zuci
Cesto: poremecaj jetrene funkcije
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Poremecaji koZe i potkoznog tkiva
vrlo Cesto:
cesto:

alopecija, osip

fotosenzitivna reakcija, makulopapularni osip, ekcem, akne,
poremecaj koZe, promjene na noktima, promjene boje koze,
pruritus, suha koza, eritem, modrice, pojatano znojenje

Poremecaji miSi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva
vrlo Cesto:

artralgija, mialgija, mi§i¢no-kostana bol

Poremecaji bubrega i mokraénog
sustava

Cesto: enureza, poremecaj mokrenja, inkontinencija mokrace
Poremecéaji reproduktivnog sustava

i dojki Q
Cesto: Zene: amenoreja, menoragija, menstrualni porer@

poremecaj vagine
muskarci: bol u testisima

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene
vrlo Cesto:

cesto:

upala na mjestu injekcije, reakcijdn @tu injekcije, umor,
tresavica, pireksija®, simptomi n @ ipi®, malaksalost,
razdraZljivost

bol u grudnom kosu, asteni@m, bol na mjestu injekcije

Pretrage
vrlo Cesto:

smanjena brzing
dob)®

t@njenje tjelesne visine i/ili teZine za

Ozljede i trovanja
Cesto:

laceracije koQ

S Vidijeti dio 4.4

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

omogucuje kontinuirano pracenje o

+.Q

isti 1 rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazn N ljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
n@' rglgo
ije

prijave svaku sumnju na nuspgjﬁvu 1

utem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

4.9 Predoziranje
Nisu prijavljeni slugaj ev1&edoziranja koji bi imali akutne klinicke manifestacije. Medutim, kao i kod

svake farmako

zor bolesnika.

5.1 makodinamicka svojstva

jelatne tvari, indicirano je simptomatsko lijeCenje uz ¢esto pracenje vitalnih

L 2
5. @(omsm SVOJSTVA
r

Farmakoterapijska skupina: interferon alfa-2b, ATK oznaka: LO3A B05

IntronA je sterilan, stabilan pripravak visoko procis¢enog interferona alfa-2b proizvedenog tehnikama
rekombinantne DNK. Rekombinantni interferon alfa-2b je protein topiv u vodi, molekularne tezine od
oko 19 300 daltona. Dobiva se iz klona E. coli koji nosi genetickim inZenjeringom stvoren hibridni
plazmid s genom za interferon alfa-2b iz ljudskih leukocita.

Aktivnost lijeka IntronA izraZava se u internacionalnim jedinicama (IU), s time da 1 mg proteina
rekombinantnog interferona alfa-2b odgovara 2,6 x 10® IU. Internacionalne jedinice odreduju se
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usporedbom aktivnosti rekombinantnog interferona alfa-2b s aktivnos$¢u internacionalnog referentnog
pripravka humanog leukocitnog interferona koji je odredila Svjetska zdravstvena organizacija.

Interferoni su skupina malih proteinskih molekula molekularne tezine od oko 15 000 do

21 000 daltona. Stanice ih proizvode i izlu¢uju kao odgovor na virusne infekcije ili razne sintetske i
bioloske tvari koje poticu njihovo izlucivanje. Utvrdene su tri glavne vrste interferona: alfa, beta i
gama. Te tri glavne vrste same po sebi nisu homogene i mogu sadrzavati nekoliko razli¢itih
molekularnih vrsta interferona. Poznato je vise od 14 genetski razli¢itih humanih alfa interferona.
IntronA je klasificiran kao rekombinantni interferon alfa-2b.

Interferoni u stanicama djeluju na nacin da se vezu za specificne membranske receptore na povrsini
stanice. Cini se da su ljudski interferonski receptori, izolirani iz humanih limfoblastoidnih (Daudi)
stanica, izrazito asimetricni proteini. Selektivni su za humane, ali ne i misje interferone, $to uk uj ena
postojanje specificnosti za vrstu. Ispitivanja s drugim interferonima pokazala su da su oni Sp i 7a
vrstu. Ipak, odredene vrste majmuna, npr. rhesus majmuni, osjetljive su na farmakodma
stimulaciju nakon izlaganja humanim interferonima tipa 1.

g(eron

pokrece sloZeni slijed dogadaja unutar stanice koji ukljucuju i indukciju odre ‘ma. Smatra se
da je taj proces barem djelomi¢no odgovoran za razlicite stani¢ne odgovo feron ukljucujuci
inhibiciju umnozavanja virusa u stanicama inficiranima virusom, supresijfti stanicne proliferacije te
imunomoduliraju¢a djelovanja poput pojacanja fagocitne aktivnosti aga 1 povecanja specificne
citotoksicnosti limfocita za ciljne stanice. Pojedino ili sva navedena & anja mogu pridonijeti
terapijskim ucincima interferona.

L 4
Rekombinantni interferon alfa-2b pokazao je antiprolifeﬁ&&@ke u istrazivanjima u kojima su se

koristile i zivotinjske i ljudske stani¢ne kulture kao i r@ skih tumora u Zivotinja. Pokazao je

Rezultati nekoliko istrazivanja ukazuju da, nakon $to se veZe za stani¢nu memb@

14

znac¢ajno imunomodulacijsko djelovanje in vitro.

Rekombinantni interferon alfa-2b takoder i hib@usnu replikaciju in vitro i in vivo. lako tocan
nacin protuvirusnog djelovanja rekombin ferona alfa-2b nije poznat, €ini se da on mijenja
metabolizam stanice domaéina. Takvo dj inhibira replikaciju virusa ili, ako do replikacije
dode, spreCava novonastale virione d@e stanicu.

L g

Kroni¢ni hepatitis B *

Postojece klinicko iskustvo s,bo ima koji primaju interferon alfa-2b tijekom 4 do 6 mjeseci
ukazuje da lijeCenje moze nestanka HBV-DNK iz seruma. Primijeéeno je poboljSanje
histoloskog nalaza je ih bolesnika u kojih je doslo do negativizacije HBeAg i HBV-DNK
uoceno je znacajno smanjenj€ pobola i smrtnosti.

Interferon alfa- b ijuna IU/m? triput na tjedan tijekom 6 mjeseci) se davao djeci s kroni¢nim
aktlvmrn&le B. Zbog metodoloskog se propusta nije mogla dokazati djelotvornost. Stovise,
djeca hf feronom alfa-2b imala su usporen rast, a opazeno je i nekoliko slucajeva depresije.

N patitis C u odraslih bolesnika
U odraslh bolesnika koji primaju interferon u kombinaciji s ribavirinom, postignuta stopa trajnog

terapijskog odgovora iznosi 47%. Bolju djelotvornost pokazala je kombinacija pegiliranog interferona
i ribavirina (postignuta je stopa trajnog terapijskog odgovora od 61% u ispitivanju bolesnika koji
prethodno nisu bili lijeCeni, uz ribavirin u dozi od > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

IntronA kao monoterapija ili u kombinaciji s ribavirinom ispitivao se u 4 randomizirana klinicka
ispitivanja faze III sa 2552 bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji prethodno nisu lijeceni
interferonom. U ispitivanjima se usporedivala djelotvornost lijeka IntronA primijenjenog u
monoterapiji ili u kombinaciji s ribavirinom. Djelotvornost se definirala kao trajan viroloski odgovor
6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja. Bolesnici pogodni za ova ispitivanja imali su kroni¢ni hepatitis C
potvrden pozitivnim nalazom HCV-RNK pomocu testa lancane reakcije polimerazom (PCR)

(> 100 kopija/ml), nalazom biopsije jetre koji odgovara histoloskoj dijagnozi kroni¢nog hepatitisa koji

90



nije mogao biti uzrokovan drugim ¢imbenikom te odstupanjem od normalne vrijednosti ALT-au
serumu.

IntronA se primjenjivao u dozi od 3 milijuna IU triput na tjedan kao monoterapija ili u kombinaciji s
ribavirinom. Veéina bolesnika u ovim klinickim ispitivanjima primala je terapiju godinu dana. Svi su
bolesnici bili praceni jo§ 6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja kako bi se utvrdio trajan viroloski
odgovor. Udjeli trajnog viroloskog odgovora u skupinama bolesnika lijecenih godinu dana lijekom
IntronA u monoterapiji ili u kombinaciji s ribavirinom (iz dva ispitivanja) prikazani su u Tablici 3.

Primjena lijeka IntronA zajedno s ribavirinom povecala je najmanje dvostruko djelotvornost lijeka
IntronA u lijecenju kroni¢nog hepatitisa C u bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni. HCV genotip i
pocetne vrijednosti virusnog optere¢enja prognosticki su ¢imbenici koji utjecu na stopu terapijskog
odgovora. Povecana stopa terapijskog odgovora na kombinaciju lijeka IntronA i ribavirina u odnosu
na stopu terapijskog odgovora na monoterapiju lijekom IntronA odrzan je u svim podskupinama
ispitanika. Relativna korist od kombinirane terapije lijekom IntronA i ribavirinom osobitogj Cajna
u podskupinama bolesnika koje je najteze lijeciti (genotip 1 i veliko virusno opterecenij )@Iica 3).

Stopa odgovora u ovim je ispitivanjima bila veca $to je bila bolja suradljivost bo . Bez obzira na
genotip virusa, bolesnici koji su primali IntronA u kombinaciji s ribavirinom keojing mili > 80%
propisane terapije imali su ve¢u stopu trajnog odgovora 6 mjeseci nakon nnjeg lijeCenja od
kojih koji su primili < 80% propisane terapije (56% u odnosu na 32% bo u ispitivanju

C/198-580). Q
Tablica 3 Stopa trajnog viroloskog odgovora na lije¢enjglijekom IntronA i ribavirinom
(jedna godina lijeCenja) prema genotipu i m opterecenju

HCYV genotip I /'R
N=503 N=505
C95-132/195-143 @13 /195-143 C/198-580
Svi genotipovi 16% g @ 41% 47%
. .:
Genotip 1 % \ 29% 33%
L

> 2 milijuna kopija/m 3% 27% 29%

Genotip 1 ’ \
< 2 milijuna kopija/ml % 33% 45%
Genotip 1 |

Genotip 2/3 % 31% 65% 79%

I Iatg @;'juna U triput na tjedan)
I/R Int& tlijuna IU triput na tjedan) + ribavirin (1000/1200 mg na dan)
Naici

BoWstodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om
Dva su 1Spitivanja provedena u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om. Op¢enito su u

oba ispitivanja bolesnici koji su primali IntronA i ribavirin imali manju vjerojatnost za postizanje
odgovora od onih koji su primali pegilirani interferon alfa-2b i ribavarin. Terapijski odgovor u oba
ispitivanja prikazan je u Tablici 4. Ispitivanje 1 (RIBAVIC; P01017) bilo je randomizirano,
multicentri¢no ispitivanje u koje je ukljuceno 412 prethodno nelijeCenih odraslih bolesnika s
kroni¢nim hepatitisom C koji su istodobno bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su bili randomizirani u
skupine koje su primale pegilirani interferon alfa-2b (1,5 pg/kg na tjedan) i ribavirin (800 mg na dan)
ili IntronA (3 milijuna IU triput na tjedan) i ribavirin (800 mg na dan) tijekom 48 tjedana, uz razdoblje
pracenja od 6 mjeseci. Ispitivanje 2 (P02080) bilo je randomizirano ispitivanje u jednom centru, u koje
je ukljuceno 95 prethodno nelijecenih odraslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji su istodobno
bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su bili randomizirani tako da su primali pegilirani interferon alfa-2b
(100 ili 150 pg na tjedan, ovisno o tjelesnoj tezini) i ribavirin (800-1200 mg na dan, ovisno o tjelesnoj
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tezini) ili IntronA (3 milijuna IU triput na tjedan) i ribavirin (800-1200 mg na dan, ovisno o tjelesnoj
tezini). Lijeenje je trajalo 48 tjedana, a razdoblje prac¢enja 6 mjeseci, osim u bolesnika inficiranih

genotipovima 2 ili 3 i virusnim optere¢enjem < 800 000 IU/ml (Amplicor), koji su lijeceni 24 tjedna
uz razdoblje pracenja od 6 mjeseci.

Tablica 4. Trajan viroloski odgovor prema genotipu nakon lijecenja lijekom IntronA u kombinaciji s
ribavirinom u usporedbi s pegiliranim interferonom alfa-2b u kombinaciji s ribavirinom u
bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

Ispitivanje 1!

Ispitivanje 2°

pegilirani IntronA pegilirani IntronA
interferon (3 mil. IU interferon (3 mil. IU
alfa-2b triput na alfa-2b (100 triput na
(1,5 ng/kg tjedan) + p- or 150°ug tjedan) +
na tjedan) + ribavirin vrijednost* | na tjedan) + ribavirin
ribavirin (800 mg) ribavirin
(800 mg) (800-
1200 mg)?
Svi 27% 20% (41/205) 0,047 44% (23/52)
(56/205)
Genotip 1, 17% 6% (8/129) 0,006 38% (12/32)
4 (21/125)
Genotip 2, | 44% (35/80) | 43% (33/76) 0,88 53% (10 @' 47% (7/15)
3

0,730

mil.IU = milijun internacionalnih jedinica;
a: p vrijednost dobivena Cochran-Mantel Haenszelovim hi-kvadrat t&
b: p vrijednost dobivena hi-kvadrat testom.

c: ispitanici teski < 75 kg primali su 100 pg pegiliranog interfero

150 pg pegiliranog interferona alfa-2b na tjedan.

d: doza ribavirina iznosila je 800 mg za bolesnike teske < 6

bolesnike > 75 kg.

I'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004829

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

Bolesnici s relapsom

Ukupno je 345 bolesnika s ref8
ispitivanja lijekom IntronA kewe
dodavanje ribavirina
monoterapiju u lijece

upalnih promje

djelotvornosti ukljucivaloy
nakon zavr§ @ivenja.

"

ynoj djelotvornosti
nje ukljuceno je 1071 bolesnika nakon §to su u prethodnom ispitivanju lijeceni

%}839-28484

t

X7,
%edan, a ispitanici teski > 75 kg primali su

-

, 1000”mg za bolesnike teske 60-75 kg, te 1200 mg za

): F27-F36.

bolesti nakon primjene interferona alfa lijeCeno u dva klinicka
terapijom ili u kombinaciji s ribavirinom. U tih je bolesnika
lijeka o povecalo djelotvornost lijeka IntronA ¢ak 10 puta u odnosu na
%ﬂ nog hepatitisa C (48,6% u odnosu na 4,7%). Ovo povecanje

nestanak HCV-a iz seruma (< 100 kopija/ml prema PCR-u), poboljsanje
jetri i normalizaciju ALT-a, a mjerenja su potvrdila da je bilo odrzano 6 mjeseci

im interferonom alfa-2b ili nepegiliranim interferonom alfa-2b i ribavirinom, kako bi se
ocijenild postojanost trajnog viroloskog odgovora te utjecaj kontinuiranog negativnog nalaza virusa na
klini¢ki ishod bolesti. Najmanje 5 godina dugotrajnog pracenja zavrsila su 462 bolesnika, a samo je
12 0d 492 bolesnika s trajnim viroloskim odgovorom dozivjelo relaps tijekom ovog ispitivanja.
Kaplan-Meierova procjena odrzivosti trajnog viroloskog odgovora tijekom 5 godina za sve bolesnike
iznosi 97%, uz 95%-tni interval pouzdanosti [95%, 99%].
Trajan viroloski odgovor nakon lije¢enja kroni¢nog hepatitisa C nepegiliranim interferonom alfa-2b
(sa ili bez ribavirina) rezultira dugotrajnom eliminacijom virusa, §to omogucuje izljeCenje infekcije
jetre i klini¢ko ,,0zdravljenje” od kroni¢nog hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s cirozom jetre nije
isklju¢ena naknadna pojava jetrenih dogadaja (ukljucujuci hepatocelularni karcinom).

*
Podaci’
U ikml
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Kroni¢ni hepatitis C u djece i adolescenata

U djece i adolescenata provedena su tri klini¢ka ispitivanja: dva sa standardnim interferonom i
ribavirinom i jedno s pegiliranim interferonom i ribavirinom. Za bolesnike koji su primali IntronA i
ribavirin bilo je manje vjerojatno da ¢e odgovoriti na lijeCenje nego bolesnici koji su primali pegilirani
interferon alfa-2b i ribavirin.

Djeca 1 adolescenti u dobi od 3 do 16 godina s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivom
HCV-RNK (odredenom u centralnom laboratoriju primjenom na istrazivanju utemeljenog testa
lancane reakcije polimerazom u stvarnom vremenu, RT-PCR) ukljuceni su u dva multicentricna
ispitivanja i primali su IntronA u dozi od 3 milijuna TU/m? triput na tjedan plus ribavirin 15 mg/kg na
dan godinu dana, nakon cega ih se pratilo jo§ 6 mjeseci po zavrsetku lijeCenja. Ukupno je ukljuc¢eno
118 bolesnika: 57% muskog spola, 80% bijelaca, 78% s genotipom 1 virusa, 64% u dobi od < 12
godina. Populaciju ukljucenih bolesnika pretezno su ¢inila djeca s blagim do umjereno teskim
hepatitisom C. U dva multicentri¢na ispitivanja stope trajnog viroloskog odgovora u djece i Q
adolescenata bile su sli¢ne onima u odraslih. Zbog nedostatka podataka u djece s teSkom ijjom
bolesti iz ova dva multicentri¢na ispitivanja te mogucih nuspojava, u ovoj populaciji tr @j ivo
procijeniti odnos koristi i rizika primjene kombinacije ribavirina i interferona alfa-
dijelove 4.1,4.414.8).

jet1

Sazeti rezultati ispitivanja prikazani su u Tablici 5. E O

IntronA 3 milijuna 2 triput na tjedan

J’_
12 vi@ mg/kg na dan

Tablica S. Trajan viroloski odgovor u djece i adolescenata koji pret]@ bili lijeCeni

Ukupan odgovor® (n=118)

Genotip 1 (n=92)

Q 4 (46%)*
33 (36%)*

Genotip 2/3/4 (n=26)

21 (81%)*

* broj bolesnika (%)
* Definiran je kao razina HCV-RNK ispod razi
RT-PCR testa utemeljenog na istraiivan'\

Podaci o dugotrajnoj djelo
U petogodisnju opsergacijskimsitidiju pracenja ukljuceno je 97 pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim

tekcije na kraju lijecenja i tijekom razdoblja pracenja izmjerena pomocu

hepatitisom C nakon za lijeCenja standardnim interferonom u multicentri¢nim klini¢kim

ispitivanjima. Sgdafndesetposto (68/97) svih ukljucenih ispitanika zavrsilo je ovo ispitivanje, od kojih
je 75% (42/56) i jan viroloski odgovor. Svrha ispitivanja bila je godi$nja procjena postojanosti
trajnog vjrol govora i utjecaja kontinuiranog negativnog nalaza virusa na klini¢ki ishod bolesti

u bolesf pokazali trajan odgovor 24 tjedna nakon 48-tjednog lijeCenja interferonom alfa-2b i
rib Virin&xvih pedijatrijskih bolesnika osim jednog odrzan je trajan viroloski odgovor za vrijeme
duéw udije pracenja nakon zavrsetka lijecenja interferonom alfa-2b i ribavirinom. Kaplan-
Meierowd procjena odrzivosti trajnog viroloSkog odgovora tijekom 5 godina iznosi 98% [95% CI:
95%, 100%] za pedijatrijske bolesnike lijecene interferonom alfa-2b i ribavirinom. Nadalje, 98%
bolesnika (51/52) s normalnim razinama ALT-a u 24. tjednu pracenja odrzalo je normalne razine
ALT-a na zadnjoj posjeti.

Trajan viroloski odgovor nakon lije¢enja kroni¢nog hepatitisa C nepegiliranim interferonom alfa-2b i
ribavirinom rezultira dugotrajnom uklanjanju virusa, §to omogucuje izljecenje infekcije jetre i klinicko
,»ozdravljenje* od kroni¢nog hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s cirozom jetre nije iskljucena
naknadna pojava jetrenih dogadaja (ukljucujuéi hepatocelularni karcinom).

Rezultati klinickog isptivanja provedenog s pegiliranim interferonom alfa-2b i ribavirinom

U multicentriénom su ispitivanju djeca i adolescenti u dobi od 3 do 17 godina s kompenziranim
kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivim HCV-RNK lije¢eni peginterferonom alfa-2b u dozi od 60 pg/m?
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jedanput na tjedan i ribavirinom u dozi od 15 mg/kg na dan tijekom 24 ili 48 tjedana, ovisno o
genotipu HCV-a i poCetnom virusnom optere¢enju. Sve se bolesnike moralo pratiti 24 tjedna nakon
zavrsetka lijecenja. Ukupno je lijeCeno 107 bolesnika, medu kojima je bilo 52% zenskog spola, 89%
bijelaca, 67% s HCV genotipom 1 i 63% mladih od 12 godina. Populacija ukljucena u ispitivanje
uglavnom se sastojala od djece s blagim do umjerenim hepatitisom C. Zbog nedostatka podataka u
djece s teSkom progresijom bolesti i mogucih nuspojava, u ovoj populaciji treba pazljivo procijeniti
omjer koristi i rizika lijeCenja kombinacijom peginterferona alfa-2b i ribavirina (vidjeti dio 4.4 u
Sazetku opisa svojstava lijeka za peginterferon alfa-2b i ribavirin). Rezultati ispitivanja saZeto su
prikazani u Tablici 6.

Table 6. Stope trajnog viroloskog odgovora (n*® (%)) u djece i adolescenata koji nisu
bili prethodno lije¢eni, prema genotipu i trajanju lijeGenja — svi ispitanici
n=107
24 tjedna 48 tjedana Q
Svi genotipovi 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotip 1 - 38/72 (53%)
Genotip 2 14/15 (93%) -
Genotip 3° 12/12 (100%) 2/3 (7%
Genotip 4 - 4/5

a: Odgovor na lije¢enje definiran je kao nemjerljiva razina HCV-RNK u 24. tjednu nakonilijeceénja, donja
granica detekcije = 125 IU/ml

b: n = broj ispitanika koji su odgovorili na lije¢enje/broj ispitanika s odredenim gena@ @ i dodijeljenim
trajanjem lijecenja.

c: Bolesnici s genotipom 3 i malim virusnim optere¢enjem (< 600 000 JU/ ni su 24 tjedna, a
bolesnici s genotipom 3 i velikim virusnim opterecenjem (> 600 000 I jedana.

5.2 Farmakokineticka svojstva Q\

Farmakokinetika lijeka IntronA ispitivana je u @h dobrovoljaca nakon jedne supkutano
primijenjene doze od 5 milijuna IU/m? o ilijuna IU, nakon intramuskularno primjenjene
doze od 5 milijuna IU/m? i nakon 30-m avenske infuzije. Srednje koncentracije interferona u
serumu nakon supkutane i intramuskula’ cije bile su slicne. Cax je postignut 3 do 12 sati nakon
primjene niZze doze, odnosno 6 do 8 kon primjene viSe doze. Poluvrijeme eliminacije interferona
nakon injekcije bilo je priblizno 23do 3 sata nakon supkutane, odnosno 6 do 7 sati nakon
intramuskularne injekcije. Razi rumu bile su ispod razine mjerljivosti 16 sati nakon supkutane i
24 sata nakon intramuskula @ imjene. BioraspoloZivost je bila veca od 100% i nakon supkutane i
nakon intramuskula m

273 IU/ml) do zije, a zatim pocela opadati neSto veCom brzinom nego nakon supkutane ili
1ntramusku1 1hjene lijeka, da bi postala nemjerljiva 4 sata nakon infuzije. Poluvrijeme

ehmmat\x otprilike 2 sata.
erona u mokraci bile su ispod razine mjerljivosti nakon svakog od tri puta primjene.

Ispitivanja 01mben1ka koji neutraliziraju interferon provedena su na uzorcima seruma bolesnika koji su
primali IntronA u klini¢kim ispitivanjima pod nadzorom tvrtke Schering-Plough. Cimbenici koji
neutraliziraju interferon su protutijela koja neutraliziraju protuvirusno djelovanje interferona. Klinicka
incidencija neutraliziraju¢ih ¢imbenika koji se razvijaju u sistemski lije¢enih bolesnika s karcinomom
iznosi 2,9%, a u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom 6,2%. Mjerljivi titar protutijela je nizak u gotovo
svim slucajevima i u pravilu nije povezan s gubitkom odgovora na terapiju ili nekom drugom
autoimunom pojavom. U bolesnika s hepatitisom nije zabiljeZen gubitak odgovora na terapiju koji bi
bio povezan s niskim titrom protutijela.

Nakon intravev%rimjj ene, razina interferona u serumu dostigla je vr$ne vrijednosti (135 do
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Djeca i adolescenti

Farmakokineti¢ka svojstva nakon visestrukih doza IntronA injekcija i ribavirin kapsula u djece i
adolescenata s kroni¢nim hepatitisom C, u dobi izmedu 5 i 16 godina, saZeta su u Tablici 7.
Farmakokinetike lijeka IntronA i ribavirina (normalizirane doze) sli¢ne su u odraslih i djece ili
adolescenata.

Tablica 7. Srednje vrijednosti (% CV) farmakokinetickih parametara nakon visestrukih doza lijeka
IntronA i ribavirin kapsula primjenjenih u djece ili adolescenata s kroni¢nim hepatitisom C

Parametar Ribavirin IntronA
15 mg/kg na dan podijeljeno u 2 doze | 3 milijuna IU/m? triput na tjedan
(n=17) (n=54)
Tinax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)Q
Prividan klirens I/h/kg 0,27 (27) Nije odredet
* AUC12 (ng.h/ml) za ribavirin; AUCo-24 (IU.h/ml) za IntronA "
Prijenos u sjemenu tekucinu Q
Ispitivan je prijenos ribavirina u sjemenu tekuc¢inu. Koncentracije ribavirina su tekucini
priblizno dvostruko vec¢e nego u serumu. Ipak, procjena sustavne izlozenoSti ice ribavirinu
nakon spolnog odnosa s lije¢enim bolesnikom pokazuje da je ona izuzet u usporedbi s
terapijskim koncentracijama ribavirina u plazmi. O
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
L 2
Q@na su istrazivanja toksi¢nosti na

Iako se opcenito smatra da su interferoni specificni za Vs
zivotinjama. Injekcije humanog rekombinantnog inter & 2b tijekom najviSe tri mjeseca nisu
pokazale toksi¢nost u miseva, Stakora i zeCeva. Svak(@a primjena doza od 20 x 10° IU/kg na dan
tijekom 3 mjeseca cynomolgus majmunima nije yzrokovala znacajnu toksicnost. Toksicnost je
utvrdena u majmuna koji su primali dozu .0‘1 10@6 IU/kg na dan tijekom 3 mjeseca.

. .. .. . ® o . . . e
U istrazivanjima uporabe interferona u 11k1h primata opazeni su poremecaji menstrualnog
ciklusa (vidjeti dio 4.4). s

L 4
Rezultati istraZivanja reprodukgij@a zivotinjama pokazuju da rekombinantni interferon alfa-2b nije

bio teratogen u Stakora ni icait? je nepovoljno utjecao na skotnost, razvoj fetusa i reproduktivnu
sposobnost potomaka $ta E@i primali lijek. Pokazalo se da interferon alfa-2b ima abortivno
djelovanje u Macaca 1t zus majmuna) u dozi 90 odnosno 180 puta vecoj od doze preporucene
za intramuskularnu odndSgo supkutanu primjenu od 2 milijuna IU/m?. Pobacaji su zabiljeZeni u svim
doznim skupin 7,5 milijuna, 15 milijuna i 30 milijuna IU/kg), a njihova je incidencija bila
statisti¢ki znacaj pinama koje su primale srednju i visoku dozu (koje su odgovarale 90 odnosno
180 putawee ama od preporucenih za intramuskularnu odnosno supkutanu primjenu od

2 miljj u odnosu na kontrolne zivotinje. Poznato je da visoke doze drugih oblika interferona
alfibwta aju dozi sukladne anovulatorne i abortivne uéinke u rezus majmuna.

Istrazivanja mutagenosti interferona alfa-2b nisu pokazala Stetne ucinke.

IntronA s ribavirinom

Nisu provedena istrazivanja na mladim Zivotinjama kojima bi se utvrdili u€inci lijecenja interferonom
alfa-2b na rast, razvoj, spolno sazrijevanje i ponasanje. Rezultati pretklinickih ispitivanja toksi¢nosti
na mladunc¢adi pokazali su malo, o dozi ovisno smanjenje ukupnog rasta novorodenih Stakora kojima
se davao ribavirin (vidjeti dio 5.3 i Sazetak opisa svojstava lijeka za Rebetol, ako se IntronA daje u
kombinaciji s ribavirinom).
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev hidrogenfosfat, bezvodni
natrijev dihidrogenfosfat hidrat
dinatrijev edetat

natrijev klorid

m-krezol

polisorbat 80

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6. @Q

6.3 Rok valjanosti

2 godine. Q

Nakon prvog otvaranja spremnika: Dokazana kemijska i fizikalna stabiln@rlmjeni je 28 dana na

temperaturi od 2°C — 8°C.

S mikrobioloskog stajalista, nakon §to se otvori, lijek se smije éuvatilje 28 dana na temperaturi
od 2°C — 8°C. Drugacije vrijeme i uvjeti Cuvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.

Kako bi se olaksao transport, otopina se unutar roka valj amst@ prije primjene Cuvati na
temperaturi od ili ispod 25°C najdulje 7 dana. IntronA s& iti u hladnjak bilo kada tijekom tog
sedmodnevnog razdoblja. Ako se lijek ne upotrijebi tij edmodnevnog razdoblja, ne smije se
vratiti u hladnjak na ponovno ¢uvanje i mora se baciti®

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka x| @
Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C), ‘\%

Ne zamrzavati.
Uvjete ¢uvanja lijeka vidjeti u dijelu 6
L

6.5 Vrstaisadrzaj spre

3 ml otopine ($to odgbya ilijuna IU) sadrzane u visedoznoj bocici (staklo tipa I), s cepom
(halobutilna guma) u (alaminijskom) "flip-off" zatvaracu, s (polipropilenskim) poklopcem.

IntronA je dos
- pakira o¢icom
- 1 1 boc¢icom, 6 Strcaljki za injekciju od 1 ml, 6 igala za injekciju i 12 tupfera za

CisC
- an sa 1 boCicom, 6 Strcaljki za injekciju s pri¢vrs¢enom iglom i uredajem za zastitu igle
1 mli 12 tupfera za CiS¢enje

- pakiranje sa 2 boCice

- pakiranje sa 2 bocCice, 12 $trcaljki za injekciju od 1 ml, 12 igala za injekciju i 24 tupfera za
Cis¢enje

- pakiranje sa 2 bocice, 12 $trcaljki za injekciju s pri¢vrs¢enom iglom i uredajem za zastitu igle
od 1 ml i 24 tupfera za ¢is¢enje

- pakiranje sa 12 bocica

- pakiranje sa 12 bocica, 72 §trcaljke za injekciju od 1 ml, 72 igle za injekciju i 144 tupfera za
¢is¢enje

- pakiranje sa 12 bocica, 72 Strcaljke za injekciju s pri¢vrs¢enom iglom i uredajem za zastitu igle
od 1 ml i 144 tupfera za Cis¢enje

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Svi oblici i ja¢ine doza nisu primjereni za sve indikacije. Treba paziti da se odabere odgovarajuci
farmaceutski oblik i doza.

IntronA otopina za injekciju ili infuziju moze se injicirati odmah nakon izvlacenja odgovarajuce doze
iz bocCice pomocu sterilne injekcijske Strcaljke.

Detaljne upute za supkutanu primjenu nalaze se u uputi o lijeku (vidjeti dio ,,Kako da si sami date
injekciju lijeka IntronA®).

Priprema lijeka IntronA za intravensku infuziju: Infuzija se mora pripremiti neposredno prije
primjene. Za odmjeravanje potrebne doze moze se koristiti bocica bilo koje veli¢ine, meduti
konac¢na koncentracija interferona u otopini natrijeva klorida ne smije biti manja od

0,3 milijuna IU/ml. Odgovarajuca doza lijeka IntronA izvuce se iz bocice(a), doda u 5 l%ine
natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) u PVC vrecici ili staklenoj boci za f &ens u

primjenu i primjenjuje tijekom 20 minuta.
\ gi lijek.

0 ‘ ovjeriti izgled IntronA
promjene boje. Otopina mora

Istodobno s lijekom IntronA ne smije se infuzijom primjenjivati niti

Kao i kod drugih lijekova za parenteralnu primjenu, prije primjene s¢
otopine za injekciju ili infuziju, zbog moguce pojave vidljivih Cestica

biti bistra i bezbojna.
Q2
2
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJ \ U PROMET
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 S

2031 BN Haarlem . @
Nizozemska \

g
8. BROJ(EVI) ODOBRDN‘\ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/99/127/023 O\
EU/1/99/127/024

EU/1/99/127/025

EU/1/99/127/0

EU/1/99/127/

EU/1/99/427

EU/1/99)
EUL/1/99/ 6
EU/NQ9/127/0%7

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 9. ozujka 2000.
Datum posljednje obnove odobrenja: 9. ozujka 2010.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

IntronA 25 milijuna [U/2,5 ml otopina za injekciju ili infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica otopine za injekciju ili infuziju sadrzi 25 milijuna IU rekombinantnog interferona
alfa-2b, proizvedenog na E. coli tehnologijom rekombinantne DNK, u 2,5 ml otopine.

Jedan ml otopine sadrzi 10 milijuna IU interferona alfa-2b.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. Q
3. FARMACEUTSKI OBLIK @

Otopina za injekciju ili infuziju.
Bistra i bezbojna otopina.

4. KLINICKI PODACI 06

4.1 Terapijske indikacije

hepatitisa B (prisutnost DNK virusa hepatitisa B (H ) i'antigena hepatitisa B (HBeAg)),
poviSene vrijednosti alanin aminotransferaze (A e histoloski dokazanu aktivnu upalu i/ili fibrozu
jetre.

Kroni¢ni hepatitis B
LijeCenje odraslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B@ dokazanu replikaciju virusa
t

Kroni¢ni hepatitis C
Prije pocetka lijeCenja lijekom IntronA zetl u obzir rezultate klinickih ispitivanja u kojima je
IntronA usporeden s peglhranlm inter om (vidjeti dio 5.1).

Odprasli bolesnici
IntronA je indiciran za lijed 11h bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji imaju poviSene
vrijednosti transamin ez @deKompenzacije jetre i pozitivan nalaz RNK virusa hepatitisa C
(HCV-RNK) (vidjeti di

U ovoj Je 1nd onA najbolje primjenjivati u kombinaciji s ribavirinom.

Djeca 1? l vise godina i adolescenti
Int nA j Je binaciji s ribavirinom indiciran za lije¢enje djece u dobi od 3 i viSe godina te
a

0ji imaju kroni¢ni hepatitis C, nisu prethodno lijeceni, nemaju dekompenzaciju jetre i
1maJu itivan nalaz HCV-RNK.

Kad se odlucuje da se lijecenje ne odgada do odrasle dobi, bitno je uzeti u obzir da je kombinirana
terapija dovela do zastoja u rastu koji je u nekih bolesnika rezultirao smanjenom kona¢nom visinom u
odrasloj dobi. Odluku o lije¢enju treba donijeti za svakog bolesnika pojedinacno (vidjeti dio 4.4).

Leukemija vlasastih stanica
LijeCenje bolesnika s leukemijom vlasastih stanica.
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Kroni¢na mijeloi¢na leukemija

Monoterapija

LijeCenje odraslih bolesnika s Philadelphia kromosomom ili kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom s
pozitivnim nalazom bcr/abl translokacije.

Klini¢ko iskustvo pokazuje da se u vecine lijeCenih bolesnika moZze postici jaci ili slabiji hematoloski i
citogenetski odgovor. Jaki citogenetski odgovor definiran je kao < 34% Ph+ leukemi¢nih stanica u
kostanoj srzi, dok je slabiji odgovor definiran kao > 34%, ali < 90% Ph+ stanica u kostanoj srzi.

Kombinirana terapija

Pokazalo se da kombinacija interferona alfa-2b i citarabina (Ara-C) primijenjena tijekom prvih

12 mjeseci lijeCenja znacajno povecava stopu jakog citogenetskog odgovora i zna¢ajno produljuje
ukupno trogodiSnje prezivljenje u odnosu na monoterapiju interferonom alfa-2b.

Multipli mijelom

Kao terapija odrzavanja u bolesnika koji su postigli objektivnu remisiju (smanjenje mijel

proteina za viSe od 50%) nakon pocetne uvodne kemoterapije.

Dosadasnje klinicko iskustvo pokazuje da terapija odrzavanja interferonom alfa-2b &Juje fazu
platoa, medutim ucinci na ukupno prezivljenje jos nisu kona¢no dokazani. ﬁ

Folikularni limfom
Lijecenje folikularnog limfoma s velikim tumorskim opterecenjem, kao odgovarajucoj
kombiniranoj uvodnoj kemoterapiji, primjerice protokolu nalik na C ko tumorsko

opterecenje definira se kao postojanje najmanje jednog od sljedecih : velika tumorska masa

(> 7 cm), zahvacenost triju ili vise limfnih ¢vorova (svaki > 3 cm), sustavni simptomi (gubitak tjelesne
tezine > 10%, pireksija > 38°C dulje od 8 dana ili no¢no zmoj sgsplenomegalija koja prelazi
granicu pupka, opstrukcija vaznih organa ili kompresij sla\ 7 zahvacenost orbite ili epiduralnih

struktura, serozni izljev ili leukemija. Q
Karcinoid

LijeCenje karcinoida s metastazama u limfi 311’11 @ima ili jetri i “karcinoidnim sindromom”.

Maligni melanom

Kao adjuvantna terapija u bolesnika u kgj tumor kirurski odstranjen, ali u kojih postoji velik rizik
od ponovne sistemske pojave bglesti, u bolesnika s primarnom ili rekurentnom (klini¢kom ili
patoloskom) zahvaceno$cu lirfy Vorova

4.2 Doziranje i na¢in 1@1

Lijecenje mora zapocetl ik s iskustvom u lijecenju takve bolesti.

Svi oblici i jacine isu primjereni za sve indikacije. Treba odabrati odgovarajuéi farmaceutski
oblik i dagu. @
L 2

Akg se tij&Nij ecenja lijekom IntronA u bilo kojoj indikaciji razviju nuspojave, treba prilagoditi
dozuNli privrerheno prekinuti terapiju dok se nuspojave ne povuku. Ako se nakon primjerene
prilagodbe doze razvije trajna ili rekurentna nepodnosljivost ili dode do progresije bolesti, treba

obustaviti lijeenje lijekom IntronA. Prema odluci lije¢nika, bolesnik si tijekom terapije odrzavanja
moze sam primjenjivati dozu lijeka supkutano.

Kroni¢ni hepatitis B
Preporuc¢ena doza kreée se u rasponu od 5 do 10 milijuna IU i daje se supkutano triput na tjedan (svaki
drugi dan) tijekom 4 do 6 mjeseci.

Primijenjenu dozu treba smanyjiti za 50% u slu€aju pojave hematoloskih poremecaja (leukociti

< 1500/mm?, granulociti < 1000/mm?, trombociti < 100 000/mm?). LijeCenje se mora prekinuti u
slu¢aju teske leukopenije (< 1200/mm?), teske neutropenije (< 750/mm?) ili teSke trombocitopenije
(<70 000/mm?>).
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Ako nema poboljSanja nalaza HBV-DNK u serumu nakon 3 do 4 mjeseca lijeCenja (najvecom
podnosljivom dozom), treba obustaviti lijeCenje lijekom IntronA, $to vrijedi za sve bolesnike.

Kronic¢ni hepatitis C

Odrasli

IntronA se odraslim bolesnicima daje supkutano u dozi od 3 milijuna IU triput na tjedan (svaki drugi
dan), bilo da se primjenjuje kao monoterapija ili u kombinaciji s ribavirinom.

Djeca u dobi od 3 i vise godina i adolescenti

IntronA se daje supkutano u dozi od 3 milijuna IU/m? triput na tjedan (svaki drugi dan) u kombinaciji
s kapsulama ili oralnom otopinom ribavirina koje se uzimaju svakoga dana u dvije odvojene peroralne
doze uz obrok (ujutro i navecer).

(Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka ribavirin kapsule za dozu ribavirin kapsula i smj Q
prilagodbu doze u kombiniranoj terapiji. Za pedijatrijske bolesnike tjelesne tezine < 47, 1 bolesnike
koji ne mogu progutati kapsule, vidjeti Sazetak opisa svojstava lijeka ribavirin oral na).

Bolesnici s relapsom (odrasli)

IntronA se primjenjuje u kombinaciji s ribavirinom. Na temelju rezultata i @Spitivanja ]
dostupnim podacima za 6 mjeseci lijeCenja, preporucuje se lijeciti boles 'e om IntronA u
kombinaciji s ribavirinom 6 mjeseci. O

Bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni (odrasli)
Djelotvornost lijeka IntronA pojacava se kada se daje u kambina€iji s ribavirinom. IntronA se treba

primjenjivati samostalno uglavnom u bolesnika koji ne 1’0\\ avirin ili im je on kontraindiciran.

- IntronA u kombinaciji s ribavirinom Q
Na temelju rezultata klinickih ispitivanja s dostupnim podacima za 12 mjeseci lijeCenja, preporucuje
se lijeciti bolesnike lijekom IntronA u koﬂ)in ibavirinom tijekom najmanje 6 mjeseci.

HCV-RNK nakon 6 mjeseci terapije, za su virusom genotipa 1 (Sto je utvrdeno iz uzorka uzetog
prije pocetka lijeCenja) i imali sy vel sno opterecenje prije pocetka lijeCenja.

LijeCenje treba nastaviti jo§ 6 mjeseci (t’ &@ 12 mjeseci) u bolesnika koji imaju negativan nalaz
v2
%

L 4
Kod odluke o produljenju lijeg 12 mjeseci moraju se uzeti u obzir drugi negativni prognosticki
faktori (dob iznad 40 god'n@k pol, premostavajuca fibroza).
Bolesnici koji u klinickimispitivanjima nisu pokazali viroloski odgovor (HCV-RNK ispod donje
granice mjerljivigsti) nakon 6 mjeseci lijecenja, nisu razvili trajan viroloski odgovor (HCV-RNK ispod
donje granice mj ti 6 mjeseci nakon prestanka lijeenja).

N

oterapija

- Intron
Optimaln: %\je lijeCenja samo lijekom IntronA jo$ nije potpuno utvrdeno, no savjetuje se lijeCenje
u‘?rane u 12 i 18 mjeseci.

Preporucuje se lijeciti bolesnike samo lijekom IntronA najmanje 3 do 4 mjeseca, nakon ¢ega se mora
odrediti status HCV-RNK. LijeCenje treba nastaviti u bolesnika u kojih je nalaz HCV-RNK negativan.

Bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni (djeca i adolescenti)
Djelotvornost i sigurnost lijeka IntronA u kombinaciji s ribavirinom ispitivane su u djece i
adolescenata koji prethodno nisu bili lijeceni zbog kroni¢nog hepatitisa C.

Trajanje lijeCenja u djece i adolescenata

. Genotip 1: preporuceno trajanje lijeCenja je godinu dana. Bolesnici koji nisu postigli viroloski
odgovor u 12. tjednu terapije najvjerojatnije nece postiéi trajan viroloski odgovor (negativna
prediktivna vrijednost 96%). Zato se preporucuje obustaviti lijecenje u djece i adolescenata koji
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primaju kombinaciju IntronA/ribavirin ako im razina HCV-RNK u 12. tjednu padne za < 2 logio
u odnosu na vrijednost prije lijeCenja ili ako imaju mjerljivu razinu HCV-RNK u 24. tjednu
lijecenja.

o Genotipovi 2 ili 3: preporuceno trajanje lijeCenja je 24 tjedna.

Leukemija vlasastih stanica

Preporuena doza je 2 milijuna IU/m? primijenjena supkutano triput na tjedan (svaki drugi dan) i za
splenektomirane i za nesplenektomirane bolesnike. U vecine bolesnika s leukemijom vlasastih stanica
dolazi do normalizacije jedne ili viSe hematoloskih varijabli unutar jednog do dva mjeseca lijecenja
lijekom IntronA. Za poboljsanje svih triju hematoloskih varijabla (broj granulocita, broj trombocita i
razina hemoglobina) mozZe biti potrebno 6 mjeseci ili dulje. Ovaj se rezim lijeCenja mora odrzati, osim
u slu¢aju nagle progresije bolesti ili jakih znakova nepodnosenja lijeka.

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija

Preporudena doza lijeka IntronA je 4 do 5 milijuna IU/m? primijenjena supkutano svakog@%ki

su bolesnici imali koristi od svakodnevne supkutane primjene lijeka IntronA u dozi od

5 milijuna IU/m? zajedno s citarabinom (Ara-C) primijenjenim supkutano u dozj od g/m
svakodnevno tijekom 10 dana u mjesecu (do maksimalne dnevne doze od 40 mghiKada j€ broj bijelih

krvnih stanica pod kontrolom, treba primijeniti najvecu podnosljivu dozu lije (4 do
5 milijuna IU/m? na dan) kako bi se odrzala hematolo$ka remisija.

barem djelomi¢na hematoloska remisija ili klinicki znacajna citored ?

Multipli mijelom * @
Terapija odrzavanja ¢

U bolesnika koji su u fazi platoa (smanjenje mijelom@ za viSe od 50%) nakon pocetne

LijeCenje lijekom IntronA mora se obustaviti nakon 8 do 12 tj edanao se nije postigla

uvodne kemoterapije, interferon alfa-2b moze se printijenit®kao monoterapija, supkutano, u dozi od
3 milijuna IU/m? triput na tjedan (svaki drugi da

Folikularni limfom . <
Interferon alfa-2b moZze se primjenjivati x u dozi od 5 milijuna [U triput na tjedan (svaki drugi
r

dan) tijekom 18 mjeseci kao adjuvantna 1ja uz kemoterapiju. Savjetuje se primjena protokola
poput CHOP, premda klini¢ko igkustv toji iskljucivo s primjenom CHVP protokola (kombinacija

ciklofosfamida, doksorubicing, %)zida i prednizolona).

Karcinoid

Uobic¢ajena doza je 5Tilljun (3 do 9 milijuna IU) primijenjena supkutano triput na tjedan (svaki
drugi dan). Bolesnicima Syuznapredovalom boles¢u moze biti potrebna dnevna doza od 5 milijuna IU.
Lijecenje se m ivremeno prekinuti tijekom i nakon operacije. LijeCenje se moZze nastaviti sve dok
bolesnik reagi feron alfa-2b.

uvod pija interferon alfa-2b se primjenjuje intravenski u dozi od 20 milijuna [U/m? na dan,
5 ZWH tijekom 4 tjedna. IzraCunata doza interferona alfa-2b dodaje se u otopinu natrijevog
klorida'Za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) i primjenjuje u obliku 20-minutne infuzije (vidjeti dio 6.6).
Kao terapija odrzavanja preporucuje se supkutana primjena doze od 10 milijuna IU/m? tri dana na
tjedan (svaki drugi dan) tijekom 48 tjedana.

Ako se tijekom lijecenja interferonom alfa-2b razviju teSke nuspojave, osobito ako broj granulocita
padne na < 500/mm? ili se vrijednosti alanin aminotransferaze/aspartat aminotransferaze (ALT/AST)
povise na > 5 x iznad gornje granice normale, treba privremeno prekinuti lije¢enje dok se nuspojava
ne povuce. Ponovno lijecenje interferonom alfa-2b mora se zapoceti 50% niZzom dozom od prethodne.
Ako se nepodnosenje lijeka odrzi i nakon prilagodbe doze ili ako broj granulocita padne na < 250/mm
ili ALT/AST porastu na > 10 x iznad gornje granice normale, lijeenje interferonom alfa-2b mora se
obustaviti.

3
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Iako optimalna (minimalna) doza za postizanje potpune klinicke koristi nije poznata, bolesnici se
moraju lijeéiti preporuc¢enim dozama, uz opisano smanjenje doze zbog toksicnosti.

IntronA se moze primijeniti pomocu staklenih ili plasti¢nih injekcijskih $trcaljki za jednokratnu
primjenu.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Teska srcana bolest u anamnezi, primjerice nekontrolirano kongestivno zatajenje srca, nedavni
infarkt miokarda, teSke aritmije.

- Tesko ostecenje bubrezne ili jetrene funkcije, ukljucujuéi ono prouzroceno metastazama.

- Epilepsija i/ili ugrozenost funkcije sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) (vidjeti dio 4.4).

- Kronicni hepatitis s dekompenziranom cirozom jetre.

- Kronicni hepatitis u bolesnika koji se lijece ili su se nedavno lijecili imunosupresivi im
kratkotrajnog prekida lijeCenja kortikosteroidima. Q

- Autoimuni hepatitis, autoimuna bolest u anamnezi, imunosuprimirani primatg %

- Postojeca bolest stitne Zlijezde, osim ako se moZze kontrolirati konvenciona

- Kombinirana primjena lijeka IntronA i telbivudina. O

Djeca i adolescenti
- Postojeca teska psihijatrijska bolest ili anamneza takve bolesti eSka depresija, misli o
samoubojstvu ili pokusaj samoubojstva.

Lijecenje u kombinaciji s ribavirinom

L 4

Proditajte i Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin ak® ¢ QonA primjenjivati u kombinaciji s
ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C. Q\

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporab

4

Psihijatrijski poremecdaji i bolesti sre i$ny nog sustava (SZS)

U nekih su bolesnika primijeéeni teski redi$nji ziv¢ani sustav, osobito depresija, misli o
samoubojstvu i pokusaj samouboj stv%/ jeme lijecenja lijekom IntronA te cak i nakon obustave
lijeCenja, uglavnom tijekom Sestomjes g razdoblja pracenja. Medu djecom i adolescentima koji su
bili lijeceni lijekom IntronA hbinaciji s ribavirinom misli 0 samoubojstvu i pokusaj samoubojstva
su tijekom lijecCenja i tijekomsse esecnog razdoblja pracenja nakon lijeCenja prijavljeni ceS¢e nego
u odraslih bolesnika (2,4% @. oshna 1%). Kao i odrasli bolesnici, djeca i adolescenti su imali i
druge psihijatrijske n jave"hpr. depresiju, emocionalnu labilnost i somnolenciju). U bolesnika
lijecenih alfa interferonifa opaZeni su drugi uéinci na SZS, ukljuéujuéi agresivno ponasanje (ponekad
usmjereno protigdiugih, poput homicidalnih ideja), bipolarne poremecaje, maniju, konfuziju i

j ihig stanja. Bolesnike treba pomno nadzirati kako bi se uocili znakovi ili simptomi
ecaja. Pojave li se takvi simptomi, odgovorni lije¢nik treba imati na umu mogucu
spojava te razmotriti potrebu za odgovarajuc¢im lijeCenjem. Ako psihijatrijski
simptomi ili se pogorsaju, ili se ustanove misli o samoubojstvu ili ubojstvu, preporucuje se
oWjeéenj e lijekom IntronA te pratiti stanje bolesnika i po potrebi osigurati intervenciju
psihijatra.

ozbiljn

Bolesnici s postojecim ili u anamnezi zabiljezenim teskim psihijatrijskim poremecajima:

Ako se procijeni da je neophodno lijeCenje interferonom alfa-2b u odraslih bolesnika s postoje¢im ili u

anamnezi zabiljezenim teSkim psihijatrijskim poremecajima, lijeCenje smije zapoceti iskljucivo nakon

individualnog dijagnosti¢kog i terapijskog zbrinjavanja psihickog poremecaja.

- Kontraindicirana je primjena interferona alfa-2b u djece i adolescenata s postojecim teskim
psihijatrijskim bolestima ili anamnezom takvih bolesti (vidjeti dio 4.3).

Bolesnici koji uzivaju/zlorabe sredstva ovisnosti:
Bolesnici zarazeni HCV-om koji istodobno uzivaju sredstva ovisnosti (alkohol, kanabis i sl.) izloZeni su

povecanom riziku za razvoj psihijatrijskih poremecaja ili egzacerbacije postojecih psihijatrijskih
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poremecaja kad se lijeCe alfa interferonima. Ako se procijeni da je lijecenje interferonom alfa u takvih
bolesnika neophodno, prije zapoc¢injanja lijeCenja treba pazljivo provjeriti postoje li popratne psihijatrijske
bolesti ili rizik od uzivanja sredstava ovisnosti te ih na odgovarajuci na¢in zbrinuti. Po potrebi treba
primijeniti interdisciplinarni pristup u procjeni stanja, lijeCenju i pracenju takvog bolesnika, uz pomo¢
psihoterapeuta/psihijatra ili specijalista za lijeCenje ovisnosti. Bolesnike treba pomno nadzirati tijekom pa
1 nakon obustave lijeenja. Preporucuje se rana intervencija u slucaju ponovne pojave ili pojave novog
psihijatrijskog poremecaja i uzivanja sredstava ovisnosti.

Djeca i adolescenti: rast i razvoj (kronicni hepatitis C)

Za vrijeme lijeCenja kombiniranom terapijom interferonom (standardnim i pegiliranim) i ribavirinom u
trajanju do 48 tjedana u bolesnika u dobi od 3 do 17 godina Cest je bio gubitak tjelesne tezine i zastoj u
rastu (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1). Dugorocniji podaci u djece lije¢ene kombiniranom terapijom standardnim
interferonom i ribavirinom takoder ukazuju na znacajno usporenje rasta (smanjenje za > 15 per@a

percentilnoj kI'qul]l rasta u odnosu na pocetnu vrijednost) u 21% djece (n=20), unato¢ tome
lijeCenja proslo vise od 5 godina. Kona¢na visina u odrasloj dobi bila je dostupna za 14
djece te je za njih 12 pokazala deficit rasta > 15 percentila, 10 do 12 godina nakon za ecenja.

Procjena omjera koristi i rizika za svako pojedino dijete: Q
Ocekivanu korist od lijeCenja treba pazljivo odvagnuti u odnosu na nalaze o si primjene u

djece i adolescenata zabiljezene u klinickim ispitivanjima (vidjeti dijelove

- Vazno je uzeti u obzir da kombinirana terapija izaziva zastoj rasta koji kih bolesnika
rezultirao smanjenom kona¢nom visinom u odrasloj dobi.

- Rizik treba vagati u odnosu na karakteristike bolesti u djeteta, kao dokaz progresije bolesti
(narocito fibroza), popratne bolesti koje mogu negativno utJ na progresiju bolesti (kao sto je
istodobna infekcija HIV-om) te prognosticke faktore odg CV genotip 1 virusno optereéenje).

Kad god je to moguce, dijete treba lijeciti nakon puberte ha rasta kako bi se smanjio rizik od

zastoja u rastu. Nema podataka o dugotrajnim u¢incima g sp lno sazrijevanje.

Reakcije preosjetljivosti @

Tijekom lijecenja lijekom IntronA rij etko S zene akutne reakcije preosjetljivosti (npr.
urtikarija, angioedem, bronhokonstrikcij kSlJ a) na interferon alfa-2b. Razvije li se takva
reakcija, prekinite davanje lijeka i u\é ovarajucu terapiju. Prolazni osipi ne zahtijevaju prekid
lijecenja.

Nezeljeni ucinci ukl]ucu]ucz
Umjereni do teski nezelje

v

slu¢ajevima, prekid lij8¢en)a

prad e o vrijeme zgrusavanja krvi i poremecaje funkcije jetre
@ i mogu zahtijevati promjenu rezima doziranja ili, u nekim
jekom IntronA. IntronA povecava rizik od dekompenzacije jetre i smrti

u bolesnika s cirozgm.

Lijecenje lijeko onA treba prekinuti u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom u kojih se produlji

vrijeme zg 1jer to moze ukazivati na dekompenzaciju jetre.

Svako bY) @J kojeg dode do poremecaja jetrene funkcije tijekom lijecenja lijekom IntronA mora
1

se pomn ati, a lijeCenje se mora prekinuti u sluc¢aju pogorsanja znakova i simptoma.
esnik 0zom moraju se pomno nadzirati jetreni enzimi i funkcija jetre.
Hipotenzija

Tijekom lijeCenja lijekom IntronA ili u roku od dva dana nakon primitka lijeka moZe nastupiti
hipotenzija, koja moze zahtijevati suportivno lijecenje.

Potreba za primjerenom hidracijom
U bolesnika koji se lijece lijekom IntronA mora se odrzavati primjerena hidracija jer je u nekih
bolesnika opaZena hipotenzija zbog nedostatka tekucine. Mozda ¢e biti potrebna nadoknada tekucine.

Pireksija

Iako pireksija moze biti povezana sa sindromom nalik gripi koji je prijavljen Cesto tijekom lijeCenja
interferonom, moraju se isklju¢iti drugi uzroci uporne pireksije.
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Bolesnici s iscrpljujucim bolestima

IntronA mora se primjenjivati s oprezom u bolesnika s iscrpljuju¢im bolestima, poput onih s
anamnezom pluéne bolesti (npr. kroni¢na opstruktivna pluéna bolest) ili onih sa SeCernom bolescu
sklonih ketoacidozi. Potreban je oprez i u bolesnika s poremecajima koagulacije (npr.
tromboflebitisom ili pluénom embolijom) ili teSkom mijelosupresijom.

Bolesti pluca
Pluéni infiltrati, pneumonitis i upala pluca, koji ponekad mogu rezultirati smrtnim ishodom, opazeni
su rijetko u bolesnika lijeCenih interferonom alfa, ukljucujuci i one lijeCene lijekom IntronA.
Etiologija tih promjena nije utvrdena. Takvi su simptomi prijavljeni ceS¢e kada se istodobno s
interferonom alfa uzimao shosaikoto, kineski biljni lijek (vidjeti dio 4.5). U svakog bolesnika koji
razvije pireksiju, kasalj, dispneju ili druge respiratorne simptome mora se napraviti rendgenska snimka
pluc¢a. Ako se na rendgenskoj snimci plu¢a otkriju pluéni infiltrati ili se dokaze oStecenje plué
funkcije, bolesnika se mora pomno nadzirati te po potrebi obustaviti lijeCenje interferonom a 0
su takva stanja prijavljena cesc¢e u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C lijeCenih interfer a,
prijavljena su i u bolesnika s onkoloskim bolestima lije¢enih interferonom alfa. Cini s @r
prekid lijeCenja interferonom alfa i primjena kortikosteroida povezani s povlacen; ei E%l

v/
nuspojava.
Ocne nuspojave

U rijetkim su slucajevima nakon lijeCenja alfa interferonima prijavljene g
dio 4.8), ukljucujudi retinalna krvarenja, pamucaste eksudate, serozn -. eyl mreznice te opstrukciju

retinalne arterije ili vene. Svi bolesnici trebaju obaviti oftalmoloski peegled prije pocetka lijeenja.
Svakom bolesniku koji se Zali na promjene ostrine vida ili vidngg polja‘ili druge oftalmoloske
simptome tijekom lijeCenja lijekom IntronA mora se odmah u I emelj it oftalmoloski pregled. Za
vrijeme 11]60611]3. lijekom IntronA preporucuje se periodi® fati pregled vida, osobito u bolesnika
s poremecajima koji mogu biti povezani s retinopatijo x ¢erne bolesti ili hipertenzije. U
bolesnika u kojih se razviju novi ili pogorsaju post0]e oftalmoloski poremecaji treba razmotriti
obustavu lijeka IntronA.

Suzenje svijesti, koma i encefalopatija < @

U nekih bolesnika, obi¢no starijih, lijeceni dozama, zabiljezeni su znacajnije suZenje svijesti i
koma, ukljucujuéi i slucajeve encefalopatijehPremda su ovi u€inci opcenito reverzibilni, nekolicini je
bolesnika za potpun oporavak tggbalo i tjedna. Vrlo rijetko su pri visokim dozama lijeka IntronA
nastupile konvulzije. * \

Bolesnici s postoje¢im srca@ ecajima

Odrasle bolesnike s a e ongestivnog zatajenja srca, infarkta miokarda i/ili prethodnih ili
postojecih poremecaja stéanog ritma kojima je potrebno lijecenje lijekom IntronA mora se pomno
nadzirati. U bo a s vec postojecim sr¢anim poremecajima i/ili uznapredovalim malignim
tumorom prep. snimiti elektrokardiograme prije i tijekom lije¢enja. Sr¢ane aritmije
(prvenst\en%:/ ntrikularne) obi¢no dobro reagiraju na konvencionalnu terapiju, ali mogu

zahtijevati
boles¢uu ezl.

Hipertrigliceridemija
Primjecene su, ponekad teSke, hipertrigliceridemija i egzacerbracija hipertrigliceridemije. Stoga se
preporucuje pracenje razine lipida.

lijecenja lijekom IntronA. Nema podataka u djece ili adolescenata sa sr¢anom

Bolesnici s psorijazom i sarkoidozom

S obzirom da je prijavljeno da interferon alfa uzrokuje pogorsanje postojece psorijaze i sarkoidoze,
primjena lijeka IntronA u bolesnika s psorijazom ili sarkoidozom preporucuje se samo ako ocekivana
korist opravdava moguci rizik.

Odbacivanje presatka bubrega i jetre

Preliminarni podaci ukazuju da terapija interferonom alfa moze biti povezana s ve¢om stopom
odbacivanja presatka bubrega. Prijavljeno je i odbacivanje presatka jetre.

104



Autoantitijela i autoimuni poremecaji

Tijekom lijecenja interferonima alfa prijavljen je razvoj autoantitijela i autoimunih poremecaja.
Bolesnici s predispozicijom za razvoj autoimunih poremec¢aja mogu biti izloZeni pove¢anom riziku.
Bolesnike sa znakovima ili simptomima koji odgovaraju autoimunim poremecajima treba pazljivo
pregledati te ponovno procijeniti rizik i korist nastavka terapije interferonom (vidjeti i dio 4.4 Kroni¢ni
hepatitis C, Monoterapija (poremecaji stitne zljezde) i dio 4.8).

U bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C lijeCenih interferonom prijavljeni su slucajevi sindroma Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH). Taj je sindrom granulomatozni upalni poremecaj koji zahvaca oci, slusni
sustav, mozdane ovojnice i kozu. Ako se posumnja na VKH sindrom, treba prekinuti antivirusno
lijecenje i razmotriti lijeCenje kortikosteroidima (vidjeti dio 4.8).

Istodobna kemoterapija

Primjena lijeka IntronA u kombinaciji s drugim kemoterapeuticima (npr. Ara-C, ciklofosfamido
doksorubicinom i tenipozidom) moze dovesti do povecanog rizika od toksi¢nih u¢inaka (te%i
trajanje), koji mogu ugroziti Zivot bolesnika ili dovesti do smrti kao posljedice istodob

primijenjenog lijeka. NajéesSce prijavljene nuspojave koje mogu biti opasne po Zivo ovesti do
smrtnog ishoda ukljucuju mukozitis, dijareju, neutropeniju, ostecenje funkcije b i poremecaj
ravnoteze elektrolita. S obzirom na rizik od povecane toksic¢nosti, doze lijeka istodobno

Kronicni hepatitis C

Kombinirana terapija s ribavirinom

Procitajte i SaZetak opisa svojstava lijeka za ribavirin ako€e @JnA primjenjivati u kombinaciji s
ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C. ¢

Svim bolesnicima uklju¢enima u klinicka ispitivanja @og epatitisa C ucinjena je biopsija jetre
prije ukljucenja, no u nekim je slucajevima (tj. u bolesnika s genotipom 2 i 3) moguce zapoceti
lijeCenje bez histoloske potvrde bolesti. Trgba iti vazeCe smjernice o lijecenju kroni¢nog
hepatitisa C kako bi se procijenila potrei) i m jetre prije pocetka lijeCenja.

Monoterapija

U rijetkim su slu¢ajevima odrasli boleg' i lijeCeni lijekom IntronA zbog kroni¢nog hepatitisa C
razvili poremecaj rada Stitne 7 , bilo hipotireozu ili hipertireozu. U klini¢kim ispitivanjima u
kojima se primjenjivao Intropd &0 je 2,8% bolesnika razvilo poremecaje funkcije Stitne zljezde.
Poremecaji su regulirani ' Inom terapijom za poremecaje Stitne Zljezde. Nije poznat
mehanizam kojim In 07€ mijenjati status Stitne Zljezde. Prije pocetka lijeCenja kroni¢nog
hepatitisa C lijekom Int oraju se izmjeriti razine hormona koji stimulira Stitnu zljezdu (TSH) u
serumu. Svaki wtvr@eni poremecaj Stitne zljezde mora se lijeciti konvencionalnom terapijom. Lije¢enje
lijekom Introné apoceti ako se razina TSH-a moze lijekovima odrzavati u granicama normale.

Ako bolesni primjene lijeka IntronA razvije simptome koji ukazuju na mogucu disfunkciju
stitne 21 a se odrediti razina TSH-a. U slucaju poremecaja rada Stitne Zljezde lijeCenje
lijekom &( moze se nastaviti samo ako se razina TSH-a moze lijekovima odrzavati u granicama
HOW idom primjene lijeka IntronA nije se popravila funkcija $titne zljezde poremecena
tijekom¥ijecenja (vidjeti i Dodatno pracenje rada Stitnjace specifi¢no za djecu i adolescente).

Dodatno pracenje rada Stitne Zljezde specificno za djecu i adolescente

U priblizno 12% djece lijeCene kombiniranom terapijom interferonom alfa-2b i ribavirinom doslo je
do povisenja vrijednosti hormona koji stimulira $titnu zljezdu (TSH). Dodatnih 4% imalo je prolazno
snizenje vrijednosti TSH ispod donje granice normale. Prije pocetka lijeCenja lijekom IntronA mora se
izmjeriti koncentracija TSH-a i svaka nepravilnost funkcije $titne Zljezde koja se tada otkrije mora se
lijeciti konvencionalnom terapijom. Lijecenje lijekom IntronA smije zapoceti ako se razina TSH-a
moze lijekovima odrzavati u granicama normale. Primijecen je poremecaj rada stitne zljezde za
vrijeme lijeCenja interferonom alfa-2b i ribavirinom. U slu¢aju poremecaja rada Stitne Zljezde potrebno
je procijeniti status Stitne zljezde u bolesnika i lijeciti ga sukladno klini¢kom stanju. Djecu i
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adolescente treba kontrolirati svaka 3 mjeseca kako bi se uocili eventualni znakovi poremecaja
funkcije Stitne Zljezde (npr. TSH).

Istodobna infekcija HCV-om i HIV-om

Bolesnici istodobno zarazeni HIV-om koji primaju vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju (engl. Highly
Active Anti-Retroviral Therapy, HAART) mogu biti izlozeni ve¢em riziku za razvoj laktacidoze. Potreban
je oprez kada se IntronA i ribavirin dodaju u vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju (vidjeti Sazetak
opisa svojstava lijeka za ribavirin). Bolesnici lijeceni lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom i
zidovudinom mogu imati povecan rizik za razvoj anemije.

Bolesnici istodobno zarazeni HIV-om s uznapredovanom cirozom jetre koji primaju vrlo djelotvornu
antiretrovirusnu terapiju mogu imati povecan rizik od dekompenzacije jetre i smrti. Dodavanje
interferona alfa, samih ili u kombinaciji s ribavirinom, moZze povecati rizik u ovoj podskupini
bolesnika.

Istodobna infekcija HCV-om i HBV-om
U bolesnika istodobno zarazenih virusima hepatitisa B i C koji se lijece interferonom @1 su

sludajevi reaktivacije hepatitisa B (neki od njih s teskim posljedicama). Cini se d Ii:%ta ost takve

reaktivacije niska.

Prije pocetka lijeCenja interferonom zbog hepatitisa C, u svih je bolesnika pot raviti probir na
hepatitis B; bolesnike istodobno zarazene hepatitisom B i C tada se mora ec1t1 sukladno
vaze¢im klinickim smjernicama.

Bolesti zuba i parodonta Q

U bolesnika koji su primali kombiniranu terapiju lijekom IntronA i ribavirinom prijavljene su bolesti
zuba i parodonta koje mogu dovesti do gubitka zuba. Uz te, i ga usta moze Stetno djelovati na
zube i sluznicu usta tijekom dugotrajne kombinirane ter: IntronA i ribavirinom. Bolesnici
moraju temeljito prati zube dva puta na dan i redovito eglede zuba. Osim toga, neki
bolesnici mogu i povracati. U tom slucaju bolesnicim@itreba savjetovati da nakon povracanja temeljito
isperu usta.

Laboratorijske pretrage

Standardne hematoloske i biokemijske 1 (kompletna i diferencijalna krvna slika, broj
trombocita, elektroliti, jetreni enzimi, s 1 protelm serumski bilirubin i serumski kreatinin)
moraju se provesti u svih bolesmka p ¢etka 1 povremeno tijekom sustavnog lije¢enja lijekom

IntronA.

Tijekom lijecenja hepatiti @ eporuceni raspored provodenja pretragajeu 1., 2., 4., 8., 12.1
16. tjednu te nakon t a ugi mjesec sve dok traje lije¢enje. Ako se razina ALT-a tijekom
lijeCenja lij ekom IntronAfpovisi 2 ili viSe puta iznad pocetne vrijednosti, lijecenje lijekom IntronA
smije se nastaviti sBmo ako nema znakova i simptoma ostecenja jetre. Dok je ALT povisen, sljedeci se
pokazatelji jet cije moraju pratiti svaka dva tjedna: ALT, protrombinsko vrijeme, alkalna
fosfataz’a,al@i

ilirubin.
ji se lijeCe od malignog melanoma jetrena funkcija, broj leukocita i diferencijalna krvna
se'pratiti svaki tjedan tijekom uvodne faze lijecenja i jednom mjesecno tijekom faze

Uc¢inak na plodnost
Interferon moze umanjiti plodnost (vidjeti dijelove 4.6 1 5.3).

Vazne informacije o nekim sastojcima lijeka IntronA
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) u 2,5 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Narkotici, hipnotici i sedativi moraju se primjenjivati uz oprez kada se koriste istodobno s lijekom
IntronA.

Interakcije izmedu lijeka IntronA i drugih lijekova nisu u potpunosti ispitane. Oprez je nuzan kada se
IntronA primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima koji imaju potencijalno mijelosupresivno
djelovanje.

Interferoni mogu utjecati na oksidativne metabolicke procese. To se mora uzeti u obzir tijekom
istodobne primjene lijekova koji se metaboliziraju tim putem, poput ksantinskih derivata, teofilina ili
aminofilina. Tijekom istodobne terapije ksantinskim lijekovima mora se pratiti razina teofili

serumu i po potrebi prilagoditi doza lijeka.

Pluéni infiltrati, pneumonitis i upala pluca, koji ponekad mogu rezultirati smrtnim i m, opazeni
su rijetko u bolesnika lijecenih interferonom alfa, ukljucujuci i one lijecene lijek onA.
Etiologija tih promjena nije utvrdena. Takvi su simptomi prijavljeni ¢esce ka 1Stedobno s
interferonom alfa uzimao shosaikoto, kineski biljni lijek (vidjeti dio 4.4). b

D C, ciklofosfamidom,
ih ucinaka (tezinu i trajanje)

Primjena lijeka IntronA u kombinaciji s drugim kemoterapeuticima (»
doksorubicinom i tenipozidom) moze dovesti do povecanog rizika to
(vidjeti dio 4.4).

L 4
Proditajte i Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin ak8 & @onA primjenjivati u kombinaciji s
ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C. Q\

Klinicko ispitivanje u kojemu se ispitivala kombinacija télbivudina u dozi od 600 mg na dan s

pegiliranim interferonom alfa-2a primijenjeni tano u dozi od 180 mikrograma jedanput na
tjedan, pokazuje da je ova kombinacija P ovecanim rizikom za razvoj periferne neuropatije.
Mehanizam u podlozi tih dogadaja nije idjeti dijelove 4.3, 4.4 1 4.5 u Sazetku opisa svojstava
lijeka za telbivudin). Nadalje, nije d(@lgurnost i djelotvornost telbivudina u kombinaciji s
interferonima u lije¢enju kronicpog h isa B. Stoga je kontraindicirana kombinacija lijeka IntronA

s telbivudinom (vidjeti dio 4.3)

cepcija u muskaraca i Zena

4.6 Plodnost, trudno¢

Zene generativne dobi/

Zene generativ bi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju za vrijeme lijecenja. U Zena lijecenih
humanim leukogci terferonom prijavljene su nize koncentracije estradiola i progesterona u
serumu. ¢

L 2

Int@ primjenjivati uz oprez u plodnih muskaraca.

Kombinirana terapija s ribavirinom

Ribavirin uzrokuje ozbiljne porodajne anomalije kad se primjenjuje u trudnoci. Potreban je izniman
oprez kako bi se izbjegla trudnoca u Zena koje se lijece lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom
kao i u partnerica muskih bolesnika koji se lije¢e lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom. Zene
generativne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i 4 mjeseca nakon
zavrSetka lijeCenja. Muski bolesnici ili njihove partnerice moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju
tijekom lijeCenja i 7 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja (vidjeti SaZetak opisa svojstava lijeka za
ribavirin).
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Trudnoda

Nema odgovarajucih podataka o primjeni interferona alfa-2b u trudnica. Istrazivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Moguc rizik za ljude nije poznat. IntronA se
smije koristiti tijekom trudnoce jedino ako moguca korist opravdava moguci rizik za plod.

Kombinirana terapija s ribavirinom
LijeCenje ribavirinom kontraindicirano je u trudnica.

Dojenje
Nije poznato izlucuju li se sastojci ovog lijeka u maj¢ino mlijeko. Zbog moguceg razvoja nuspojava u
dojencadi, dojenje treba prekinuti prije pocetka lijeCenja.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bolesnike treba upozoriti da za vrijeme lijeCenja lijekom IntronA mogu osjetiti umor, so Qili
konfuziju te im se stoga preporucuje izbjegavanje upravljanja motornim vozilima ili i
strojevima.

4.8 Nuspojave OQ

Ako ¢e se IntronA primjenjivati u kombinaciji s ribavirinom u bolesnika 1cnim hepatitisom C,
procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin radi podataka o ma povezanima s
uzimanjem ribavirina.

U klinickim ispitivanjima provedenima u velikom broju irﬂik@ u Sirokom rasponu doza (od
6 milijuna IU/m? na tjedan u lije¢enju leukemije vlasastifigt 0 100 milijuna IU/m? na tjedan u
lije¢enju melanoma), najéesce prijavljene nuspojave bilexsufireksija, umor, glavobolja i mialgija.
Pireksija i umor Cesto su se povlacili u roku od 72 sataynaken prekida ili zavrsetka lijecenja.

Odrasli
U klinickim ispitivanjima provedenima uﬁ’ ypoboljeloj od hepatitisa C bolesnici su godinu dana
lijeCeni lijekom IntronA u monoterapiji 1k inaciji s ribavirinom. Svi su bolesnici u ovim
ispitivanjima primali 3 milijuna IU lije XOnA triput na tjedan. U Tablici 1 prikazana je ucestalost
bolesnika koji su prijavili nuspgjave ane s lijeCenjem) u klini¢kim ispitivanjima jednogodis$njeg
lijecenja bolesnika koji prethod. %u bili lijeceni. Intenzitet nuspojava obi¢no je bio blag do
umjeren. Nuspojave prikazang ablici 1 temelje se na iskustvu iz klinickih ispitivanja i nakon
stavljanja lijeka u promet, a su razvrstane prema organskim sustavima i ucestalosti

a0

pojavljivanja definiratgj “wflo cesto (> 1/10), Cesto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i
< 1/100), rijetko (= 1/1 < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato. Unutar svake skupine
ucestalosti nuspgjale su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

e prijavljene u klinickim ispitivanjima ili nakon stavljanja u promet lijeka

IntronA’, rapiji ili u kombinaciji s ribavirinom

Organski v Nuspojave

Ianfestacije

vrlo Cesto: faringitis*, virusna infekcija*

Cesto: bronhitis, sinusitis, herpes simplex (rezistentni), rinitis

manje Cesto: bakterijska infekcija

rijetko: upala pluéa¥, sepsa

nepoznato: reaktivacija hepatitisa B u bolesnika istodobno zarazenih
HCV-om i HBV-om
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Poremecaji krvi i limfnog sustava
vrlo Cesto:

cesto:

vrlo rijetko:

nepoznato:

leukopenija

trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

aplasti¢na anemija

izolirana aplazija crvene krvne loze, idiopatska
trombocitopeni¢na purpura, tromboticka trombocitopeni¢na

purpura

Poremecaji imunoloskog sustava®
vrlo rijetko:
nepoznato:

sarkoidoza, egzacerbacija sarkoidoze

sistemski lupus eritematosus, vaskulitis, reumatoidni artritis
(novonastali ili pogorSanje postojeceg), sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada, akutne reakcije preosjetljivosti ukljucujuci

Endokrini poremecaji
Cesto:
vrlo rijetko:

urtikariju, angioedem, bronhokonstrikciju, anaﬁlaksu§Q

hipotireoza®, hipertireoza®
Secerna bolest, pogorSanje Secerne bolesti

Poremecaji metabolizma i prehrane
vrlo Cesto:

Cesto:

vrlo rijetko:

anoreksija
hipokalcijemija, dehidracija, hiperuri
hiperglikemija, hipertrigliceridenij

Psihijatrijski poreme¢éaji’
vrlo Cesto:
cesto:

rijetko:
vrlo rijetko:

nepoznato:

depresija, nesanica, anksio
agitiranost, nervoza

konfuzija, poremecaj anja, oslabljen libido
misli o samoubgj&tw@

samoubojstvo, p moubojstva, agresivno ponasanje

(ponekad us tiv drugih), psihoza ukljucujuci
halucinacije
homicidiag mislt, promjena psihi¢kog stanja’, manija,

cionalna labilnost*,

Poremecaji Zivéanog sustava’
vrlo Cesto:
cesto:

\

o))

manje Cesto:
vrlo rijetko:

nepoznato:

% ica, glavobolja, poremecaj koncentracije, suha usta
«i or, parestezija, hipoestezija, migrena, crvenilo uz osjecaj
L 2

¢ine, somnolencija, poremecaj osjeta okusa
periferna neuropatija
cerebrovaskularno krvarenje, cerebrovaskularna ishemija,
konvulzije, naruSena svijest, encefalopatija
mononeuropatije, koma®

Poremecaji oka k
vrlo Cesto:
Cesto:
X2,
rij etko:’\\

zamagljen vid

konjunktivitis, poremecaj vida, poremecaj suznih Zlijezda,
bol u oku

retinalno krvarenje®, retinopatija (ukljucujué¢i makularni
edem), opstrukcija retinalne arterije ili vene®, opticki neuritis,
edem papile, gubitak ostrine vida ili vidnog polja, pamucasta
krvarenja u mreznici®

nepoznato: serozna ablacija mreznice
Poremecaji uha i labirinta
desto: vrtoglavica, tinitus

vrlo rijetko:

gubitak sluha, poremecaj sluha

Srcani poremecaji
cesto:

manje Cesto:
rijetko:

vrlo rijetko:
nepoznato:

palpitacije, tahikardija

perikarditis

kardiomiopatija

infarkt miokarda, sr€ana ishemija

kongestivno zatajenje srca, perikardijalni izljev, aritmija
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Krvozilni poremedéaji
cesto:
vrlo rijetko:

hipertenzija
periferna ishemija, hipotenzija®

Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja

vrlo Cesto:

cesto:

vrlo rijetko:
nepoznato:

dispneja*, kasalj*

epistaksa, respiratorni poremecaj, kongestija nosa, rinoreja,
neproduktivan kasalj

pluéni infiltrati®, pneumonitis®

pluéna fibroza, pluéna arterijska hipertenzija”

Poremecaji probavnog sustava
vrlo Cesto:

Cesto:
vrlo rijetko:

nepoznato:

mucnina/povracanje, bol u abdomenu, dijarea, stomatitis,
dispepsija

ulcerativni stomatitis, bol u gornjem desnom kvaer
glositis, gingivitis, konstipacija, mekana stolica

pankreatitis, ishemijski kolitis, ulcerativni k i@arenje iz
desni &

poremecaji parodonta (nespecificirani), p @ eCaji zuba
(nespecificirani)®, pigmentacija jezi

Poremecaji jetre i Zuci
Cesto:
vrlo rijetko:

hepatomegalija
hepatotoksicnost (ukljucuj

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
vrlo Cesto:
cesto:

vrlo rijetko:

psorijaza (novog aladli Pogorsanje postojece)?,
makulopapularnitgs itematozni osip, ekcem, eritem,
poremecaj k \

Stevens-JohnSgnoV sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza,
multif i eritem

alopecija, pruritus*, @oia*, osip*, pojac¢ano znojenje

Poremecéaji miSi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

vrlo Cesto:

cesto:

4

>

tritis
bdomioliza, miozitis, gréevi u nogama, bol u ledima

@, artralgija, misi¢no-kostana bol
<X
L 2

vrlo rijetko: N
¥,

Poremecaji bubrega i mokra &
sustava \
cesto:

ucestalo mokrenje
zatajenje bubrega, bubrezna insuficijencija, nefrotski sindrom

vrlo rijetko: %
uktivhog sustava

i dojki
Cesto:

amenoreja, bol u dojkama, dismenoreja, menoragija,
menstrualni poremecaj, poremecaj vagine

Poremecaji repro
Caji i reakcije na

mjestu pri e

vrlo € upala na mjestu injekcije, reakcija na mjestu injekcije®, umor,
tresavica, pireksija’, simptomi nalik gripi®, astenija,
razdrazljivost, bol u grudnom kosSu, malaksalost

Cesto: bol na mjestu injekcije

vrlo rijetko: nekroza na mjestu injekcije, edem lica

Pretrage

vrlo Cesto:

smanjenje tjelesne tezine

S Vidjeti dio 4.4

# Znatajka skupine lijekova koji sadrze interferon, vidjeti nize Pluéna arterijska hipertenzija

Navedene nuspojave takoder su prijavljene i kada se IntronA primjenjivao kao monoterapija.
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Nuspojave opazene tijekom lije¢enja hepatitisa C odgovaraju onima koje su prijavljene pri primjeni
lijeka IntronA u drugim indikacijama, uz o¢ekivano povecanje incidencije vezano uz dozu. Na
primjer, u ispitivanju adjuvantnog lije¢enja bolesnika s melanomom visokim dozama lijeka IntronA
incidencija umora, pireksije, mijalgije, neutropenije/anemije, anoreksije, mucnine i povracanja,
proljeva, zimice, simptoma nalik gripi, depresije, alopecije, promjene osjeta okusa i omaglice bila je
veca nego u ispitivanjima lijeCenja hepatitisa C. Ozbiljnost nuspojava takoder se povecavala kod
primjene visokih doza (66% bolesnika imalo je nuspojave stupnja 3 prema SZO klasifikaciji, a 14%
bolesnika nuspojave stupnja 4) u odnosu na obi¢no blagi do umjereni intenzitet nuspojava kod
lijecenja nizim dozama. Nuspojave su se obicno kontrolirale prilagodbom doze.

Cini se da je razvoj kardiovaskularnih nuspojava, osobito aritmije, uglavnom povezan s ve¢
postoje¢im kardiovaskularnim bolestima i prethodnim lijeCenjem kardiotoksicnim lijekovima (yidjeti
dio 4.4). Kardiomiopatija, koja se moZe povuci nakon obustave interferona alfa, prijavljena jelrijctko u
bolesnika u kojih nije bilo utvrdeno postojanje sréane bolesti (vidjeti dio 4.4).

posebice u bolesnika s faktorima rizika za PAH (poput portalne hipertenzije, in
ciroze). Dogadaji su prijavljeni u razli¢itim vremenskim tockama najceSce ne 0
pocetka lijeenja inteferonom alfa.

eseci nakon

Slucajevi pluéne arterijske hipertenzije (PAH) prijavljeni su s lijekovima koji sadrz. |'&f,erion alfa,
Clg 3 -0m,

Kod primjene alfa interferona prijavljen je velik broj razlicitih autoim emecaja i poremecaja
posredovanih imunoloskim sustavom, ukljucujuci poremecaje Stitne e, sistemski lupus
eritematosus, reumatoidni artritis (novonastali ili pogorS$anje postojeceg), idiopatsku i tromboticku
trombocitopeni¢nu purpuru, vaskulitis, neuropatije uklju’éﬁué@@neuropatije (vidjeti i dio 4.4).

Klini¢ki znacajna odstupanja laboratorijskih nalaza, najé %ﬁozama veé¢im od 10 milijuna IU na
dan, ukljucuju smanjenje broja granulocita i leukocit@me azine hemoglobina i broja trombocita;
povecanje razine alkalne fosfataze, LDH-a, serumskog Keeatinina i ureje u serumu. Prijavljena je
umjerena i obi¢no reverzibilna pancitopenija. je razine ALT-a/AST-a (SGPT/SGOT) u

serumu zabiljezeno je kao odstupanje u n ika koji nisu imali hepatitis kao i u nekih
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B, §t0§ daralo s nestankom virusne DNKp.

Djeca i adolescenti .
Kronicni hepatitis C - kombinir, %Zapija s ribavirinom

U klinic¢kim ispitivanjima sa i adolescenata (3 do 16 godina) 6% bolesnika prekinulo je
lijeCenje zbog nuspojava. O @ to
na

profil nuspojava koje su zabiljeZene na malobrojnoj ispitivanoj
populaciji djece i ado awB10 slican onome u odraslih, premda postoji problem specifican za
pedijatrijsku populaciju k@ji Se odnosi na zastoj u rastu jer su tijekom lijecenja zabiljeZena smanjenja
percentila tjelesme ¥isine (prosje¢no smanjenje za 9 percentila) i percentila tjelesne tezine (prosje¢no
smanjenje za ila). Tijekom petogodisnjeg prac¢enja nakon zavrsetka lijeCenja djeca su imala
prosjecnw vi 4. percentilu, §to je bilo nize od medijana vrijednosti normativne populacije i
manje njihove visine na pocetku pracenja (48. percentil). Na kraju dugotrajnog pracenja
(dqy5 godi 20 od 97 djece (21%) imalo smanjenje na krivulji rasta za > 15 percentila, a 10 od tih
20%6 Za > 30 percentila u odnosu na pocetak lijeCenja. Konac¢na visina u odrasloj dobi bila je
dostupn@’za 14 navedene djece te je za njih 12 pokazala deficit rasta > 15 percentila, 10 do 12 godina
nakon zavrSetka lijeCenja. Za vrijeme kombinirane terapije lijekom IntronA i ribavirinom u trajanju do
48 tjedana primijecen je zastoj u rastu koji je u nekih bolesnika rezultirao smanjenom kona¢nom
visinom u odrasloj dobi. Treba naglasiti da je prosjecno smanjenje na percentilnoj krivulji rasta od
pocetka ispitivanja do kraja dugotrajnog pracenja bilo najizraZenije u djece pretpubertetske dobi
(vidjeti dio 4.4).

Nadalje, misli o samoubojstvu ili pokusaji samoubojstva su tijekom lijeCenja i tijekom SestomjeseCnog
pracenja nakon lijecenja prijavljeni ¢eS¢e nego u odraslih bolesnika (2,4% u odnosu na 1%). Kao 1
odrasli bolesnici, djeca i adolescenti su imali i druge psihijatrijske nuspojave (npr. depresiju,
emocionalnu labilnost i somnolenciju) (vidjeti dio 4.4). Dodatno, promjene na mjestu davanja
injekcije, pireksija, anoreksija, povrac¢anje i emocionalna labilnost javljali su se ¢eS¢e u djece i
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adolescenata nego u odraslih bolesnika. Prilagodba doze bila je potrebna u 30% bolesnika, najcesce
zbog anemije i neutropenije.

Nuspojave navedene u Tablici 2 temelje se na iskustvu iz dva multicentri¢na klini¢ka ispitivanja u
djece i adolescenata. Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima i ucestalosti pojavljivanja
definiranoj kao vrlo Cesto (= 1/10), €esto (> 1/100, < 1/10). Unutar svake skupine ucestalosti
nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 2. Nuspojave prijavljene vrlo Cesto i Cesto u klinickim ispitivanjima u djece i adolescenata
lijecenih lijekom IntronA u kombinaciji s ribavirinom

Organski sustav Nuspojave

Infekcije i infestacije

vrlo Cesto: virusna infekcija, faringitis

cesto: gljivicna infekcija, bakterijska infekcija, pluéna inf@
otitis media, apsces zuba, herpes simplex, infekod

mokraénih puteva, vaginitis, gastroenteritis

Dobrocudne, zlocudne i

nespecificirane novotvorine Q
(ukljucujuci ciste i polipe)

Cesto: novotvorina (nespecificirana)

Poremecaji krvi i limfnog sustava

vrlo Cesto: anemija, neutropenija

Cesto: trombocitopenija, limfaden@

Endokrini poremecdaji

vrlo Gesto: hipotireoza® ¢
Cesto: hipertireoza®, virili
Poremecéaji metabolizma i prehrane
vrlo Cesto: anoreksija
Cesto: hipertrighigeridetija®, hiperuricemija, pojacan tek
Psihijatrijski poreme¢aji’ o
vrlo Cesto: 4 depresiyd, emocionalna labilnost, nesanica
cesto: @amouboj stvu, agresivno ponasanje, konfuzija,
% ecaj ponaSanja, agitiranost, somnabulizam,
‘0 sioznost, nervoza, poremecaj spavanja, neuobicajeni

snovi, apatija

Poremecaji zivéanog sust
vrlo Cesto: l glavobolja, omaglica

cesto: hiperkinezija, tremor, disfonija, parestezija, hipoestezija,
hiperestezija, poremecaj koncentracije, somnolencija

Poremecaji ok

Cesto: & konjunktivitis, bol u oku, poremecaj vida, poremecaj suzne
zlijezde

Krvozil emecaji

Ce crvenilo uz osjecaj vrucine, bljedilo

Poremeédji diSnog sustava, prsista i

sredoprsja

Cesto: dispneja, tahipneja, epistaksa, kaSalj, kongestija nosa, iritacija

nosne sluznice, rinoreja, kihanje

Poremecaji probavnog sustava
vrlo Cesto: dijarea, povracanje, mucnina, bol u trbuhu

cesto: ulceracija usne Supljine, ulcerativni stomatitis, stomatitis, bol
u gornjem desnom kvadrantu, dispepsija, glositis,
gastroezofagealni refluks, rektalni poremecaj, poremecaj
probavnog sustava, konstipacija, mekana stolica, zubobolja,
poremecaj zuba

Poremecaji jetre i Zuci
Cesto: poremecaj jetrene funkcije
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Poremecaji koZe i potkoznog tkiva
vrlo Cesto:
cesto:

alopecija, osip

fotosenzitivna reakcija, makulopapularni osip, ekcem, akne,
poremecaj koze, promjene na noktima, promjene boje koze,
pruritus, suha koZza, eritem, modrice, pojatano znojenje

Poremecaji miSi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva
vrlo Cesto:

artralgija, mialgija, mi§i¢no-kostana bol

Poremecaji bubrega i mokraénog
sustava

Cesto: enureza, poremecaj mokrenja, inkontinencija mokrace
Poremecaji reproduktivnog sustava

i dojki Q
Cesto: Zene: amenoreja, menoragija, menstrualni porer@

poremecaj vagine
muskarci: bol u testisima

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene
vrlo Cesto:

cesto:

upala na mjestu injekcije, reakcijayn @tu injekcije, umor,
tresavica, pireksija®, simptomi n @ ipi®, malaksalost,
razdraZljivost

bol u grudnom kosu, asteni@m, bol na mjestu injekcije

Pretrage
vrlo Cesto:

smanjena brzing
dob)®

t@njenje elesne visine /ili tezine za

Ozljede i trovanja
Cesto:

laceracije koQ

S Vidijeti dio 4.4

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

omogucuje kontinuirano pracenje o

+.Q

isti i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazn \ ljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
n&' r§to
ije

prijave svaku sumnju na nuspgjﬁvu 1

utem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

4.9 Predoziranje
Nisu prijavljeni slugaj ev1&edoziranja koji bi imali akutne klinicke manifestacije. Medutim, kao i kod

svake farmako

zor bolesnika.

5.1 makodinamicka svojstva

jelatne tvari, indicirano je simptomatsko lijecenje uz Cesto pracenje vitalnih

L 2
5. @(omsm SVOJSTVA
r

Farmakoterapijska skupina: interferon alfa-2b, ATK oznaka: LO3A B05

IntronA je sterilan, stabilan pripravak visoko procis¢enog interferona alfa-2b proizvedenog tehnikama
rekombinantne DNK. Rekombinantni interferon alfa-2b je protein topiv u vodi, molekularne tezine od
oko 19 300 daltona. Dobiva se iz klona E. coli koji nosi genetickim inZenjeringom stvoren hibridni
plazmid s genom za interferon alfa-2b iz ljudskih leukocita.

Aktivnost lijeka IntronA izrazava se u internacionalnim jedinicama (IU), s time da 1 mg proteina
rekombinantnog interferona alfa-2b odgovara 2,6 x 10® IU. Internacionalne jedinice odreduju se
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usporedbom aktivnosti rekombinantnog interferona alfa-2b s aktivnoscu internacionalnog referentnog
pripravka humanog leukocitnog interferona koji je odredila Svjetska zdravstvena organizacija.

Interferoni su skupina malih proteinskih molekula molekularne tezine od oko 15 000 do

21 000 daltona. Stanice ih proizvode i izlu€uju kao odgovor na virusne infekcije ili razne sintetske i
bioloske tvari koje poticu njihovo izlucivanje. Utvrdene su tri glavne vrste interferona: alfa, beta i
gama. Te tri glavne vrste same po sebi nisu homogene i mogu sadrZavati nekoliko razli¢itih
molekularnih vrsta interferona. Poznato je vise od 14 genetski razli¢itih humanih alfa interferona.
IntronA je klasificiran kao rekombinantni interferon alfa-2b.

Interferoni u stanicama djeluju na nacin da se vezu za specificne membranske receptore na povrsini
stanice. Cini se da su ljudski interferonski receptori, izolirani iz humanih limfoblastoidnih (Daudi)
stanica, izrazito asimetricni proteini. Selektivni su za humane, ali ne i misje interferone, $to uk uj ena
postojanje specifi¢nosti za vrstu. Ispitivanja s drugim interferonima pokazala su da su oni Sp 1fii za
vrstu. Ipak, odredene vrste majmuna, npr. rhesus majmuni, osjetljive su na farmakodma
stimulaciju nakon izlaganja humanim interferonima tipa 1.

\feron

ma. Smatra se
feron ukljucujuci
anicne proliferacije te
aga i povecanja specificne
anja mogu pridonijeti

pokrece sloZeni slijed dogadaja unutar stanice koji ukljucuju i indukciju odre
da je taj proces barem djelomi¢no odgovoran za razli¢ite stani¢ne odgovore,n
inhibiciju umnoZzavanja virusa u stanicama inficiranima virusom, supresij
imunomoduliraju¢a djelovanja poput pojacanja fagocitne aktivnosti
citotoksicnosti limfocita za ciljne stanice. Pojedino ili sva navedena
terapijskim ucincima interferona.

L 4
Rekombinantni interferon alfa-2b pokazao je antiprolifeﬁ&x@ke u istrazivanjima u kojima su se

koristile i zivotinjske i ljudske stani¢ne kulture kao 1 [@ skih tumora u zivotinja. Pokazao je

Rezultati nekoliko istrazivanja ukazuju da, nakon $to se veZe za stanicnu memb@

14

znac¢ajno imunomodulacijsko djelovanje in vitro.

Rekombinantni interferon alfa-2b takoder i hib@'usnu replikaciju in vitro i in vivo. lako tocan
nacin protuvirusnog djelovanja rekombin ferona alfa-2b nije poznat, ¢ini se da on mijenja
metabolizam stanice domacina. Takvo dj inhibira replikaciju virusa ili, ako do replikacije
dode, sprecava novonastale virione d@e stanicu.

L g

Kroni¢ni hepatitis B *

Postojece klinicko iskustvo sbo ima koji primaju interferon alfa-2b tijekom 4 do 6 mjeseci
ukazuje da lijeCenje moze nestanka HBV-DNK iz seruma. Primijeéeno je poboljSanje
histoloskog nalaza je ih bolesnika u kojih je doslo do negativizacije HBeAg i HBV-DNK
uoceno je znacajno smanjenje pobola i smrtnosti.

Interferon alfa- b ijuna IU/m? triput na tjedan tijekom 6 mjeseci) se davao djeci s kroni¢nim
aktlvmm&le B. Zbog metodoloskog se propusta nije mogla dokazati djelotvornost. Stovise,
djeca hf feronom alfa-2b imala su usporen rast, a opazeno je i nekoliko slucajeva depresije.

W patitis C u odraslih bolesnika
U odraslh bolesnika koji primaju interferon u kombinaciji s ribavirinom, postignuta stopa trajnog

terapijskog odgovora iznosi 47%. Bolju djelotvornost pokazala je kombinacija pegiliranog interferona
i ribavirina (postignuta je stopa trajnog terapijskog odgovora od 61% u ispitivanju bolesnika koji
prethodno nisu bili lijeCeni, uz ribavirin u dozi od > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

IntronA kao monoterapija ili u kombinaciji s ribavirinom ispitivao se u 4 randomizirana klinicka
ispitivanja faze III sa 2552 bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji prethodno nisu lijeceni
interferonom. U ispitivanjima se usporedivala djelotvornost lijeka IntronA primijenjenog u
monoterapiji ili u kombinaciji s ribavirinom. Djelotvornost se definirala kao trajan viroloski odgovor
6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja. Bolesnici pogodni za ova ispitivanja imali su kroni¢ni hepatitis C
potvrden pozitivnim nalazom HCV-RNK pomocu testa lancane reakcije polimerazom (PCR)

(> 100 kopija/ml), nalazom biopsije jetre koji odgovara histoloskoj dijagnozi kroni¢nog hepatitisa koji
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nije mogao biti uzrokovan drugim ¢imbenikom te odstupanjem od normalne vrijednosti ALT-au
serumu.

IntronA se primjenjivao u dozi od 3 milijuna IU triput na tjedan kao monoterapija ili u kombinaciji s
ribavirinom. Veéina bolesnika u ovim klinickim ispitivanjima primala je terapiju godinu dana. Svi su
bolesnici bili praceni jo$ 6 mjeseci nakon zavrSetka lije¢enja kako bi se utvrdio trajan viroloski
odgovor. Udjeli trajnog viroloskog odgovora u skupinama bolesnika lijecenih godinu dana lijekom
IntronA u monoterapiji ili u kombinaciji s ribavirinom (iz dva ispitivanja) prikazani su u Tablici 3.

Primjena lijeka IntronA zajedno s ribavirinom povecala je najmanje dvostruko djelotvornost lijeka
IntronA u lijecenju kroni¢nog hepatitisa C u bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni. HCV genotip i
pocetne vrijednosti virusnog opterecenja prognosticki su cimbenici koji utjecu na stopu terapijskog
odgovora. Povecana stopa terapijskog odgovora na kombinaciju lijeka IntronA i ribavirina u odnosu
na stopu terapijskog odgovora na monoterapiju lijekom IntronA odrzan je u svim podskupinama
ispitanika. Relativna korist od kombinirane terapije lijekom IntronA i ribavirinom osobitgs Cajna
u podskupinama bolesnika koje je najteze lijeciti (genotip 1 i veliko virusno opterecenij )@Iica 3).

Stopa odgovora u ovim je ispitivanjima bila veca §to je bila bolja suradljivost bo . Bez obzira na
genotip virusa, bolesnici koji su primali IntronA u kombinaciji s ribavirinom kefig mili > 80%
propisane terapije imali su ve¢u stopu trajnog odgovora 6 mjeseci nakon nnjeg lijeCenja od
kojih koji su primili < 80% propisane terapije (56% u odnosu na 32% bo u ispitivanju

C/198-580). Q
Tablica 3 Stopa trajnog viroloskog odgovora na lije¢enjglijekom IntronA i ribavirinom
(jedna godina lijeCenja) prema genotipu i m opterecenju

HCYV genotip I /'R
N=503 N=505
C95-132/195-143 @13 /195-143 C/198-580
Svi genotipovi 16% g @ 41% 47%
. .:
Genotip 1 % \ 29% 33%
L

> 2 milijuna kopija/m 3% 27% 29%

Genotip 1 ’ \
< 2 milijuna kopija/ml % 33% 45%
Genotip 1 |

Genotip 2/3 % 31% 65% 79%

I Iatg @;'juna U triput na tjedan)
I/R Int& tlijuna IU triput na tjedan) + ribavirin (1000/1200 mg na dan)
Naici

BoWstodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om
Dva su 1Spitivanja provedena u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om. Op¢enito su u

oba ispitivanja bolesnici koji su primali IntronA i ribavirin imali manju vjerojatnost za postizanje
odgovora od onih koji su primali pegilirani interferon alfa-2b i ribavarin. Terapijski odgovor u oba
ispitivanja prikazan je u Tablici 4. Ispitivanje 1 (RIBAVIC; P01017) bilo je randomizirano,
multicentri¢no ispitivanje u koje je ukljuc¢eno 412 prethodno nelije¢enih odraslih bolesnika s
kroni¢nim hepatitisom C koji su istodobno bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su bili randomizirani u
skupine koje su primale pegilirani interferon alfa-2b (1,5 pg/kg na tjedan) i ribavirin (800 mg na dan)
ili IntronA (3 milijuna IU triput na tjedan) i ribavirin (800 mg na dan) tijekom 48 tjedana, uz razdoblje
pracenja od 6 mjeseci. Ispitivanje 2 (P02080) bilo je randomizirano ispitivanje u jednom centru, u koje
je ukljuceno 95 prethodno nelijecenih odraslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji su istodobno
bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su bili randomizirani tako da su primali pegilirani interferon alfa-2b
(100 ili 150 pg na tjedan, ovisno o tjelesnoj tezini) i ribavirin (800-1200 mg na dan, ovisno o tjelesnoj
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tezini) ili IntronA (3 milijuna IU triput na tjedan) i ribavirin (800-1200 mg na dan, ovisno o tjelesnoj
tezini). LijeCenje je trajalo 48 tjedana, a razdoblje prac¢enja 6 mjeseci, osim u bolesnika inficiranih

genotipovima 2 ili 3 i virusnim optere¢enjem < 800 000 IU/ml (Amplicor), koji su lijeceni 24 tjedna
uz razdoblje pracenja od 6 mjeseci.

Tablica 4. Trajan viroloski odgovor prema genotipu nakon lijeenja lijekom IntronA u kombinaciji s
ribavirinom u usporedbi s pegiliranim interferonom alfa-2b u kombinaciji s ribavirinom u
bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

Ispitivanje 1!

Ispitivanje 2°

pegilirani IntronA pegilirani IntronA
interferon (3 mil. IU interferon (3 mil. IU
alfa-2b triput na alfa-2b (100 triput na
(1,5 ng/kg tjiedan) + p- or 150°ug tjedan) +
na tjedan) + ribavirin vrijednost* | na tjedan) + ribavirin
ribavirin (800 mg) ribavirin
(800 mg) (800-
1200 mg)?
Svi 27% 20% (41/205) 0,047 44% (23/52)
(56/205)
Genotip 1, 17% 6% (8/129) 0,006 38% (12/32)
4 (21/125)
Genotip 2, | 44% (35/80) | 43% (33/76) 0,88 53% (10 @' 47% (7/15)
3

0,730

mil.IU = milijun internacionalnih jedinica;
a: p vrijednost dobivena Cochran-Mantel Haenszelovim hi-kvadrat t&
b: p vrijednost dobivena hi-kvadrat testom.

c: ispitanici teski < 75 kg primali su 100 pg pegiliranog interfero

150 pg pegiliranog interferona alfa-2b na tjedan.

d: doza ribavirina iznosila je 800 mg za bolesnike teske < 6

bolesnike > 75 kg.

I'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004829

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

Bolesnici s relapsom
Ukupno je 345 bolesnika s

dodavanje ribavirina

ispitivanja lijekom Intro%

monoterapiju u lije¢enju

djelotvornosti
upalnih promj

nakon 72

“e@eéenj a.

"

%}839-28484

t

X7,
%edan, a ispitanici teski > 75 kg primali su

-

, 1000”mg za bolesnike teske 60-75 kg, te 1200 mg za

): F27-F36.

olesti nakon primjene interferona alfa lijeCeno u dva klinicka
ogoterapijom ili u kombinaciji s ribavirinom. U tih je bolesnika
ronA povecalo djelotvornost lijeka IntronA ¢ak 10 puta u odnosu na
nicnog hepatitisa C (48,6% u odnosu na 4,7%). Ovo povecanje

jucivalo je nestanak HCV-a iz seruma (< 100 kopija/ml prema PCR-u), poboljSanje

jetr1 i normalizaciju ALT-a, a mjerenja su potvrdila da je bilo odrzano 6 mjeseci

Pofigci 0%0 ajnoj djelotvornosti
U ve i§pitivanje ukljuceno je 1071 bolesnika nakon $to su u prethodnom ispitivanju lijeceni

nepegiliranim interferonom alfa-2b ili nepegiliranim interferonom alfa-2b i ribavirinom, kako bi se
ocijenila postojanost trajnog viroloSkog odgovora te utjecaj kontinuiranog negativnog nalaza virusa na
klini¢ki ishod bolesti. Najmanje 5 godina dugotrajnog pracenja zavrsila su 462 bolesnika, a samo je

12 od 492 bolesnika s trajnim viroloskim odgovorom dozivjelo relaps tijekom ovog ispitivanja.
Kaplan-Meierova procjena odrzivosti trajnog viroloskog odgovora tijekom 5 godina za sve bolesnike
iznosi 97%, uz 95%-tni interval pouzdanosti [95%, 99%].
Trajan viroloski odgovor nakon lijecenja kroni¢nog hepatitisa C nepegiliranim interferonom alfa-2b
(sa ili bez ribavirina) rezultira dugotrajnom eliminacijom virusa, §to omogucuje izlje¢enje infekcije
jetre i klini¢ko ,,0zdravljenje od kroni¢nog hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s cirozom jetre nije
iskljucena naknadna pojava jetrenih dogadaja (ukljucujuci hepatocelularni karcinom).
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Kroni¢ni hepatitis C u djece i adolescenata

U djece i adolescenata provedena su tri klini¢ka ispitivanja: dva sa standardnim interferonom i
ribavirinom i jedno s pegiliranim interferonom i ribavirinom. Za bolesnike koji su primali IntronA i
ribavirin bilo je manje vjerojatno da ¢e odgovoriti na lijeCenje nego bolesnici koji su primali pegilirani
interferon alfa-2b i ribavirin.

Djeca 1 adolescenti u dobi od 3 do 16 godina s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivom
HCV-RNK (odredenom u centralnom laboratoriju primjenom na istrazivanju utemeljenog testa
lancane reakcije polimerazom u stvarnom vremenu, RT-PCR) ukljuceni su u dva multicentricna
ispitivanja i primali su IntronA u dozi od 3 milijuna TU/m? triput na tjedan plus ribavirin 15 mg/kg na
dan godinu dana, nakon ¢ega ih se pratilo jo§ 6 mjeseci po zavrSetku lijeCenja. Ukupno je ukljuceno
118 bolesnika: 57% muskog spola, 80% bijelaca, 78% s genotipom 1 virusa, 64% u dobi od < 12
godina. Populaciju ukljucenih bolesnika pretezno su ¢inila djeca s blagim do umjereno teskim
hepatitisom C. U dva multicentri¢na ispitivanja stope trajnog viroloS8kog odgovora u djece i Q
adolescenata bile su sli¢ne onima u odraslih. Zbog nedostatka podataka u djece s teSkom jom
bolesti iz ova dva multicentri¢na ispitivanja te mogucih nuspojava, u ovoj populaciji tr
procijeniti odnos koristi i rizika primjene kombinacije ribavirina i interferona alfa-
dijelove 4.1,4.414.8).

Sazeti rezultati ispitivanja prikazani su u Tablici 5. E O

IntronA 3 milijuna 2 triput na tjedan

J’_
12 vi@ mg/kg na dan

Tablica S. Trajan viroloski odgovor u djece i adolescenata koji pret}@ bili lijeCeni

Ukupan odgovor® (n=118)

Genotip 1 (n=92)

Q 4 (46%)*
33 (36%)*

Genotip 2/3/4 (n=26)

21 (81%)*

* broj bolesnika (%)
* Definiran je kao razina HCV-RNK ispod razi
RT-PCR testa utemeljenog na istraiivan'\

Podaci o dugotrajnoj djelo
U petogodisnju opsergacijskinsttidiju pracenja ukljuceno je 97 pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim

tekcije na kraju lijecenja i tijekom razdoblja pracenja izmjerena pomocu

hepatitisom C nakon za lijeCenja standardnim interferonom u multicentri¢nim klini¢kim

ispitivanjima. Sgdafndesetposto (68/97) svih ukljucenih ispitanika zavrsilo je ovo ispitivanje, od kojih
je 75% (42/56) i jan viroloski odgovor. Svrha ispitivanja bila je godiSnja procjena postojanosti
trajnog vjrol govora i utjecaja kontinuiranog negativnog nalaza virusa na klini¢ki ishod bolesti

u bolesf pokazali trajan odgovor 24 tjedna nakon 48-tjednog lijeCenja interferonom alfa-2b i
rib Virin&xvih pedijatrijskih bolesnika osim jednog odrzan je trajan viroloski odgovor za vrijeme
duéw udije pracenja nakon zavrsetka lijecenja interferonom alfa-2b i ribavirinom. Kaplan-
Meierowgd procjena odrzivosti trajnog viroloskog odgovora tijekom 5 godina iznosi 98% [95% CI:
95%, 100%] za pedijatrijske bolesnike lijecene interferonom alfa-2b i ribavirinom. Nadalje, 98%
bolesnika (51/52) s normalnim razinama ALT-a u 24. tjednu pracenja odrZalo je normalne razine
ALT-a na zadnjoj posjeti.

Trajan viroloski odgovor nakon lije¢enja kroni¢nog hepatitisa C nepegiliranim interferonom alfa-2b i
ribavirinom rezultira dugotrajnom uklanjanju virusa, §to omogucuje izljecenje infekcije jetre i klinicko
,»ozdravljenje od kroni¢nog hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s cirozom jetre nije iskljucena
naknadna pojava jetrenih dogadaja (ukljucujuéi hepatocelularni karcinom).

Rezultati klinickog isptivanja provedenog s pegiliranim interferonom alfa-2b i ribavirinom

U multicentri¢cnom su ispitivanju djeca i adolescenti u dobi od 3 do 17 godina s kompenziranim
kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivim HCV-RNK lije¢eni peginterferonom alfa-2b u dozi od 60 pg/m?
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jedanput na tjedan i ribavirinom u dozi od 15 mg/kg na dan tijekom 24 ili 48 tjedana, ovisno o
genotipu HCV-a i poCetnom virusnom optereéenju. Sve se bolesnike moralo pratiti 24 tjedna nakon
zavrsetka lijecenja. Ukupno je lijeCeno 107 bolesnika, medu kojima je bilo 52% zenskog spola, 89%
bijelaca, 67% s HCV genotipom 1 i 63% mladih od 12 godina. Populacija ukljucena u ispitivanje
uglavnom se sastojala od djece s blagim do umjerenim hepatitisom C. Zbog nedostatka podataka u
djece s teSkom progresijom bolesti i mogu¢ih nuspojava, u ovoj populaciji treba pazljivo procijeniti
omjer koristi i rizika lijeCenja kombinacijom peginterferona alfa-2b i ribavirina (vidjeti dio 4.4 u
Sazetku opisa svojstava lijeka za peginterferon alfa-2b i ribavirin). Rezultati ispitivanja saZeto su
prikazani u Tablici 6.

Table 6. Stope trajnog viroloskog odgovora (n*® (%)) u djece i adolescenata koji nisu
bili prethodno lijeeni, prema genotipu i trajanju lije¢enja — svi ispitanici
n=107
24 tjedna 48 tjedana Q
Svi genotipovi 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotip 1 - 38/72 (53%)
Genotip 2 14/15 (93%) -
Genotip 3° 12/12 (100%) 2/3 (7%
Genotip 4 - 4/5

a: Odgovor na lije¢enje definiran je kao nemjerljiva razina HCV-RNK u 24. tjednu nakonilijeceénja, donja
granica detekcije = 125 IU/ml

b: n = broj ispitanika koji su odgovorili na lijeCenje/broj ispitanika s odredenim gen i dodijeljenim
trajanjem lijeCenja.

c: Bolesnici s genotipom 3 i malim virusnim optere¢enjem (< 600 000 JU/ ni su 24 tjedna, a
bolesnici s genotipom 3 i velikim virusnim opterecenjem (> 600 000 I jedana.

5.2 Farmakokineticka svojstva Q\

Farmakokinetika lijeka IntronA ispitivana je u @h dobrovoljaca nakon jedne supkutano
primijenjene doze od 5 milijuna IU/m? o ilijuna IU, nakon intramuskularno primjenjene
doze od 5 milijuna IU/m? i nakon 30-m avenske infuzije. Srednje koncentracije interferona u
serumu nakon supkutane i intramuskula’ cije bile su slicne. Cax je postignut 3 do 12 sati nakon
primjene niZze doze, odnosno 6 do 8 kon primjene viSe doze. Poluvrijeme eliminacije interferona
nakon injekcije bilo je priblizno 23do 3 sata nakon supkutane, odnosno 6 do 7 sati nakon
intramuskularne injekcije. Razi rumu bile su ispod razine mjerljivosti 16 sati nakon supkutane i
24 sata nakon intramuskula @ imjene. Bioraspolozivost je bila veca od 100% i nakon supkutane i
nakon intramuskular m

273 IU/ml) do zije, a zatim pocela opadati neSto veCom brzinom nego nakon supkutane ili
1ntramusku1 1mjene lijeka, da bi postala nemjerljiva 4 sata nakon infuzije. Poluvrijeme

ehmmat\x otprilike 2 sata.
erona u mokraci bile su ispod razine mjerljivosti nakon svakog od tri puta primjene.

Ispitivanja 01mben1ka koji neutraliziraju interferon provedena su na uzorcima seruma bolesnika koji su
primali IntronA u klini¢kim ispitivanjima pod nadzorom tvrtke Schering-Plough. Cimbenici koji
neutraliziraju interferon su protutijela koja neutraliziraju protuvirusno djelovanje interferona. Klinicka
incidencija neutraliziraju¢ih Cimbenika koji se razvijaju u sistemski lije¢enih bolesnika s karcinomom
iznosi 2,9%, a u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom 6,2%. Mjerljivi titar protutijela je nizak u gotovo
svim slucajevima i u pravilu nije povezan s gubitkom odgovora na terapiju ili nekom drugom
autoimunom pojavom. U bolesnika s hepatitisom nije zabiljeZen gubitak odgovora na terapiju koji bi
bio povezan s niskim titrom protutijela.

Nakon intravev%rimjj ene, razina interferona u serumu dostigla je vr$ne vrijednosti (135 do
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Djeca i adolescenti

Farmakokineti¢ka svojstva nakon visestrukih doza IntronA injekcija i ribavirin kapsula u djece i
adolescenata s kroni¢nim hepatitisom C, u dobi izmedu 5 i 16 godina, saZeta su u Tablici 7.
Farmakokinetike lijeka IntronA i ribavirina (normalizirane doze) sli¢ne su u odraslih i djece ili
adolescenata.

Tablica 7. Srednje vrijednosti (% CV) farmakokineti¢kih parametara nakon visestrukih doza lijeka
IntronA i ribavirin kapsula primjenjenih u djece ili adolescenata s kroni¢nim hepatitisom C

Parametar Ribavirin IntronA
15 mg/kg na dan podijeljeno u 2 doze | 3 milijuna IU/m? triput na tjedan
(n=17) (n=54)
Tinax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)Q
Prividan klirens I/h/kg 0,27 (27) Nije odr
* AUC12 (ng.h/ml) za ribavirin; AUCo-24 (IU.h/ml) za IntronA Y J

Prijenos u sjemenu tekucinu
Ispitivan je prijenos ribavirina u sjemenu teku¢inu. Koncentracije ribavirina su tekucini

priblizno dvostruko vece nego u serumu. Ipak, procjena sustavne izlozenoSti ice ribavirinu
nakon spolnog odnosa s lije¢enim bolesnikom pokazuje da je ona izuzet u usporedbi s
terapijskim koncentracijama ribavirina u plazmi. O
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

%@na su istrazivanja toksi¢nosti na

Iako se opcenito smatra da su interferoni specificni za Vs
zivotinjama. Injekcije humanog rekombinantnog inter xl 2b tijekom najviSe tri mjeseca nisu
pokazale toksi¢nost u miseva, Stakora i zeCeva. Svak(@a primjena doza od 20 x 10° IU/kg na dan
tijekom 3 mjeseca cynomolgus majmunima nije yzrokovala znacajnu toksi¢nost. Toksicnost je
utvrdena u majmuna koji su primali dozu .0‘1 10@6 IU/kg na dan tijekom 3 mjeseca.

. .. .. . ® o . . . e
U istrazivanjima uporabe interferona u 11k1h primata opaZzeni su poremecaji menstrualnog
ciklusa (vidjeti dio 4.4). s

L 4
Rezultati istrazivanja reprodulkgij®na Zivotinjama pokazuju da rekombinantni interferon alfa-2b nije

bio teratogen u Stakora ni icait? je nepovoljno utjecao na skotnost, razvoj fetusa i reproduktivnu
sposobnost potomaka Sta E@i primali lijek. Pokazalo se da interferon alfa-2b ima abortivno
djelovanje u Macaca 1t zus majmuna) u dozi 90 odnosno 180 puta vecoj od doze preporucene
za intramuskularnu 0odndSgo supkutanu primjenu od 2 milijuna IU/m?. Pobacaji su zabiljezeni u svim
doznim skupin 7,5 milijuna, 15 milijuna i 30 milijuna IU/kg), a njihova je incidencija bila
statisti¢ki znacaj pinama koje su primale srednju i visoku dozu (koje su odgovarale 90 odnosno
180 putawee ama od preporucenih za intramuskularnu odnosno supkutanu primjenu od

2 miljj u odnosu na kontrolne zivotinje. Poznato je da visoke doze drugih oblika interferona
alfibwta aju dozi sukladne anovulatorne i abortivne uéinke u rezus majmuna.

Istrazivanja mutagenosti interferona alfa-2b nisu pokazala Stetne ucinke.

IntronA s ribavirinom

Nisu provedena istrazivanja na mladim Zivotinjama kojima bi se utvrdili u€inci lijecenja interferonom
alfa-2b na rast, razvoj, spolno sazrijevanje i ponasanje. Rezultati pretklinickih ispitivanja toksi¢nosti
na mladunc¢adi pokazali su malo, o dozi ovisno smanjenje ukupnog rasta novorodenih $takora kojima
se davao ribavirin (vidjeti dio 5.3 i Sazetak opisa svojstava lijeka za Rebetol, ako se IntronA daje u
kombinaciji s ribavirinom).
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev hidrogenfosfat, bezvodni
natrijev dihidrogenfosfat hidrat
dinatrijev edetat

natrijev klorid

m-krezol

polisorbat 80

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6. @Q

6.3 Rok valjanosti

2 godine. Q

Nakon prvog otvaranja spremnika: Dokazana kemijska i fizikalna stabiln@rlmjeni je 28 dana na

temperaturi od 2°C — 8°C.

S mikrobioloskog stajalista, nakon §to se otvori, lijek se smije éuvatilje 28 dana na temperaturi
od 2°C — 8°C. Drugacije vrijeme i uvjeti Cuvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.

Kako bi se olaksao transport, otopina se unutar roka valj amst@ prije primjene Cuvati na
temperaturi od ili ispod 25°C najdulje 7 dana. IntronA s& iti u hladnjak bilo kada tijekom tog
sedmodnevnog razdoblja. Ako se lijek ne upotrijebi tij edmodnevnog razdoblja, ne smije se
vratiti u hladnjak na ponovno ¢uvanje i mora se baciti®

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka x| @
Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). ‘\%

Ne zamrzavati.
Uvjete Cuvanja lijeka vidjeti u dijelu 6
L

6.5 Vrstaisadrzaj spre

2,5 ml otopine (§to o ra28 milijuna IU) sadrzane u visedoznoj bocici (staklo tipa I), s cepom
(halobutilna guma) u (alaminijskom) "flip-off" zatvaracu, s (polipropilenskim) poklopcem.

IntronA je dos
- pakira o¢icom
- 1 1 boc¢icom, 6 Strcaljki za injekciju od 1 ml, 6 igala za injekciju i 12 tupfera za

CiSC
- an sa 1 boCicom, 6 Strcaljki za injekciju s pri¢vrs¢enom iglom i uredajem za zastitu igle
1 mli 12 tupfera za ciS¢enje

- pakiranje sa 1 boc¢icom, 6 Strcaljki za injekciju s pricvrs¢enom iglom od 1 ml i 12 tupfera za
¢iséenje

- pakiranje sa 2 bocice

- pakiranje sa 2 bocCice, 12 $trcaljki za injekciju od 1 ml, 12 igala za injekciju i 24 tupfera za
¢iscenje

- pakiranje sa 2 bocice, 12 Strcaljki za injekciju s pricvrs¢enom iglom i uredajem za zastitu igle
od 1 ml i 24 tupfera za CiS¢enje

- pakiranje sa 2 bocice, 12 Strcaljki za injekciju s pri¢vr§¢éenom iglom od 1 ml i 24 tupfera za
¢iséenje

- pakiranje sa 12 bocica
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- pakiranje sa 12 bocica, 72 Strcaljke za injekciju od 1 ml, 72 igle za injekciju i 144 tupfera za
¢iscenje

- pakiranje sa 12 bocica, 72 Strcaljke za injekciju s pri¢vr§¢enom iglom i uredajem za zastitu igle
od 1 ml i 144 tupfera za CiS¢enje

- pakiranje sa 12 bocica, 72 Strcaljke za injekciju s pricvrs¢enom iglom od 1 ml i 144 tupfera za
Cis¢enje

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Svi oblici i jacine doza nisu primjereni za sve indikacije. Treba paziti da se odabere odgovarajuci
farmaceutski oblik i doza.

IntronA otopina za injekciju ili infuziju moze se injicirati odmah nakon izvlacenja odgovarajuce deze
iz bocCice pomocu sterilne injekcijske Strcaljke.

injekciju lijeka IntronA*).

Detaljne upute za supkutanu primjenu nalaze se u uputi o lijeku (vidjeti dio ,,Kako f&lmil date

primjene. Za odmjeravanje potrebne doze moze se koristiti bocica bilo kdj icine, medutim,
konac¢na koncentracija interferona u otopini natrijeva klorida ne smij - ja od

Priprema lijeka IntronA za intravensku infuziju: Infuzija se mora pripremi ndno prije

0,3 milijuna IU/ml. Odgovaraju¢a doza lijeka IntronA izvuce se iz bé a), doda u 50 ml otopine
natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) u PVC vrec¢iciili stakl€noj boci za intravensku
primjenu i primjenjuje tijekom 20 minuta. *

2
Istodobno s lijekom IntronA ne smije se infuzijom pri N ati niti jedan drugi lijek.
ﬁ

Kao i kod drugih lijekova za parenteralnu primjenu, p rimjene se mora provjeriti izgled IntronA
otopine za injekciju ili infuziju, zbog mo%':e p@vidljivih Cestica ili promjene boje. Otopina mora

biti bistra i bezbojna. . 6

7. NOSITELJ ODOBRENJA &AVLJANJE LIJEKA U PROMET

L 4
Merck Sharp & Dohme B.V \
Waarderweg 39 O
2031 BN Haarlem
Nizozemska

8. BROJ@ ;;DOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
L 2

E 1/99%7

EU/NQ9/127/028

EU/1/997127/029

EU/1/99/127/030
EU/1/99/127/043
EU/1/99/127/044
EU/1/99/127/048
EU/1/99/127/049
EU/1/99/127/050
EU/1/99/127/051
EU/1/99/127/052
EU/1/99/127/053

121



9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 9. ozujka 2000.
Datum posljednje obnove odobrenja: 9. ozujka 2010.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II. O

L 2

ARI I PROIZVODPAC
IJEKA U PROMET

PROIZVODAC BIOLOSKE DJEL.
ODGOVORAN ZA PUSTANJE

UVJETI ILI OGRANIéE%’ ANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I
LIJEKA U PROM&%
UVJETI IL] 0(.1@&1 ENJA VEZANI UZ SIGURNU I

UCINKOV%’RIMJENU LIJEKA

Ns

ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
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A.  PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon —

Co. Cork

Irska

Naziv 1 adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

SP Labo N.V.
Industriepark 30 @

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija :K
B. UVIJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRI

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa s ijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA’ ZA @LJANJE LIJEKA U PROMET

. Periodicka izvje$éa o neSkodljivosti (PSUR—(Q\\

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definiran? su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Difektive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim

verzijama objavljenima na europskom igte@

N\

D. UVJETIILI OGRANIQENLAZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA 4 \
o Plan upravljanja i@\M_P)
Nositelj odobrenja Ebav'k ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

portalu za lijekove.

objasnjene u d renom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja

za stavljanje omet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.
’0
AZurirani eba dostaviti:

. naz Europske agencije za lijekove;

o ilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili

minimizacije rizika).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

IntronA 3 milijuna IU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju
interferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI e

Jedna bocica sadrzi 3 milijuna IU interferona alfa-2b u 0,5 ml otopine.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfos
natrijev klorid; m-krezol; polisorbat 80 i voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

3 milijuna IU/0,5 ml otopina za injekeiju ili infuziju \

1 jednodozna bocica

1 jednodozna bocica, 1 Strcaljka za injekciju od

6 jednodoznih bocica, 6 Strcaljki za injekcij
12 jednodoznih bocica, 12 Strcaljki za igie

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJE IJEKA
A4

Za primjenu pod kozu ili u \

Razrijediti prije prim

en
Prije uporabe procﬁa@o lijeku.

POSE & OZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

; dinatrijev edetat;

1 a za injekciju i 1 tupfer za CiS¢enje
6 igala za injekciju i 6 tupfera za CiSCenje
ml, 12 igala za injekciju i 12 tupfera za ciS¢enje

v

Cuvati izvarPpogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8. ROK VALJANOSTI |

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon izvlacenja doze, preostala otopina se mora baciti.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

Merck Sharp & Dohme B.V. @Q

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Nizozemska Q&

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR& ‘

EU/1/99/127/011 1 jednodozna bocica
EU/1/99/127/012 1 jednodozna bocica, 1 Strcaljka za 1nJek01_]u 1gla za injekciju i 1 tupfer za

¢iscenje
EU/1/99/127/013 6 jednodoznih bocica, 6 Strcaljki za 1nﬁ N ml, 6 igala za injekciju i 6 tupfera
C

za CiS¢enje
EU/1/99/127/014 12 jednodoznih bocica, 12 Strcaljki 1] od 1 ml, 12 igala za injekciju i
12 tupfera za ¢is¢enje

N
13. BROJ SERIJE N g )
Lot 2 A
. \
| 14. NACIN IZDAV L |

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD ‘

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica bocice

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

IntronA 3 milijuna IU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju
interferon alfa-2b
s.c./i.v.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

6Q

4. BROJ SERUJE 6

Lot * @
L

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI J JEDINICI LIJEKA

3 milijuna [U/0,5 ml | @

w2
6. DRUGO &
L 2

L 2

o))
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

IntronA 5 milijuna IU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju
interferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI e

Jedna bocica sadrzi 5 milijuna IU interferona alfa-2b u 0,5 ml otopine.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfos
natrijev klorid; m-krezol; polisorbat 80 i voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

5 milijuna IU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju \

1 jednodozna bocica

1 jednodozna bocica, 1 Strcaljka za injekciju od

6 jednodoznih bocica, 6 Strcaljki za injekcij
12 jednodoznih bocica, 12 Strcaljki za im'e

; dinatrijev edetat;

1 a za injekciju i 1 tupfer za ¢iS¢enje
6 igala za injekciju 1 6 tupfera za CiScenje
ml, 12 igala za injekciju i 12 tupfera za CiS¢enje

S. NACIN I PUT(EVI) PNMJﬁIJEKA

Za primjenu pod kozu ili u \
Razrijediti prije prim

en
Prije uporabe procﬁa@o lijeku.

POSE & OZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

v

Cuvati izvarPpogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8. ROK VALJANOSTI |

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon izvlacenja doze, preostala otopina se mora baciti.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

Merck Sharp & Dohme B.V. @Q

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Nizozemska Q&

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR& ‘

EU/1/99/127/015 1 jednodozna bocica
EU/1/99/127/016 1 jednodozna bocica, 1 Strcaljka za 1nJek01_]u 1gla za injekciju i 1 tupfer za

¢iscenje
EU/1/99/127/017 6 jednodoznih bocica, 6 Strcaljki za 1nj% x ml, 6 igala za injekciju i 6 tupfera
c

za Cis¢enje
EU/1/99/127/018 12 jednodoznih bocica, 12 Strcaljki 1] od 1 ml, 12 igala za injekciju i
12 tupfera za ¢is¢enje

o
13. BROJ SERIJE :;g ,
Lot A
| 14. \

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica bocice

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

IntronA 5 milijuna IU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju
interferon alfa-2b
s.c./i.v.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

6Q

4. BROJ SERIJE 6

Lot * @
L

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI J JEDINICI LIJEKA

5 milijuna TU/0,5 ml | @

w2
6. DRUGO &
L 2

L 2

o))
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

IntronA 10 milijuna [U/ ml otopina za injekciju ili infuziju
interferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI e

Jedna bocica sadrzi 10 milijuna IU interferona alfa-2b u 1 ml otopine.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfos
natrijev klorid; m-krezol; polisorbat 80 i voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

10 milijuna IU/ ml otopina za injekciju ili infuziju \

1 jednodozna bocica

1 jednodozna bocica, 1 Strcaljka za injekciju od

6 jednodoznih bocica, 6 Strcaljki za injekcij
12 jednodoznih boCica, 12 Strcaljki za igje

NS

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE'LIJEKA
v

Za primjenu pod kozu 111 u \
Razrijediti prije prim

Prije uporabe procnaj 0 11] eku.

; dinatrijev edetat;

1 a za injekciju i 1 tupfer za ¢iS¢enje
6 igala za injekciju 1 6 tupfera za CiScenje
ml, 12 igala za injekciju i 12 tupfera za CiS¢enje

POSE & OZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

v

Cuvati izvarPpogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8. ROK VALJANOSTI |

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon izvlacenja doze, preostala otopina se mora baciti.

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem K
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR ‘

EU/1/99/127/019 1 jednodozna bocica

EU/1/99/127/020 1 jednodozna bocica, 1 Strcaljka za anCkCIJU 1gla za injekciju i 1 tupfer za
¢isenje

EU/1/99/127/021 6 jednodoznih bocica, 6 Strcaljki za 111]% ml, 6 igala za injekciju i 6 tupfera
za CiS¢enje

EU/1/99/127/022 12 jednodoznih bocica, 12 étrcaljkl c1] od 2 ml, 12 igala za injekciju i

12 tupfera za cis¢enje

N
13. BROJ SERIJE N g )
Lot 2 A
. \
| 14. NACIN IZDAV L |

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD ‘

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM ‘

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica bo¢ice

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

IntronA 10 milijuna IU/ ml otopina za injekciju ili infuziju
interferon alfa-2b
s.c./1.v.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA e

| 3. ROK VALJANOSTI |

EXP e O
4. BROJ SERUJE 6
Lot . @

2

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI J JEDINICI LIJEKA

10 milijuna IU/ml o @
w2
6. DRUGO &
L 2

L 2

o))
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

IntronA 18 milijuna IU/3 ml otopina za injekciju ili infuziju
interferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI e

Jedna bocica sadrzi 18 milijuna IU interferona alfa-2b u 3 ml otopine. K

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfos ; dinatrijev edetat;

natrijev klorid; m-krezol; polisorbat 80 i voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

18 milijuna IU/3 ml otopina za injekciju ili infuziju \

1 viSedozna bocica

1 viSedozna bocica, 6 Strcaljki za injekciju od 1 1ga za injekciju i 12 tupfera za CiScenje

1 visSedozna bocica, 6 Strcaljki za injekciju J pri nom iglom i uredajem za zastitu igle od 1 ml i

12 tupfera za CiS¢enje

2 visedozne bocice

2 visedozne bocice, 12 Strcaljki za 1n%J d 1 ml, 12 igala za injekciju i 24 tupfera za CiScenje

2 visSedozne bocice, 12 strcaljkuza inje s pricvrséenom iglom i uredajem za zastitu igle od 1 ml i
24 tupfera za ¢iS¢enje

12 visedoznih bocica

12 visedoznih bocica, 72 “t 1nJek01Ju od 1 ml, 72 igle za injekciju i 144 tupfera za ¢iSCenje
12 visedoznih bocica, cdlfke za injekciju s pri¢vrSs¢enom iglom i uredajem za zastitu igle od 1 ml
i 144 tupfera za cis¢enje

S. T(EVI) PRIMJENE LIJEKA
Za 1m]\p kozu ili u venu.
Razri prije primjene u venu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8.  ROK VALJANOSTI |

EXP

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA |

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI E
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POT,

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJ U PROMET ‘
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemska
&

2

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJAN U PROMET

EU/1/99/127/023 1 viSedozna bocica
EU/1/99/127/024 1 visedozna bocica, 6 Stréa 'k@jekciju od 1 ml, 6 igala za injekciju i 12 tupfera
za CiScenje *
EU/1/99/127/045 1 viSedozna bocica, 6 &' za injekciju s pricvrséenom iglom i uredajem za
zaStitu igle od 1 ml i 12 tupfera za él&
EU/1/99/127/025 2 visedozne bcice

& 12 strcaljki za injekciju od 1 ml, 12 igala za injekciju i

EU/1/99/127/041 2 viSedozne bgC
24 tupfera za CiS¢enje
EU/1/99/127/046 2 V?'iei % ice, 12 strcaljki za injekciju s priévr§éenom iglom i uredajem za

zastitu igle od 1 ml i a za CiS¢enje

EU/1/99/127/026 12 visedpznih bocica
EU/1/99/127/0 iSedoznih bocica, 72 strcaljke za injekciju od 1 ml, 72 igle za injekciju i
je

144 tupfera z

EU/1/92/Y 7 2 viSedoznih bocica, 72 Strcaljke za injekciju s pricvrSéenom iglom i uredajem za
zastitu i ml i 144 tupfera za CiScenje

| 13.¥J SERLJE
Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IntronA 18 MIU

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

& ~

NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica bocice

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

IntronA 18 milijuna IU/3 ml otopina za injekciju ili infuziju
interferon alfa-2b
s.c./i.v.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP 6

4. BROJ SERIJE

5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU 1&&1 JEDINICI LIJEKA

18 milijuna TU/3 ml . \6

6. DRUGO ¢ s

»

140



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

IntronA 25 milijuna IU/2,5 ml otopina za injekciju ili infuziju
interferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI e

Jedna bocica sadrzi 25 milijuna IU interferona alfa-2b u 2,5 ml otopine. K

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfos ; dinatrijev edetat;
natrijev klorid; m-krezol; polisorbat 80 i voda za injekcije. O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ R )
v
25 milijuna IU/2,5 ml otopina za injekciju ili infuziju \
1 visedozna bocica
1 viSedozna bocica, 6 Strcaljki za injekciju od 1 @iga za injekciju i 12 tupfera za CiScenje

1 viSedozna bocica, 6 Strcaljki za injekcijy pri genom iglom i uredajem za zastitu igle od 1 ml i
12 tupfera za CiS¢enje

1 visedozna bocica, 6 Strcaljki za inj ekc" S¢enom iglom od 1 ml i 12 tupfera za ¢iséenje
2 visedozne bocice
2 visedozne bocice, 12 Strcaljkigza inje od 1 ml, 12 igala za injekciju i 24 tupfera za CiS¢enje

2 viSedozne bocice, 12 étrcaljk\&fekciju s pri¢vr§éenom iglom i uredajem za zastitu igle od 1 ml i

24 tupfera za CiS¢enje

2 visedozne bocice, 12 st mjekciju s pricvrséenom iglom od 1 ml i 24 tupfera za CiScenje

12 viSedoznih bocica

12 visedoznih bocica, 72%trcaljke za injekciju od 1 ml, 72 igle za injekciju i 144 tupfera za CiScenje

12 visedoznih %2 Strcaljke za injekciju s pri¢vrSéenom iglom i uredajem za zastitu igle od 1 ml
)

i 144 tupfera nje
12 Vi§edmi®ca, 72 strcaljke za injekciju s pricvrs¢enom iglom od 1 ml i 144 tupfera za CiS¢enje

’ 5. VIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu pod kozu ili u venu.
Razrijediti prije primjene u venu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8. ROK VALJANOSTI |

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA I
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE PO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJ EKA U PROMET
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 O

2031 BN Haarlem

Nizozemska ’0 @

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJAN&_; EKA U PROMET

EU/1/99/127/027 1 visSedozna bocCica
EU/1/99/127/028 1 visedozna bocica, 6¢Str 374 injekciju od 1 ml, 6 igala za injekciju i 12 tupfera

za CiS¢enje x
EU/1/99/127/048 1 visedozna boéicﬁc ki za injekciju s pricvrs¢enom iglom i uredajem za
zastitu igle od 1 ml i 12 tupferata ¢isce

EU/1/99/127/051 1 visedozna % 6 Strcaljki za injekciju s pricvrSéenom iglom od 1 ml i

12 tupfera za ¢iS¢enje
EU/1/99/127/029 2 vise i
EU/1/99/127/043 2 vi pocice, 12 Strcaljki za injekciju od 1 ml, 12 igala za injekciju i

24 tupfera za CiS¢enje
EU/1/99/127/0 iSedozne bocice, 12 Strcaljki za injekciju s pricvrsé¢enom iglom i uredajem za

zastitu igle o i 24 tupfera za CiSéenje
EU/ 1/92/Q 7 viSedozne bocice, 12 §trcaljki za injekciju s pricvr§éenom iglom od 1 ml i
24 tupfe enje

EU®RL/99/1 12 visedoznih bocica
EU/1799/4#27/044 12 visedoznih bocica, 72 Strcaljke za injekciju od 1 ml, 72 igle za injekceiju i

144 tupfera za CiScenje

EU/1/99/127/050 12 visedoznih bocica, 72 Strcaljke za injekciju s pri¢vr§éenom iglom i uredajem za
zastitu igle od 1 ml i 144 tupfera za ¢iSCenje

EU/1/99/127/053 12 visedoznih bocica, 72 Strcaljke za injekciju s priévr§éenom iglom od 1 ml i

144 tupfera za CiScenje

13. BROJ SERIJE

Lot
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| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

IntronA 25 MIU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM

PC

S oO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica bocice

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

IntronA 25 milijuna IU/2,5 ml otopina za injekciju ili infuziju
interferon alfa-2b
s.c./i.v.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

6Q

4. BROJ SERUJE 6

Lot * @
L

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI J JEDINICI LIJEKA

25 milijuna IU/2,5 ml o @

w2
6. DRUGO &
L 2

L 2

o))
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

IntronA 3 milijuna IU/0,S ml otopina za injekciju ili infuziju
interferon alfa-2b

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeCniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuyje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogle%
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi: @
1. Sto je IntronA i za §to se koristi K

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati IntronA

3. Kako primjenjivati IntronA

4, Mogucée nuspojave O

5. Kako cuvati IntronA

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije O

1. Sto je IntronA i za §to se Koristi . @

infekcija i teskih bolesti.

IntronA se primjenjuje u odraslih bolesnika za @je odredenih bolesti koje zahvac¢aju krv, koStanu
srz, limfne ¢vorove ili kozu, a mogu se ifiti jelo tijelo. Navedene bolesti ukljucuju leukemiju
vlasastih stanica, kroni¢nu mijeloi¢nu le multipli mijelom, folikularni limfom, karcinoid i
maligni melanom. L\

2
IntronA (interferon alfa-2b) mijenja odgovor imunolo@a tijela i tako pomaze u borbi protiv

L 2
IntronA se u odraslih bolesnika k@gisti i za lijeCenje kroni¢nog hepatitisa B ili C, $to su virusne

koji imaju prethodno nelijeceni kronicni hepatitis C.

infekcije jetre.
IntronA se primj enju%‘gaciji s ribavirinom u djece u dobi od 3 i viSe godina i adolescenata

2. Ste m@z ati prije nego poc¢nete primjenjivati IntronA

L 2

N ojtewnjivati IntronA

- We alergi¢ni na interferon ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

ako imate tesku bolest srca.

- ako imate slabu funkciju bubrega ili jetre.

- ako imate uznapredovalu, dekompenziranu (nekontroliranu) bolest jetre.

- ako imate hepatitis i nedavno ste primali lijekove koji potiskuju aktivnost imunoloskog sustava
(osim kratkoro¢nog lije¢enja lijekovima na bazi kortizona).

- ako ste imali napadaje (konvulzije).

- ako ste imali neku autoimunu bolest ili ste primatelj presatka organa i uzimate lijekove koji
potiskuju aktivnost imunoloskog sustava (imunoloski sustav Vam pomaze u zastiti od
infekcija).

- ako imate loSe kontroliranu bolest §titnjace.

- ako se lijecite telbivudinom (vidjeti dio "Drugi lijekovi i IntronA™).
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Djeca i adolescenti:
- ako ste imali teske neuroloske ili psihicke tegobe, poput teske depresije ili razmiSljanja o
samoubojstvu.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite IntronA

- ako ste trudni ili planirate trudnoc¢u (vidjeti dio "Trudnoéa i dojenje™).

- ako se lijecite od psihicke bolesti ili ste se u proslosti lijecili od bilo kojeg drugog neuroloSkog
ili psihickog poremecaja, ukljucujuéi depresiju (poput osjecaja tuge, malodusnosti) ili ponaSanje
koje upuéuje na moguée samoubojstvo ili ubojstvo (vidjeti dio 4. "Moguce nuspojave").
Primjena interferona alfa-2b kontraindicirana je u djece i adolescenata koji boluju ili su bolovali
od teskih psihijatrijskih bolesti (vidjeti dio "Nemojte primjenjivati IntronA").

- ako imate cirozu ili druge tegobe s jetrom (osim hepatitisa B ili C).

- ako imate psorijazu, bolest se moze pogorsati tijekom lijecenja lijekom IntronA.

- dok uzimate IntronA mozete privremeno imati povecan rizik od razvoja infekcije.
svom lije¢niku ako mislite da razvijate infekciju. @

- ako razvijete simptome povezane s prehladom ili drugom infekcijom diSnog ao §to su
vrucica, kasalj ili bilo kakve poteskoce s disanjem, obratite se svom lijecnt

- ako primijetite neuobicajeno krvarenje ili modrice, odmah se javite 11]6

- ako razvijete simptome teske alergijske reakcije (kao $to su otezanONdis 1skanje pri disanju
ili koprivnjac¢a) dok uzimate ovaj lijek, odmah potrazite lij ecnlcku

- ako se istodobno lijecite i zbog HIV infekcije (vidjeti dio "Dr - V11 IntronA")

- ako imate ili ste prethodno imali infekciju virusom hepatltlsa pce Vas lije¢nik mozda htjeti
pomnije pratiti.

- ako ste primili presadak organa, bilo bubrega ili jetre, le interferonom moze povecati
rizik odbacivanja presatka. Svakako o tome razgo¥ vojim lijecnikom.

Poremecaji zuba i desni, koji mogu dovesti do gubitk@ prijavljeni su u bolesnika koji su primali
kombiniranu terapiju lijekom IntronA i ribaviringm. I sukoca usta moze imati Stetan ucinak na zube i
sluznicu usta tijekom dugotrajnog lijecenj jjom lijeka IntronA i ribavirina. Trebate temeljito
prati zube dvaput dnevno i obavljati redo ne preglede zuba. Neki bolesnici mogu povracati.
Ako povracate, svakako nakon toga tem rite usta.

Obavijestite svog lijeCnika ako gte ika ali sr¢ani napad ili sréane tegobe, poteskoce s disanjem ili
upalu pluéa, probleme sa zgru§ \%m krvi, bolest jetre, tegobe sa Stitnjacom, Sec¢ernu bolest te visoki
ili niski krvni tlak.

Obavijestite svog lije Qe ikada lijeceni zbog depresije ili neke druge psihijatrijske bolesti,
smetenosti, nesvjestice, Sljanja o samoubojstvu ili pokuSaja samoubojstva ili ako ste u proSlosti

zlorabili sredst@s‘u (npr. alkohol ili droge).
Svakako eba te'lijecnika ako uzimate kineski biljni lijek shosaikoto.
i llje\ IntronA
Intr acat ¢e ucinke tvari koje usporavaju rad Ziv€anog sustava $to moze izazvati omamljenost.

Stoga s&osavjetujte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom o uzimanju alkoholnih pica, tableta za
spavanje, sedativa ili jakih lijekova protiv bolova.

Obavijestite svog lijecnika ako uzimate teofilin ili aminofilin za lijeCenje astme, ali i 0 svim drugim
lijekovima koje uzimate ili ste nedavno uzimali, pa i onima koji se izdaju bez recepta jer ¢e se doze
pojedinih lijekova mozda morati prilagoditi dok primate IntronA.

Bolesnici koji boluju i od HIV infekcije: laktacidoza i pogorSanje jetrene funkcije su nuspojave koje se
povezuju s vrlo djelotvornom antiretrovirusnom terapijom (engl. Highly Active Anti-Retroviral Therapy,
HAART) koja se koristi u lije¢enju HIV-a. Ako se lijecite vrlo djelotvornom antiretrovirusnom terapijom,
dodatak lijeka IntronA i ribavirina moZe povecati rizik od razvoja laktacidoze i zatajenja jetre. Lijecnik ¢e
Vas nadzirati kako bi uo¢io moguce znakove i simptome navedenih stanja (svakako procitajte i uputu o
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lijeku za ribavirin). Nadalje, bolesnici koji se lijece lijekom IntronA i ribavirinom u kombinaciji sa
zidovudinom mogu imati povecan rizik za razvoj anemije (smanjen broj crvenih krvnih stanica).

Ako uzimate telbivudin s pegiliranim interferonom alfa-2a ili bilo kojim inteferonom koji se
primjenjuje injekcijom, imate povecan rizik za razvoj periferne neuropatije (utrnulost, trnci i/ili osjeti
zarenja u rukama i/ili nogama). Ovi dogadaji mogu biti i tezi. Stoga je kombinacija ovog lijeka i
telbivudina kontraindicirana.

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzimali bilo koje druge lijekove,
ukljucujuci i one koje ste nabavili bez recepta.

IntronA s hranom, pi¢em i alkoholom
Za vrijeme lijeCenja lijekom IntronA lijecnik ¢e mozda traZziti da pijete vise tekucine kako bi s
sprijecio razvoj niskog krvnog tlaka. b

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. U istraZivanjima nang
zivotinjama interferoni su ponekad izazvali pobacaj. U¢inak na trudnocu u ljudinijSyp6znat.

Ako Vam je propisan IntronA u kombinaciji s ribavirinom, ribavirin mozNbi @

dijete te stoga i Zenski 1 muski bolesnici moraju poduzeti posebne mjere pri spolnoj aktivnosti

ako postoji ikakva moguénost trudnoce:
- ako ste djevojka ili Zena u generativnoj dobi, morate imati negati na trudnocu prije lijecenja,
svaki mjesec za vrijeme lijeCenja te tijekom 4 mjeseca nakon gstan a lijeCenja. Morate Koristiti

Trudnodéa, dojenje i plodnost &
in

pouzdanu kontracepciju za vrijeme lijeCenja ribavirinomai tij 4 mjeseca nakon zavrsetka
lijecenja. O tome mozete razgovarati sa svojim lijecni :

- ako ste muskarac koji uzima ribavirin, ne smijete imati odnose s trudnicom bez uporabe
kondoma. To ¢e umanjiti moguénost da se ribavirin'% tijelu Zzene. Ako Vasa partnerica nije
trudna, ali je u generativnoj dobi, mora obavljati test narudnocu svakog mjeseca za vrijeme Vaseg
lijeCenja te jo§ 7 mjeseci nakon prestankaglije O tome moZete razgovarati sa svojim lijeCnikom.
Ako ste bolesnik muskog spola, Vi ili 1ca morate koristiti pouzdanu kontracepciju za

vrijeme Vaseg lijeCenja ribavirinom i Jo§ jgseci nakon prestanka lijeCenja. O tome mozete
razgovarati sa svojim lijecnikom.
*

Nije poznato izlucuje li se ovd} lifek u majcino mlijeko. Stoga, nemojte dojiti dijete ako primate
IntronA. Kod kombiniranog lijg s ribavirinom obratite pozornost na informacije u odgovaraju¢im
‘ r

uputama o lijekovima koji $& virin.

Upravljanje vozilima i'Strojevima
Nemojte vozitiqitifupravljati strojevima ako ste zbog uzimanja ovog lijeka omamljeni, umorni ili
smeteni.

L 2

Intronﬁ\\gnje od 1 mmol natrija (23 mg) u 0,5 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. yo primjenjivati IntronA

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni. Lije¢nik je propisao IntronA isklju¢ivo Vama za lijecenje
bolesti od koje trenutno bolujete. Nemojte dijeliti ovaj lijek s drugima.

Lijecnik je odredio to¢nu dozu lijeka IntronA koju trebate primati prema VaSim osobnim potrebama.
Doza ¢e se razlikovati ovisno o bolesti koja se lijeci.

Ako si IntronA injicirate sami, provjerite je li na pakiranju lijeka koji uzimate jasno navedena doza

koja Vam je propisana. Doze koje se moraju primjenjivati triput na tjedan najbolje je davati svaki
drugi dan.
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U nastavku su navedene uobi¢ajene pocetne doze za svaku pojedinu bolest. Medutim, doze se mogu
razlikovati od bolesnika do bolesnika, a i lije¢nik moze promijeniti dozu s obzirom na Vase potrebe:

Kroni¢ni hepatitis B: 5 do 10 milijuna IU, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom injekcijom
(potkozno).

Kroni¢ni hepatitis C: odrasli — 3 milijuna IU, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom injekcijom
(potkozno), u kombinaciji s ribavirinom ili samostalno. Djeca u dobi od 3 i vise godina i adolescenti —
3 milijuna IU/m?, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom injekcijom (potkozno), u kombinaciji
s ribavirinom (procitati i uputu o lijeku za ribavirin).

Leukemija vlasastih stanica: 2 milijuna IU/m?, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom
injekcijom (potkozno).

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija: 4-5 milijuna IU/m? na dan supkutanom injekcijom (p@

Multipli mijelom: 3 milijuna TU/m? triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutano
(potkozno).

Folikularni limfom: kao dodatak uz kemoterapiju, 5 milijuna IU, triput n@n:;svakl drugi dan)

supkutanom injekcijom (potkoZzno).

Karcinoid: 5 milijuna IU, triput na tjedan (svaki drugi dan) sup
L 2

anom 1nj ekcq om (potkozno).

Maligni melanom: uvodna terapija: 20 milijuna IU/m?, ift
4 uzastopna tjedna. Terapija odrzavanja: 10 milijuna %

¥, svaki dan tijekom 5 dana u tjednu,
t na tjedan (svaki drugi dan)

7

supkutanom injekcijom (potkozno).

Lijecnik Vam moze propisati drugaciju dozu lij
kombinaciji s drugim lijekovima (npr. cit 1 ribavirinom). Ako Vam je IntronA propisan u
kombinaciji s drugim lijekom, procitajte lijeku za lijek koji ¢ete uzimati u kombinaciji.

Lij ecnik ¢e odrediti tocan raspored dozifanjay1 doze u skladu s Vasim potrebama. Ako Vam se ¢ini da
je ucinak lijeka IntronA prejak ﬂl pre obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

tronA, bilo da ga uzimate samog ili u

Potkozna primjena:

IntronA je namijenjen prve potkoznu primjenu. To znaci da se IntronA injicira kroz kratku
iglu u masno tkivo n pod koze. Ako si injekciju dajete sami, dobit ¢ete upute kako da
pripremite i date injekc1 taljne upute za potkoznu primjenu nalaze se u ovoj uputi o lijeku (vidjeti

dio ,,KAKO D@\/I ATE INJEKCIJU LIJEKA INTRONA® na kraju upute).

Intravenska i

Infuzue? prem1t1 neposredno prije primjene. Za odmjeravanje potrebne doze moze se
titi b ilo koje veli¢ine, medutim, kona¢na koncentracija interferona u otopini natrijeva

klor 1] biti manja od 0,3 milijuna [U/ml. Odgovarajuca doza lijeka IntronA izvuce se iz

boc1ce c¢ica, doda u 50 ml otopine natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) u plasti¢noj

vrecici ili staklenoj boci za intravensku primjenu i primjenjuje tijekom 20 minuta.

Istodobno s lijekom IntronA ne smije se infuzijom primjenjivati niti jedan drugi lijek.
Primjenjuje se jedna doza lijeka IntronA na dan odreden rasporedom. IntronA se daje ili svaki dan
(5 ili 7 dana u tjednu) ili triput na tjedan, svaki drugi dan, npr. ponedjeljkom, srijedom i petkom.
Interferoni mogu izazvati neuobicajen umor pa ako si ovaj lijek injicirate sami ili ga dajete djetetu,

ucinite to prije odlaska na spavanje.

Primjenjujte IntronA to¢no onako kako Vam je propisao lijenik. Nemojte prekoraciti preporuc¢enu
dozu i uzimajte IntronA onoliko dugo koliko Vam ga lije¢nik propisuje.
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Ako primijenite viSe lijeka IntronA nego Sto ste trebali
Sto prije se javite svom lije¢niku ili drugom zdravstvenom radniku.

Ako ste zaboravili primijeniti IntronA

Ako si lijek dajete sami ili skrbite o djetetu koje prima IntronA u kombinaciji s ribavirinom, injicirajte
preporucenu dozu ¢im se sjetite 1 nastavite lijeCenje prema uobicajenom rasporedu. Nemojte
primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako prema rasporedu morate
primiti injekciju ovog lijeka svaki dan i slu¢ajno ste propustili primijeniti cijelu dnevnu dozu, nastavite
lijeCenje tako da sljede¢i dan uzmete uobicajenu dozu. Po potrebi se javite svom lije¢niku ili
ljekarniku.

4. Moguce nuspojave Q

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod sv . Iako se
ne moraju pojaviti sve navedene nuspojave, mozda cete trebati lije¢nicku pomo¢ a tupe.

Neki bolesnici postanu depresivni kada primaju IntronA sam ili u kombinita

Psihijatrijske nuspojave i nuspojave srediSnjeg Zivéanog sustava:
piji s ribavirinom,
g =@ bojstvu ili su iskazivali

a u nekim slu¢ajevima su razmisljali o ugrozavanju zivota drugih ljudi, o
agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih). Neki bolesnici
samoubojstvo. Obavezno zatrazite hitnu lijecnicku pomo¢ ako primi
razmiSljate o samoubojstvu ili primijetite promjene u svom po@nju. azmislite o tome da zatrazite

pomo¢ ¢lana obitelji ili bliskog prijatelja koji ¢e Vas upozeriti akove depresije ili promjene
ponasanja. ¢

Djeca i adsolescenti su osobito skloni razvoju depresije.dokese lijece lijekom IntronA i ribavirinom.
Odmah se obratite lije¢niku ili zatrazite hitnu pomg¢ ako®primijetite bilo koje simptome

neuobiajenog ponasanja, ako su depresivni ili 0@ju da Zele nauditi sebi ili drugima.

Rast i razvoj (djeca i adolescenti): \
Za vrijeme lijeCenja lijekom IntronAQ: inaciji s ribavirinom u trajanju do godine dana neka djeca

i adolescenti nisu narasli niti d‘ob'li na teZii koliko se ocekivalo. Neka djeca nisu dostigla svoju
planiranu visinu unutar 10-12 nakon zavrsetka lijeCenja.

Ako nastupi neka od glje e@sp ava, prestanite uzimati IntronA i odmah obavijestite svog
lije¢nika ili otidite u hi u najblize bolnice:

- oticanje Sakay stopala, gleZnjeva, lica, usana, usta ili grla, koje moze prouzroditi oteZzano gutanje
ili disanj%nj aca; nesvjestica.

Sve su ovo v tljne nuspojave. Ako ih dobijete, mozda imate teSku alergijsku reakciju na

IntronA, e Vam trebati hitna medicinska pomo¢ ili hospitalizacija. Ovakve vrlo ozbiljne

nuspoj av\ jaju se vrlo rijetko.

Ako 1 neka od sljede¢ih nuspojava, odmah se javite svom lije¢niku:

- bol u prsistu ili jak kaSalj koji ne prestaje; nepravilni ili ubrzani otkucaji srca; nedostatak zraka,
smetenost, poteskoce odrzavanja budnosti, utrnulost ili trnci ili bol u Sakama ili stopalima;
napadaj (konvulzije); poteSkoce sa spavanjem, razmisljanjem ili koncentracijom; promjena
psihickog stanja; razmisljanje o samoubojstvu, pokusaj samoubojstva, promjene ponasanja ili
agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih), halucinacije; jaka bol u trbuhu; crna ili
katranasta stolica, krv u stolici ili mokraci, jako krvarenje iz nosa; bljedilo poput voska, visoka
razina Secera u krvi, vruéica ili zimica koje poc¢inju nakon nekoliko tjedana lijeCenja, bol u
krizima ili slabinama, poteSkoce s mokrenjem, tegobe s o¢ima, vidom ili sluhom, gubitak sluha,
tesko ili bolno crvenilo ili ranice na kozi ili sluznici.

Ovi simptomi mogu upucivati na ozbiljne nuspojave zbog kojih biste mogli zatrebati hitnu medicinsku

pomo¢. Lijecnik ¢e obaviti pretrage krvi kako bi provjerio jesu li broj bijelih krvnih stanica (stanice

koje se bore protiv infekcije), broj crvenih krvnih stanica (stanice koje prenose Zeljezo i kisik), broj
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trombocita (stanice vazne za zgruSavanje krvi) te druge laboratorijske vrijednosti u prihvatljivim
granicama. Prijavljeno je umjereno smanjenje broja svih triju vrsta krvnih stanica - bijelih krvnih
stanica, crvenih krvnih stanica i trombocita — koje se obi¢no vratilo na normalne vrijednosti.

U poéetku lijecenja lij ekom IntronA mozete imati reakciju nalik gripi ] Vruc'icom umorom,

simptoma, 11] ecnik Vam moze preporuciti da uzimate paracetamol.

Moguce nuspojave navedene u nastavku razvrstane su prema ucestalosti pojavljivanja:

Vrlo Cesto (javljaju se u vise od 1 na 10 korisnika)

Cesto (javljaju se u 1 do 10 na 100 korisnika)

Manje cesto (javljaju se u 1 do 10 na 1000 korisnika)

Rijetko (javljaju se u 1 do 10 na 10 000 korisnika)

Vrlo rijetko (javljaju se u manje od 1 na 10 000 korisnika)

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka) @

Prijavljene su sljedece nuspojave: K

Vrlo Cesto prijavijene nuspojave Q

bol, oticanje i crvenilo ili osteCenje koZe na mjestu injekcije, opadanje koS o ca, promjene teka,
bol u Zelucu ili trbuhu, proljev, muc¢nina, virusna infekcija, depresija, em % alna labllnost, nesanica,
tjeskoba, grlobolja i bol pri gutanju, umor, zimica/tresavica, Vruc'ica alik gripi, opée lose

osjecanje, glavobolje, gubitak tjelesne tezine, povracanje, razdrazlji abost, promjene
raspolozenja, kasalj (ponekad jak) nedostatak zraka, svrbei SiiE koza, osip, iznenadna i jaka bol u

torijskim nalazima krvi,
uliuquum smanjen broj bij ehh krvnih stanica. Neka dj &\1 a smanjenu brzinu rasta (visine i

tezine). Q
Cesto prijavijene nuspojave:

zed, dehidracija, visok krvni tlak, migrene, nat zlijezde, crvenilo praceno osjeCajem uzarenosti,
menstrualni problemi, smanjen spolni nag ’ ni problemi, bol u dojkama, bol u testisima,
tegobe sa Stitnjacom, crvenilo desni, suhae¢a¥istad) crvenilo ili bolnost usta ili jezika, zubobolja ili
poremecaj zuba, herpes simplex (grozni xomj ena osjeta okusa, Zelucane tegobe, losa probava
(zgaravica), zatvor, povecanje jgtre (1 s jetrom, ponekad teSke), mekana stolica, mokrenje u
krevet kod djece, upala sinusa® hitis, bol u oku, poremecaj suznih kanala, konjunktivitis ("crvene
0¢i"), uznemirenost, pospang jeSeCarenje, problemi u ponasanju, nervoza, zacepljen nos ili curenje
iz nosa, kihanje, ubrzano jeda ili crvena koza, modrice, problemi s koZom ili noktima,
psorijaza (novonastal@ilifpogerSana), pojacano znojenje, pojac¢ana potreba za mokrenjem, fini drhtavi
pokreti, smanjen osjet

—_

ra, artritis.

Manje cesto prij
bakterijska i
L 2

Rijetko pr Xne nuspojave:

Vrlo rijetko prijavijene nuspojave:

nizak krvni tlak, nateCeno lice, SeCerna bolest, gréevi u nogama, bol u krizima, tegobe s bubrezima,
ostecenje Zivca, krvarenje iz desni, aplasti¢na anemija. Prijavljeni su slucajevi izolirane aplazije
crvene loze, stanja u kojem tijelo prestaje stvarati ili smanjeno stvara crvene krvne stanice. Ovo stanje
dovodi do teske anemije, ¢iji simptomi ukljuc¢uju neuobi¢ajen umor i nedostatak energije.

Vrlo rijetko je prijavljena sarkoidoza (bolest koju obiljezava stalna vrucica, gubitak tjelesne tezine, bol
i oticanje zglobova, oStecenja koZe i oticanje limfnih ¢vorova). Gubitak svijesti se javlja vrlo rijetko,
vecinom u starijih bolesnika lije€enih visokim dozama. Prijavljeni su i slu¢ajevi mozdanog udara
(cerebrovaskularni dogadaji). Ako razvijete bilo koji od navedenih simptoma, odmah se javite svom
lijecniku.

nuspojave:

ija, osjecaj trnaca i bockanja i perikarditis (upala sr¢ane ovojnice).
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Nuspojave nepoznate ucestalosti:

ZabiljeZeni su poremecaji parodonta (desni) i zuba, promjena boje jezika, promijenjeno psihicko
stanje, gubitak svijesti, akutne reakcije preosjetljivosti ukljuc¢ujuéi urtikariju (koprivnjacu), angioedem
(oticanje Saka, stopala, gleznjeva, lica, usana, usta ili grla, Sto moze uzrokovati otezano gutanje i
disanje), bronhokonstrikciju i anafilaksiju (teska alergijska reakcija cijelog tijela), ali je njihova
ucestalost nepoznata.

Pored navedenog, prilikom primjene lijeka IntronA prijavljena je pojava sindroma Vogt-Koyanagi-
Harada (autoimuni upalni poremecaj koji zahvaca oci, kozu te ovojnice sluSnog sustava, mozdane
ovojnice i ovojnice ledne mozdine), razmisljanja o ugrozavanju Zivota drugih ljudi, manija (pretjerano
ili nerazumno odus$evljenje), bipolarni poremecaji (poremecaji raspolozenja obiljezeni naizmjeni¢nim
epizodama tuge i uzbudenja), kongestivno zatajenje srca, perikardijalni izljev (nakupljanje tekucine
izmedu perikarda (sr¢ane ovojnice) i samog srca), plu¢na fibroza (stvaranje oziljaka na plu¢ima) i
ponovna aktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su istodobno zaraZeni virusom hepatitisa C i virusom
hepatitisa B (povratak hepatitisa B). 6

Pluéna arterijska hipertenzija - bolest jakog suzenja krvnih zila u plu¢ima $to rezultira @ krvnim
tlakom u krvnim zilama koje prenose krv iz srca u pluc¢a. Ovo moze nastupiti posebicew bolesnika s
faktorima rizika poput infekcije HIV-om ili teskih problema s jetrom (ciroza). Nugpojaye’se mogu
razviti u razli¢itim vremenskim tockama tijekom lije¢nja, najéesc¢e nekoliko my gkon pocetka
lijecenja s lijekom IntronA. ‘-0

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijeénikarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u oygj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: mv@ u Dodatku V. Prijavljivanjem

nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovogﬁ&

5. Kako ¢uvati IntronA Q

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata die @

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon\istéka roka valjanosti navedenog na pakiranju iza oznake
"EXP". Rok valjanosti odnosi sg na z dan navedenog mjeseca.
L 4

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).
Ne zamrzavati.

Kod kratkotrajnog tr
ili ispod 25°C najdulje
sedmodnevnog®az@doblja.
baciti.

rtQpina se prije primjene moze cuvati izvan hladnjaka na temperaturi od
nd. IntronA se mozZe vratiti u hladnjak bilo kada tijekom tog
ko se lijek ne upotrijebi tijekom tog sedmodnevnog razdoblja, treba ga

2
Ovaj life ije upotrijebiti ako primijetite promjene u izgledu lijeka IntronA.

NaWée ja doze neiskoristen lijek se mora baciti.
NikadaWemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto IntronA sadrzi

- Djelatna tvar je rekombinantni interferon alfa-2b. Jedna bocica sadrzi 3 milijuna IU u 0,5 ml
otopine.

- Drugi sastojci su: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfosfat hidrat; dinatrijev
edetat; natrijev klorid; m-krezol; polisorbat 80 i voda za injekcije.
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Kako IntronA izgleda i sadrzaj pakiranja

IntronA je dostupan u obliku otopine za injekcije ili infuziju.
Bistra i bezbojna otopina nalazi se u staklenoj bocici.

IntronA je dostupan u Cetiri razlicite veli¢ine pakiranja:

- pakiranje sa 1 bo¢icom

- pakiranje sa 1 bo¢icom, 1 Strcaljkom za injekciju od 1 ml, 1 iglom za injekciju i 1 tupferom za
¢iséenje

- pakiranje sa 6 bocica, 6 Strcaljki za injekciju od 1 ml, 6 igala za injekciju i 6 tupfera za CiScenje

- pakiranje sa 12 bocica, 12 strcaljki za injekciju od 1 ml, 12 igala za injekciju i 12 tupfera za

¢iséenje
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja. Q
Nositelj odobrenja: Proizvodac: @
Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V. K
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg
Nizozemska Belgija O
Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nesi dobrenja za stavljanje
lijeka u promet: 6
Belgique/Belgié/Belgien Liet
MSD Belgium k Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 e 052780247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus S @ Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 ¢ Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com !\ dpoc_belux@merck.com
L 2

Ceska republika Magyarorszag

L 4
Merck Sharp & Dohme s.r.0 \\ MSD Pharma Hungary Kft.
O

Tel.: +420233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@ hungary msd@merck.com

Danmark Malta

MSD Danmark A Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 448 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail m malta_info@merck.com

Dew Nederland

MSD SHKarp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
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EAAGO0 Osterreich

MSD A.0.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com

Espaiia Polska

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A. MSD Polska Sp. z 0.0.

Tel: +34 91 321 06 00 Tel: +48 22 549 51 00

msd_info@merck.com msdpolska@merck.com

France Portugal

MSD France Merck Sharp & Dohme, Lda.

Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com Q

Hrvatska Romaénia g E

Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme i@ S.R.L.

Tel: + 38516611 333 Tel: + 4021 529290

croatia_info@merck.com msdromania@mEk@

Ireland Slovenija

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharohme, inovativna zdravila

Limited d.o.o.

Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: @ 5204201

medinfo_ireland@merck.com ?m nia@merck.com
island @en a republika

Vistor hf. erck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Simi: +354 535 7000 P @ Tel.; +421 2 58282010

. % dpoc_czechslovak@merck.com

Italia !\ Suomi/Finland
L 2

MSD Italia S.r.1I. MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361911 * \ Puh/Tel: +358 (0)9 804650
medicalinformation.it@merb\ info@msd.fi
Kvnpog Sverige
Merck Sharp & Dohr&s Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 80000 673(+857 22866700) Tel: +46 (0) 77 5700488
cyprus_info . medicinskinfo@merck.com

*
Latvija& United Kingdom (Northern Ireland)
SI Mer& & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
TeWB 4224 Health) Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu.
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Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.
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KAKO DA SI SAMI DATE INJEKCIJU LIJEKA INTRONA
Strcaljka s nepricvrs¢enom iglom

l:fl T oo DR T
S 00 o o o o oS O —E
R R C  FWATS J  l F r  | |

Sljedece upute objasnjavaju kako cete sami sebi dati injekciju lijeka IntronA. Pazljivo procitajte upute
i slijedite ih korak po korak. Vas lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vas nauciti kako da si sami date
injekciju lijeka IntronA. Ne pokusavajte si dati injekciju sami ako niste sigurni da razumijete postupak
i uvjete davanja injekcije.

e

—

- bocicu IntronA otopine za injekciju

Priprema

Prije nego Sto pocnete, prikupite sve §to Vam je potrebno:

- Strcaljku (primjerice od 1 ml) @
- iglu za potkoznu injekciju (primjerice 0,4 x 13 mm [veli¢ina 27])

- tupfer za ¢iSéenje.

Dobro operite ruke. O :

Odmjeravanje doze lijeka IntronA

Skinite zatvara¢ s boCice. Ocistite gumeni ¢ep na vrhu bocCice s Intro@ inom tupferom za
¢is¢enje.

Izvadite $trcaljku iz omota. Nemojte dodirivati vrh strcaljke e iglu i ¢vrsto je nataknite na vrh

Strcaljke.
Skinite $titnik igle ne dodirujuci iglu i napunite strcal]ku \tako Sto ¢ete povuci klip do razine
koja predstavlja dozu koju Vam je propisao lijecnik.

Drzite bocicu lijeka IntronA uspravno ne dOdlI'UJUCI rukama ocisceni vrh bocice.

Uvedite iglu u bo€icu s IntronA otopinom i ubri e zrak u bocicu.

Jednom rukom preokrenite bogicu i $trcaljlu telda se vrh igle nalazi u IntronA otopini. Drugom
¢ete rukom moci pomicati klip. Polako yové p kako biste u $trcaljku izvukli to¢nu dozu koju

Vam je propisao lijecnik

Izvadite iglu iz bocice i provjerite inﬁjs Caljkl mjehuri¢a zraka. Ako vidite mjehurice, malo
povucite klip, njezno lupkajte ;)ﬁ Strcaljki*drzeci je iglom usmjerenom prema gore dok mjehurici ne
nestanu. Polagano gurnite klip &do tocne doze. Vratite Stitnik za iglu i odlozite Strcaljku s iglom
na ravnu povrsinu. \

Provjerite je li otopina oj temperaturi do 25°C. Ako je otopina hladna, zagrijte Strcaljku
izmedu dlanova. Pgje prithjene pregledajte otopinu: mora biti bistra i bezbojna. Ne smijete je
upotrijebiti ako%ij enila boju ili su prisutne Cestice. Sada ste spremni za injiciranje doze.

Odaberlt% to na tijelu u koje ¢ete dati injekciju. Najbolja mjesta za injekciju su podrucja gdje se
iznedu koz i8i¢a nalazi sloj masnog tkiva, kao $to su: bedro, vanjska strana nadlaktice (mozda
Cete t pomo¢ druge osobe za ovo mjesto) ili trbuh (osim pupka i podrucja struka). Ako ste
izuzetno vitki za davanje injekcije koristite samo bedro ili vanjsku stranu nadlaktice. Svaki puta dajte
injekciju na drugo mjesto na tijelu.

Ocistite 1 dezinficirajte koZu na mjestu gdje ¢ete dati injekciju. Pricekajte da se to podrucje osusi.
Skinite Stitnik s igle. Jednom rukom uhvatite izmedu dva prsta nabor koze koji nije jako napet.
Drugom rukom uzmite Strcaljku i drzite je kao olovku. Ubodite iglom nabor koze pod kutom od 45°
do 90°. Injicirajte otopinu tako $to ¢ete njezno pritisnuti klip sve do kraja. Izvucite iglu ravno iz kozZe.
Po potrebi pritisnite mjesto injiciranja nekoliko sekundi malim tupferom ili sterilnom gazom. Nemojte
masirati mjesto injekcije. Krvari li, prekrijte ga flasterom.

Bogicu i pribor za injiciranje namijenjen za jednokratnu primjenu morate zbrinuti. Strcaljku i iglu
treba odloziti na siguran nacin u zatvoren spremnik.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

IntronA 5 milijuna IU/0,S ml otopina za injekciju ili infuziju
interferon alfa-2b

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogled&
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi: @
1. Sto je IntronA i za §to se koristi K

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati IntronA

3. Kako primjenjivati IntronA

4, Mogucée nuspojave O

5. Kako cuvati IntronA

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije O

1. Sto je IntronA i za §to se koristi . @

infekcija i teskih bolesti.

IntronA se primjenjuje u odraslih bolesnika za @je odredenih bolesti koje zahvacaju krv, kostanu
srz, limfne ¢vorove ili kozu, a mogu se iFiti jelo tijelo. Navedene bolesti ukljucuju leukemiju
vlasastih stanica, kroni¢nu mijeloi¢nu le multipli mijelom, folikularni limfom, karcinoid i
maligni melanom. L\

2
IntronA (interferon alfa-2b) mijenja odgovor imunol@a tijela i tako pomaze u borbi protiv

4
IntronA se u odraslih bolesnikla kgisti i za lijeCenje kroni¢nog hepatitisa B ili C, $to su virusne

koji imaju prethodno nelijeceni kroni¢ni hepatitis C.

infekcije jetre.
IntronA se primj enju%@aciji s ribavirinom u djece u dobi od 3 i viSe godina i adolescenata

2. Ste m@z ati prije nego poc¢nete primjenjivati IntronA

L 2

N ojtewnjivati IntronA

- We alergi¢ni na interferon ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

ako imate tesku bolest srca.

- ako imate slabu funkciju bubrega ili jetre.

- ako imate uznapredovalu, dekompenziranu (nekontroliranu) bolest jetre.

- ako imate hepatitis i nedavno ste primali lijekove koji potiskuju aktivnost imunoloskog sustava
(osim kratkoro¢nog lijeCenja lijekovima na bazi kortizona).

- ako ste imali napadaje (konvulzije).

- ako ste imali neku autoimunu bolest ili ste primatelj presatka organa i uzimate lijekove koji
potiskuju aktivnost imunoloskog sustava (imunoloski sustav Vam pomaze u zastiti od
infekcija).

- ako imate loSe kontroliranu bolest Stitnjace.

- ako se lijecite telbivudinom (vidjeti dio "Drugi lijekovi i IntronA").
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Djeca i adolescenti:
- ako ste imali teSke neuroloSke ili psihi¢ke tegobe, poput teske depresije ili razmisljanja o
samoubojstvu.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijeniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite IntronA

- ako ste trudni ili planirate trudnoc¢u (vidjeti dio "Trudnoca i dojenje™).

- ako se lijecite od psihicke bolesti ili ste se u proslosti lijecili od bilo kojeg drugog neuroloskog
ili psihickog poremecaja, ukljucujuéi depresiju (poput osjecaja tuge, malodusnosti) ili ponaSanje
koje upuéuje na moguée samoubojstvo ili ubojstvo (vidjeti dio 4. "Moguce nuspojave").
Primjena interferona alfa-2b kontraindicirana je u djece i adolescenata koji boluju ili su bolovali
od teskih psihijatrijskih bolesti (vidjeti dio "Nemojte primjenjivati IntronA").

- ako imate cirozu ili druge tegobe s jetrom (osim hepatitisa B ili C).

- ako imate psorijazu, bolest se moze pogorsati tijekom lijecenja lijekom IntronA.

- dok uzimate IntronA mozete privremeno imati povecan rizik od razvoja infekcije.
svom lije¢niku ako mislite da razvijate infekciju. @

- ako razvijete simptome povezane s prehladom ili drugom infekcijom disnog ao Sto su
vrucica, kasalj ili bilo kakve poteskoce s disanjem, obratite se svom lijecn

- ako pr1m1J etite neuobicajeno krvarenje ili modrice, odmah se javite 11]6

- ako razvijete simptome teske alergijske reakcije (kao Sto su oteZanONdis 1skanje pri disanju
ili koprivnjaca) dok uzimate ovaj lijek, odmah potrazite hjecnlcku

- ako se istodobno lijecite i zbog HIV infekcije (vidjeti dio "Dr - Vi IntronA")

- ako imate ili ste prethodno imali infekciju virusom hepatltlsa pce Vas lije¢nik mozda htjeti
pomnije pratiti.

- ako ste primili presadak organa, bilo bubrega ili ]enc, je interferonom moze povecati
rizik odbacivanja presatka. Svakako o tome razgoV VQ] im lijecnikom.

Poremecaji zuba i desni, koji mogu dovesti do gubltk pr1 avljeni su u bolesnika koji su primali
kombiniranu terapiju lijekom IntronA i ribavirin ¢a usta moze imati Stetan ucinak na zube i
sluznicu usta tijekom dugotrajnog lijecenj 1J0rn lijeka IntronA i ribavirina. Trebate temeljito
prati zube dvaput dnevno i obavljati redo ne preglede zuba. Neki bolesnici mogu povracati.
Ako povracate, svakako nakon toga tem rite usta.

Obavijestite svog lijeCnika ako gte ika ali sr¢ani napad ili sréane tegobe, poteskoce s disanjem ili
upalu plucéa, probleme sa zgru§ \%m krvi, bolest jetre, tegobe sa StitnjaCom, Sec¢ernu bolest te visoki
ili niski krvni tlak.

Obavijestite svog lijeSai z@e ikada lije¢eni zbog depresije ili neke druge psihijatrijske bolesti,
smetenosti, nesvjestice, Sljanja o samoubojstvu ili pokuSaja samoubojstva ili ako ste u proslosti

zlorabili sredst@s‘u (npr. alkohol ili droge).
Svakako oba@t lijecnika ako uzimate kineski biljni lijek shosaikoto.

L 2
Drugi lijN i IntronA
Intr pajacat ¢e ucinke tvari koje usporavaju rad ziv€anog sustava §to moze izazvati omamljenost.
Stoga se&posavjetujte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom o uzimanju alkoholnih pica, tableta za
spavanje, sedativa ili jakih lijekova protiv bolova.

Obavijestite svog lijecnika ako uzimate teofilin ili aminofilin za lijeCenje astme, ali i o svim drugim
lijekovima koje uzimate ili ste nedavno uzimali, pa i onima koji se izdaju bez recepta jer ¢e se doze
pojedinih lijekova mozda morati prilagoditi dok primate IntronA.

Bolesnici koji boluju i od HIV infekcije: laktacidoza i pogorsanje jetrene funkcije su nuspojave koje se
povezuju s vrlo djelotvornom antiretrovirusnom terapijom (engl. Highly Active Anti-Retroviral Therapy,
HAART) koja se koristi u lijeCenju HIV-a. Ako se lije€ite vrlo djelotvornom antiretrovirusnom terapijom,
dodatak lijeka IntronA i ribavirina moZe povecati rizik od razvoja laktacidoze i zatajenja jetre. Lijecnik e
Vas nadzirati kako bi uo¢io moguce znakove i simptome navedenih stanja (svakako procitajte i uputu o

158



lijeku za ribavirin). Nadalje, bolesnici koji se lijece lijekom IntronA i ribavirinom u kombinaciji sa
zidovudinom mogu imati povecéan rizik za razvoj anemije (smanjen broj crvenih krvnih stanica).

Ako uzimate telbivudin s pegiliranim interferonom alfa-2a ili bilo kojim inteferonom koji se
primjenjuje injekcijom, imate povecan rizik za razvoj periferne neuropatije (utrnulost, trnci i/ili osjeti
zarenja u rukama i/ili nogama). Ovi dogadaji mogu biti i tezi. Stoga je kombinacija ovog lijeka i
telbivudina kontraindicirana.

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzimali bilo koje druge lijekove,
ukljucujuci i one koje ste nabavili bez recepta.

IntronA s hranom, pi¢em i alkoholom
Za vrijeme lijeCenja lijekom IntronA lijecnik ¢e mozda traZziti da pijete viSe tekucine kako bi s
sprijecio razvoj niskog krvnog tlaka. b

Trudnodéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, ob &se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. U istrazivanjima nang InTm
zivotinjama interferoni su ponekad izazvali pobacaj. U€inak na trudnocu u ljudi*nijégp0znat

Ako Vam je propisan IntronA u kombinaciji s ribavirinom, ribavirin mozpit 0 Stetan za nerodeno
dijete te stoga i Zzenski i muski bolesnici moraju poduzeti posebne mjere pri spolnoj aktivnosti

ako postoji ikakva moguénost trudnoce:

- ako ste djevojka ili Zena u generativnoj dobi, morate imati negati na trudnocu prije lijecenja,
svaki mjesec za vrijeme lijeCenja te tijekom 4 mjeseca nakon prestanka lijeCenja. Morate koristiti
pouzdanu kontracepciju za vrijeme lijeCenja ribavirinomei ti@ 4 mjeseca nakon zavrsetka
lijecenja. O tome mozete razgovarati sa svojim lijecni :

- ako ste muskarac koji uzima ribavirin, ne smijete imati odnose s trudnicom bez uporabe
kondoma. To ¢e umanjiti moguénost da se ribavirin% tijelu Zene. Ako Vasa partnerica nije

est narudnocu svakog mjeseca za vrijeme VaSeg

O tome mozete razgovarati sa svojim lije¢nikom.

1ca morate koristiti pouzdanu kontracepciju za

eci nakon prestanka lijeenja. O tome moZete

trudna, ali je u generativnoj dobi, mora obavljati
lijecenja te jo§ 7 mjeseci nakon prestankaglije
Ako ste bolesnik muskog spola, Vi ili

vrijeme VaSeg lijeCenja ribavirinom i jo§ j
razgovarati sa svojim lijecnikom.
*

Nije poznato izlucuje li se ovdj lifek u maj¢ino mlijeko. Stoga, nemojte dojiti dijete ako primate
IntronA. Kod kombiniranog lije s ribavirinom obratite pozornost na informacije u odgovaraju¢im
‘ r

uputama o lijekovima koji s@ virin.

Upravljanje vozilima i'Strojevima
Nemojte vozitiditifupravljati strojevima ako ste zbog uzimanja ovog lijeka omamljeni, umorni ili
smeteni.

L 2

Intronx\\gnje od 1 mmol natrija (23 mg) u 0,5 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. yo primjenjivati IntronA

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni. Lijecnik je propisao IntronA isklju¢ivo Vama za lijecenje
bolesti od koje trenutno bolujete. Nemojte dijeliti ovaj lijek s drugima.

Lijecnik je odredio to¢nu dozu lijeka IntronA koju trebate primati prema Vasim osobnim potrebama.
Doza ¢e se razlikovati ovisno o bolesti koja se lijeci.

Ako si IntronA injicirate sami, provjerite je li na pakiranju lijeka koji uzimate jasno navedena doza

koja Vam je propisana. Doze koje se moraju primjenjivati triput na tjedan najbolje je davati svaki
drugi dan.
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U nastavku su navedene uobi¢ajene pocetne doze za svaku pojedinu bolest. Medutim, doze se mogu
razlikovati od bolesnika do bolesnika, a i lije¢nik moze promijeniti dozu s obzirom na Vase potrebe:

Kroni¢ni hepatitis B: 5 do 10 milijuna IU, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom injekcijom
(potkozno).

Kroni¢ni hepatitis C: odrasli — 3 milijuna IU, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom injekcijom
(potkozno), u kombinaciji s ribavirinom ili samostalno. Djeca u dobi od 3 i vise godina i adolescenti —
3 milijuna IU/m?, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom injekcijom (potkozno), u kombinaciji
s ribavirinom (procitati i uputu o lijeku za ribavirin).

Leukemija vlasastih stanica: 2 milijuna IU/m?, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom
injekcijom (potkozno).

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija: 4-5 milijuna IU/m? na dan supkutanom injekcijom (p@

Multipli mijelom: 3 milijuna TU/m? triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutano
(potkozno).

Folikularni limfom: kao dodatak uz kemoterapiju, 5 milijuna IU, triput n@n:;svakl drugi dan)

supkutanom injekcijom (potkozno).
Karcinoid: 5 milijuna IU, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutano mJekcuom (potkozno).
L 2
Maligni melanom: uvodna terapija: 20 milijuna TU/m?, i x #, svaki dan tijekom 5 dana u tjednu,

4 uzastopna tjedna. Terapija odrZzavanja: 10 milijuna I triput na tjedan (svaki drugi dan)
supkutanom injekcijom (potkozno).

Lije¢nik Vam moze propisati drugaciju dozu ljj
kombinaciji s drugim lijekovima (npr. cit #l1 ribavirinom). Ako Vam je IntronA propisan u
kombinaciji s drugim lijekom, procitajte lijeku za lijek koji ¢ete uzimati u kombinaciji.

Lij ecnik ¢e odrediti tocan raspored dozifanja,1 doze u skladu s Vasim potrebama. Ako Vam se ¢ini da
je ucinak lijeka IntronA prejak ﬂl pre obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

tronA, bilo da ga uzimate samog ili u

PotkoZna primjena:

IntronA je namijenjen prve potkoznu primjenu. To znaci da se IntronA injicira kroz kratku
iglu u masno tkivo népgsie pod koze. Ako si injekciju dajete sami, dobit ¢ete upute kako da
pripremite i date injekci taljne upute za potkoznu primjenu nalaze se u ovoj uputi o lijeku (vidjeti

dio ,,KAKO D@\/I ATE INJEKCIJU LIJEKA INTRONA® na kraju upute).

Intravenska 1

Infuzuf remltl neposredno prije primjene. Za odmjeravanje potrebne doze moze se
titi b 110 kOJe veli¢ine, medutim, kona¢na koncentracija interferona u otopini natrijeva

klor 1] biti manja od 0,3 milijuna [U/ml. Odgovarajuca doza lijeka IntronA izvuce se iz

boc1ce ¢ica, doda u 50 ml otopine natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) u plasticnoj

vrecici ili staklenoj boci za intravensku primjenu i primjenjuje tijekom 20 minuta.

Istodobno s lijekom IntronA ne smije se infuzijom primjenjivati niti jedan drugi lijek.
Primjenjuje se jedna doza lijeka IntronA na dan odreden rasporedom. IntronA se daje ili svaki dan
(5 ili 7 dana u tjednu) ili triput na tjedan, svaki drugi dan, npr. ponedjeljkom, srijedom i petkom.
Interferoni mogu izazvati neuobicajen umor pa ako si ovaj lijek injicirate sami ili ga dajete djetetu,

ucinite to prije odlaska na spavanje.

Primjenjujte IntronA to¢no onako kako Vam je propisao lije¢nik. Nemojte prekoraciti preporucenu
dozu i uzimajte IntronA onoliko dugo koliko Vam ga lije¢nik propisuje.
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Ako primijenite viSe lijeka IntronA nego §to ste trebali
Sto prije se javite svom lije¢niku ili drugom zdravstvenom radniku.

Ako ste zaboravili primijeniti IntronA

Ako si lijek dajete sami ili skrbite o djetetu koje prima IntronA u kombinaciji s ribavirinom, injicirajte
preporucenu dozu ¢im se sjetite i nastavite lijeCenje prema uobicajenom rasporedu. Nemojte
primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako prema rasporedu morate
primiti injekciju ovog lijeka svaki dan i slucajno ste propustili primijeniti cijelu dnevnu dozu, nastavite
lijeCenje tako da sljedeéi dan uzmete uobicajenu dozu. Po potrebi se javite svom lije¢niku ili
ljekarniku.

4. Moguce nuspojave Q

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod sv . Iako se
ne moraju pojaviti sve navedene nuspojave, mozda ¢ete trebati lije¢ni¢ku pomoc a tupe.

Neki bolesnici postanu depresivni kada primaju IntronA sam ili u kombinita

Psihijatrijske nuspojave i nuspojave srediSnjeg Zivéanog sustava:
piji s ribavirinom,
=@ bojstvu ili su iskazivali

a u nekim sluc¢ajevima su razmisljali o ugrozavanju zivota drugih ljudi, o s
agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih). Neki bolesnici

samoubojstvo. Obavezno zatrazite hitnu lije¢nicku pomo¢ ako primi da postajete depresivni,
razmisljate o samoubojstvu ili primijetite promjene u svom po@nju. azmislite o tome da zatrazite

pomo¢ Clana obitelji ili bliskog prijatelja koji ¢e Vas upozeriti akove depresije ili promjene
ponasanja. ¢

Djeca i adsolescenti su osobito skloni razvoju depresije,dokese lijece lijekom IntronA i ribavirinom.
Odmah se obratite lije¢niku ili zatraZite hitnu pom¢ ako®*primijetite bilo koje simptome

neuobiajenog ponaSanja, ako su depresivni ili c@ju da Zele nauditi sebi ili drugima.

Rast i razvoj (djeca i adolescenti): \
Za vrijeme lijecenja lijekom Intronw inaciji s ribavirinom u trajanju do godine dana neka djeca

i adolescenti nisu narasli niti ciob‘li na teZini koliko se ocekivalo. Neka djeca nisu dostigla svoju
planiranu visinu unutar 10-12 nakon zavrsetka lijeCenja.

Ako nastupi neka od glje e@sp ava, prestanite uzimati IntronA i odmah obavijestite svog
lije¢nika ili otidite u hi u najbliZe bolnice:

- oticanje Sakay stopala, gleznjeva, lica, usana, usta ili grla, koje moZe prouzrociti oteZano gutanje
ili disanj%nj aca; nesvjestica.

Sve su ovo v iljne nuspojave. Ako ih dobijete, mozda imate tesku alergijsku reakciju na

IntronA, ce Vam trebati hitna medicinska pomo¢ ili hospitalizacija. Ovakve vrlo ozbiljne

nuspoj av\ jaju se vrlo rijetko.

Ako 1 neka od sljedeéih nuspojava, odmah se javite svom lije¢niku:

- bol u prsistu ili jak kaSalj koji ne prestaje; nepravilni ili ubrzani otkucaji srca; nedostatak zraka,
smetenost, poteSkoce odrzavanja budnosti, utrnulost ili trnci ili bol u Sakama ili stopalima;
napadaj (konvulzije); poteSkoce sa spavanjem, razmisSljanjem ili koncentracijom; promjena
psihickog stanja; razmisljanje o samoubojstvu, pokus$aj samoubojstva, promjene ponasanja ili
agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih), halucinacije; jaka bol u trbuhu; crna ili
katranasta stolica, krv u stolici ili mokraci, jako krvarenje iz nosa; bljedilo poput voska, visoka
razina Secera u krvi, vrucica ili zimica koje poc¢inju nakon nekoliko tjedana lijeCenja, bol u
krizima ili slabinama, poteskoce s mokrenjem, tegobe s o€ima, vidom ili sluhom, gubitak sluha,
tesko ili bolno crvenilo ili ranice na kozi ili sluznici.

Ovi simptomi mogu upucivati na ozbiljne nuspojave zbog kojih biste mogli zatrebati hitnu medicinsku

pomo¢. Lijecnik ¢e obaviti pretrage krvi kako bi provjerio jesu li broj bijelih krvnih stanica (stanice

koje se bore protiv infekcije), broj crvenih krvnih stanica (stanice koje prenose Zeljezo i kisik), broj
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trombocita (stanice vazne za zgrusavanje krvi) te druge laboratorijske vrijednosti u prihvatljivim
granicama. Prijavljeno je umjereno smanjenje broja svih triju vrsta krvnih stanica - bijelih krvnih
stanica, crvenih krvnih stanica i trombocita — koje se obi¢no vratilo na normalne vrijednosti.

U pocetku lijecenja lijekom IntronA mozete imati reakciju nalik gripi s vru¢icom, umorom,
glavoboljom, bolovima u misi¢ima i zglobovima te zimicom/tresavicom. U slucaju pojave tih

simptoma, lijenik Vam moze preporuditi da uzimate paracetamol.

Mogucée nuspojave navedene u nastavku razvrstane su prema ucestalosti pojavljivanja:

Vrlo Cesto (javljaju se u vise od 1 na 10 korisnika)

Cesto (javljaju se u 1 do 10 na 100 korisnika)

Manje Cesto (javljaju se u 1 do 10 na 1000 korisnika)

Rijetko (javljaju se u 1 do 10 na 10 000 korisnika)

Vrlo rijetko (javljaju se u manje od 1 na 10 000 korisnika)

Nepoznato (ucestalost se ne moZze procijeniti iz dostupnih podataka) @

Prijavljene su sljedece nuspojave: K

Vrlo Cesto prijavijene nuspojave Q

bol, oticanje i crvenilo ili oSteCenje koZe na mjestu injekcije, opadanje ko . ca, promjene teka,
bol u Zelucu ili trbuhu, proljev, muénina, virusna infekcija, depresija, em % na labllnost, nesanica,
tjeskoba, grlobolja i bol pri gutanju, umor, zimica/tresavica, Vruéica jashalik gripi, opée lose

osjecanje, glavobolje, gubitak tjelesne tezine, povracanje, razdrazlji abost, promjene
raspolozenja, kasalj (ponekad jak) nedostatak zraka, svrbei SiiE koza, osip, iznenadna i jaka bol u

torijskim nalazima krvi,
uliuquum smanjen broj bl]ellh krvnih stanica. Neka d]e,’C\l a smanjenu brzinu rasta (visine i

tezine). Q
Cesto prijavljene nuspojave:

zed, dehidracija, visok krvni tlak, migrene, mat zlijezde, crvenilo pra¢eno osjeCajem uzarenosti,
menstrualni problemi, smanjen spolni na@‘1 ni problemi, bol u dojkama, bol u testisima,
tegobe sa Stitnjacom, crvenilo desni, suha¢a®sta; crvenilo ili bolnost usta ili jezika, zubobolja ili
poremecaj zuba, herpes simplex (grozni Xromj ena osjeta okusa, zelucane tegobe, losa probava
(zgaravica), zatvor, povecanje jgtre (t s jetrom, ponekad teske), mekana stolica, mokrenje u
krevet kod djece, upala sinusa® hitis, bol u oku, poremecaj suznih kanala, konjunktivitis ("crvene
0¢i"), uznemirenost, pospang jeSeCarenje, problemi u ponaSanju, nervoza, zacepljen nos ili curenje
iz nosa, kihanje, ubrzano 1 blijeda ili crvena koza, modrice, problemi s kozom ili noktima,
psorijaza (novonastal@ilifpogerSana), pojacano znojenje, pojacana potreba za mokrenjem, fini drhtavi
pokreti, smanjen osjet

ra, artritis.

Manje cesto prij
bakterijska i
L 2

Rijetko pr Xne nuspojave:

Vrlo rijetko prijavijene nuspojave:

nizak krvni tlak, nate¢eno lice, SeCerna bolest, gréevi u nogama, bol u krizima, tegobe s bubrezima,
ostecenje zivca, krvarenje iz desni, aplasti¢na anemija. Prijavljeni su slucajevi izolirane aplazije
crvene loze, stanja u kojem tijelo prestaje stvarati ili smanjeno stvara crvene krvne stanice. Ovo stanje
dovodi do teske anemije, Ciji simptomi uklju¢uju neuobi¢ajen umor i nedostatak energije.

Vrlo rijetko je prijavljena sarkoidoza (bolest koju obiljezava stalna vrucica, gubitak tjelesne teZine, bol
i oticanje zglobova, oStecenja koZe i oticanje limfnih ¢vorova). Gubitak svijesti se javlja vrlo rijetko,
vecinom u starijih bolesnika lije¢enih visokim dozama. Prijavljeni su i slu¢ajevi mozdanog udara
(cerebrovaskularni dogadaji). Ako razvijete bilo koji od navedenih simptoma, odmah se javite svom
lijecniku.

nuspojave:

ija, osjecaj trnaca i bockanja i perikarditis (upala sréane ovojnice).
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Nuspojave nepoznate ucestalosti:

ZabiljeZeni su poremecaji parodonta (desni) i zuba, promjena boje jezika, promijenjeno psihi¢ko
stanje, gubitak svijesti, akutne reakcije preosjetljivosti ukljucujuéi urtikariju (koprivnjacu), angioedem
(oticanje Saka, stopala, gleznjeva, lica, usana, usta ili grla, §to moze uzrokovati otezano gutanje i
disanje), bronhokonstrikciju i anafilaksiju (teska alergijska reakcija cijelog tijela), ali je njihova
ucestalost nepoznata.

Pored navedenog, prilikom primjene lijeka IntronA prijavljena je pojava sindroma Vogt-Koyanagi-
Harada (autoimuni upalni poremecaj koji zahvaca oci, kozu te ovojnice slu§nog sustava, mozdane
ovojnice i ovojnice ledne mozdine), razmisljanja o ugrozavanju zivota drugih ljudi, manija (pretjerano
ili nerazumno odusevljenje), bipolarni poremecaji (poremecaji raspolozenja obiljezeni naizmjeni¢nim
epizodama tuge i uzbudenja), kongestivno zatajenje srca, perikardijalni izljev (nakupljanje tekucine
izmedu perikarda (sréane ovojnice) i samog srca), plu¢na fibroza (stvaranje oziljaka na plu¢ima) i
ponovna aktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su istodobno zaraZeni virusom hepatitisa C i vitusom
hepatitisa B (povratak hepatitisa B). Q

Pluéna arterijska hipertenzija - bolest jakog suzenja krvnih zila u plu¢ima $to rezultira giseKind krvnim
tlakom u krvnim zilama koje prenose krv iz srca u plu¢a. Ovo moze nastupiti poseb &o esnika s
faktorima rizika poput infekcije HIV-om ili teskih problema s jetrom (ciroza). Nugpojaye’se mogu
razviti u razli¢itim vremenskim to¢kama tijekom lijecnja, najées¢e nekoliko r@ akon pocetka

lijecenja s lijekom IntronA.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lij eénikmika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u oyoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: mv@ u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog?l'&

5. Kako ¢uvati IntronA Q

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata die @

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon\istéka roka valjanosti navedenog na pakiranju iza oznake
"EXP". Rok valjanosti odnosi sg na z dan navedenog mjeseca.

L 4
Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).
Ne zamrzavati.
Kod kratkotrajnog tr
ili ispod 25°C najdulje
sedmodnevnog@azdoblja.
baciti.

rtQpina se prije primjene moze Cuvati izvan hladnjaka na temperaturi od
na. IntronA se moze vratiti u hladnjak bilo kada tijekom tog
ko se lijek ne upotrijebi tijekom tog sedmodnevnog razdoblja, treba ga

L 2

Ovaj life ije upotrijebiti ako primijetite promjene u izgledu lijeka IntronA.

Nawée ja doze neiskoriSten lijek se mora baciti.

NikadaWemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto IntronA sadrZi

- Djelatna tvar je rekombinantni interferon alfa-2b. Jedna bocica sadrzi 5 milijuna IU u 0,5 ml
otopine.

- Drugi sastojci su: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfosfat hidrat; dinatrijev
edetat; natrijev klorid; m-krezol; polisorbat 80 i voda za injekcije.

163


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kako IntronA izgleda i sadrzaj pakiranja

IntronA je dostupan u obliku otopine za injekcije ili infuziju.
Bistra i bezbojna otopina nalazi se u staklenoj bocici.

IntronA je dostupan u Cetiri razlicite veli¢ine pakiranja:

- pakiranje sa 1 bo¢icom

- pakiranje sa 1 boCicom, 1 Strcaljkom za injekciju od 1 ml, 1 iglom za injekcijui 1 tupferom za
¢iséenje

- pakiranje sa 6 bocica, 6 Strcaljki za injekciju od 1 ml, 6 igala za injekciju i 6 tupfera za CiS¢enje

- pakiranje sa 12 bocica, 12 strcaljki za injekciju od 1 ml, 12 igala za injekciju i 12 tupfera za

Ciséenje
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja. Q
Nositelj odobrenja: Proizvodac: @
Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V. K
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg
Nizozemska Belgija O
Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nesi dobrenja za stavljanje
lijeka u promet: 6
Belgique/Belgié/Belgien Liet
MSD Belgium k Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 e 052780247
dpoc_belux@merck.com mSd_lictuva@merck.com
Bbarapus S @ Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 ¢ Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com !\ dpoc_belux@merck.com
L 2

Ceska republika Magyarorszag

L 4
Merck Sharp & Dohme s.r.0 \\ MSD Pharma Hungary Kft.
O

Tel.: +420233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@ hungary msd@merck.com

Danmark Malta

MSD Danmark A Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 448 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail m malta_info@merck.com

Dew Nederland

MSD SHKarp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
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EAMGdo

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: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island

Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

MSD Italia S.r.1. \
Tel: +39 06 361911 .

medicalinformation.it@merck® 0\

Kvbmpog Q
Merck Sharp & Doh imited

TnA: 80000 673 (+357 00)
cyprus_info@nigrck.com

Latvija ¢
SIA M& & Dohme Latvija

Tek +371 224
msd Yy@materck.com
Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Ostali izvori informacija

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 Q
Roménia g ,
Merck Sharp & Dohme Ro & R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@mercko

Slovenija

Merck Sha
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
imd_ ia@merck.com

e, inovativna zdravila

N 4 republika
ck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
el.: +421 2 58282010
+.Q
Italia ¢ 6

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.



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

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.
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KAKO DA SI SAMI DATE INJEKCIJU LIJEKA INTRONA
Strcaljka s nepricvrs¢enom iglom

l:fl T oo DR T
S 00 o o o o oS O —E
R R C  FWATS J  l F r  | |

Sljedece upute objasnjavaju kako ¢ete sami sebi dati injekciju lijeka IntronA. Pazljivo procitajte upute
i slijedite ih korak po korak. Vas lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vas nauciti kako da si sami date
injekciju lijeka IntronA. Ne pokusavajte si dati injekciju sami ako niste sigurni da razumijete postupak
i uvjete davanja injekcije.

Priprema 20

e

—

Prije nego $to pocnete, prikupite sve $to Vam je potrebno:
- bocicu IntronA otopine za injekciju

- Strcaljku (primjerice od 1 ml) K
- iglu za potkoznu injekciju (primjerice 0,4 x 13 mm [veli¢ina 27]) Q
- tupfer za ciScenje. O
Dobro operite ruke. 6

Odmjeravanje doze lijeka IntronA Q
Skinite zatvara¢ s bo€ice. Ocistite gumeni ¢ep na vrhu bocice s Intro opinom tupferom za
¢iséenje.

Strcaljke.

Skinite Stitnik igle ne dodirujuci iglu i napunite Strcalj
koja predstavlja dozu koju Vam je propisao lije¢nik.
Drzite bocicu lijeka IntronA uspravno ne dodiryj@@ rukama ocis¢eni vrh bocice.

Uvedite iglu u bocicu s IntronA otopinomJ ajte zrak u bocicu.

Jednom rukom preokrenite bocicu i étro&l'\%ne da se vrh igle nalazi u IntronA otopini. Drugom
¢ete rukom moci pomicati klip. Polako & itc klip kako biste u Strcaljku izvukli tocnu dozu koju
Vam je propisao lije¢nik. A

Izvadite iglu iz bocice i provj gﬁ ima li U'strcaljki mjehuri¢a zraka. Ako vidite mjehuri¢e, malo
povucite klip, njezno lupkajte %ljki drzec¢i je iglom usmjerenom prema gore dok mjehuriéi ne
nestanu. Polagano gurnite k@ do to¢ne doze. Vratite Stitnik za iglu i odlozite Strcaljku s iglom

Izvadite $trcaljku iz omota. Nemojte dodirivati vrh §trca¥k’e§'& iglu i ¢vrsto je nataknite na vrh

ako Sto ¢ete povuci klip do razine

na ravnu povrsinu. Q l
Provjerite je li gtopina naSobnoj temperaturi do 25°C. Ako je otopina hladna, zagrijte Strcaljku
izmedu dlanova.Rineprimjene pregledajte otopinu: mora biti bistra i bezbojna. Ne smijete je

¢ete trebati pomo¢ druge osobe za ovo mjesto) ili trbuh (osim pupka i podrucja struka). Ako ste
izuzetno vitki za davanje injekcije koristite samo bedro ili vanjsku stranu nadlaktice. Svaki puta dajte
injekciju na drugo mjesto na tijelu.

Ocistite 1 dezinficirajte kozu na mjestu gdje ¢ete dati injekciju. Pricekajte da se to podrucje osusi.
Skinite Stitnik s igle. Jednom rukom uhvatite izmedu dva prsta nabor koZe koji nije jako napet.
Drugom rukom uzmite Strcaljku i drzite je kao olovku. Ubodite iglom nabor koze pod kutom od 45°
do 90°. Injicirajte otopinu tako Sto ¢ete njezno pritisnuti klip sve do kraja. Izvucite iglu ravno iz koze.
Po potrebi pritisnite mjesto injiciranja nekoliko sekundi malim tupferom ili sterilnom gazom. Nemojte
masirati mjesto injekcije. Krvari li, prekrijte ga flasterom.

Bogicu i pribor za injiciranje namijenjen za jednokratnu primjenu morate zbrinuti. Strcaljku i iglu
treba odloziti na siguran nacin u zatvoren spremnik.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

IntronA 10 milijuna IU/ml otopina za injekciju ili infuziju
interferon alfa-2b

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogle%
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi: @
1. Sto je IntronA i za §to se koristi K

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati IntronA

3. Kako primjenjivati IntronA

4, Mogucée nuspojave O

5. Kako cuvati IntronA

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije O

1. Sto je IntronA i za §to se koristi . @

2
IntronA (interferon alfa-2b) mijenja odgovor imunolo§ %a tijela i tako pomaze u borbi protiv
infekcija i teskih bolesti.

IntronA se primjenjuje u odraslih bolesnika za @je odredenih bolesti koje zahvacaju krv, kostanu
srz, limfne ¢vorove ili kozu, a mogu se P iFiti jelo tijelo. Navedene bolesti ukljuc¢uju leukemiju
vlasastih stanica, kroni¢nu mijeloi¢nu ICL\ multipli mijelom, folikularni limfom, karcinoid i

maligni melanom. !
4

IntronA se u odraslih bolesnikla kgisti i za lijeCenje kroni¢nog hepatitisa B ili C, $to su virusne

koji imaju prethodno nelijeceni kroni¢ni hepatitis C.

infekcije jetre.
IntronA se primj enju%@aciji s ribavirinom u djece u dobi od 3 i viSe godina i adolescenata

2. Ste m@z ati prije nego po¢nete primjenjivati IntronA

L 2

N ojteNNnjivati IntronA

- We alergi¢ni na interferon ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

ako imate tesku bolest srca.

- ako imate slabu funkciju bubrega ili jetre.

- ako imate uznapredovalu, dekompenziranu (nekontroliranu) bolest jetre.

- ako imate hepatitis i nedavno ste primali lijekove koji potiskuju aktivnost imunoloskog sustava
(osim kratkoro¢nog lijeCenja lijekovima na bazi kortizona).

- ako ste imali napadaje (konvulzije).

- ako ste imali neku autoimunu bolest ili ste primatelj presatka organa i uzimate lijekove koji
potiskuju aktivnost imunoloskog sustava (imunoloski sustav Vam pomaze u zastiti od
infekcija).

- ako imate lose kontroliranu bolest Stitnjace.

- ako se lijecite telbivudinom (vidjeti dio "Drugi lijekovi i IntronA™).
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Djeca i adolescenti:
- ako ste imali teSke neuroloske ili psihi¢ke tegobe, poput teSke depresije ili razmiSljanja o
samoubojstvu.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite IntronA

- ako ste trudni ili planirate trudnocu (vidjeti dio "Trudnoca i dojenje™).

- ako se lijecite od psihicke bolesti ili ste se u proslosti lijecili od bilo kojeg drugog neuroloSkog
ili psihickog poremecaja, ukljucujuci depresiju (poput osjecaja tuge, malodusnosti) ili ponaSanje
koje upuéuje na moguée samoubojstvo ili ubojstvo (vidjeti dio 4. "Moguce nuspojave").
Primjena interferona alfa-2b kontraindicirana je u djece i adolescenata koji boluju ili su bolovali
od teskih psihijatrijskih bolesti (vidjeti dio "Nemojte primjenjivati IntronA").

- ako imate cirozu ili druge tegobe s jetrom (osim hepatitisa B ili C).

- ako imate psorijazu, bolest se moze pogorsati tijekom lijeCenja lijekom IntronA.

- dok uzimate IntronA mozete privremeno imati povecan rizik od razvoja infekcije.
svom lije¢niku ako mislite da razvijate infekciju. Q

- ako razvijete simptome povezane s prehladom ili drugom infekcijom disSnog ao Sto su
vrucica, kasalj ili bilo kakve poteskoce s disanjem, obratite se svom lijecn

- ako primijetite neuobicajeno krvarenje ili modrice, odmah se javite 11]6

- ako razvijete simptome teske alergijske reakcije (kao $to su oteZanONdis 1skanJe pri disanju
ili koprivnjac¢a) dok uzimate ovaj lijek, odmah potrazite lij ecmcku

- ako se istodobno lijecite i zbog HIV infekcije (vidjeti dio "Dr - Vi i IntronA")

- ako imate ili ste prethodno imali infekciju virusom hepatltlsa gce Vas lijeCnik mozda htjeti

pomnije pratiti
- ako ste primili presadak organa, bilo bubrega ili jetre, li@e interferonom moze povecati
rizik odbacivanja presatka. Svakako o tome razgo¥ vojim lijecnikom.

Poremecaji zuba i desni, koji mogu dovesti do gubitk@ prijavljeni su u bolesnika koji su primali
kombiniranu terapiju lijekom IntronA i ribavirinom. I sukoca usta moze imati Stetan ucinak na zube i
sluznicu usta tijekom dugotrajnog lijecenj jjom lijeka IntronA i ribavirina. Trebate temeljito
prati zube dvaput dnevno i obavljati redo ne preglede zuba. Neki bolesnici mogu povracati.
Ako povracate, svakako nakon toga temelji rite usta.

Obavijestite svog lijeCnika ako gte ika ali sréani napad ili sr¢ane tegobe, poteskoce s disanjem ili
upalu plu¢a, probleme sa zgru§ Wm krvi, bolest jetre, tegobe sa StitnjaCom, Sec¢ernu bolest te visoki
ili niski krvni tlak.

Obavijestite svog lije@ui zge ikada lije¢eni zbog depresije ili neke druge psihijatrijske bolesti,
smetenosti, nesvjestice, Sljanja o samoubojstvu ili pokuSaja samoubojstva ili ako ste u proslosti

zlorabili sredst@s‘u (npr. alkohol ili droge).
Svakako oba@t lijecnika ako uzimate kineski biljni lijek shosaikoto.

L 2
Drugi lijN i IntronA
Intr pajacat ¢e ucinke tvari koje usporavaju rad ziv€anog sustava §to moze izazvati omamljenost.
Stoga s&posavjetujte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom o uzimanju alkoholnih pica, tableta za
spavanje, sedativa ili jakih lijekova protiv bolova.

Obavijestite svog lijecnika ako uzimate teofilin ili aminofilin za lijeenje astme, ali i o svim drugim
lijekovima koje uzimate ili ste nedavno uzimali, pa i onima koji se izdaju bez recepta jer ¢e se doze
pojedinih lijekova mozda morati prilagoditi dok primate IntronA.

Bolesnici koji boluju i od HIV infekcije: laktacidoza i pogorSanje jetrene funkcije su nuspojave koje se
povezuju s vrlo djelotvornom antiretrovirusnom terapijom (engl. Highly Active Anti-Retroviral Therapy,
HAART) koja se koristi u lije¢enju HIV-a. Ako se lijecite vrlo djelotvornom antiretrovirusnom terapijom,
dodatak lijeka IntronA i ribavirina moZe povecati rizik od razvoja laktacidoze i zatajenja jetre. Lijecnik e
Vas nadzirati kako bi uo¢io moguce znakove i simptome navedenih stanja (svakako procitajte i uputu o
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lijeku za ribavirin). Nadalje, bolesnici koji se lijece lijekom IntronA i ribavirinom u kombinaciji sa
zidovudinom mogu imati povecéan rizik za razvoj anemije (smanjen broj crvenih krvnih stanica).

Ako uzimate telbivudin s pegiliranim interferonom alfa-2a ili bilo kojim inteferonom koji se
primjenjuje injekcijom, imate povecan rizik za razvoj periferne neuropatije (utrnulost, trnci i/ili osjeti
zarenja u rukama i/ili nogama). Ovi dogadaji mogu biti i tezi. Stoga je kombinacija ovog lijeka i
telbivudina kontraindicirana.

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzimali bilo koje druge lijekove,
ukljucujuci i one koje ste nabavili bez recepta.

IntronA s hranom, pi¢em i alkoholom
Za vrijeme lijecenja lijekom IntronA lijenik ¢e mozda traZziti da pijete vise tekucine kako bi s
sprije¢io razvoj niskog krvnog tlaka. b

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. U istraZivanjima na @ m
zivotinjama interferoni su ponekad izazvali pobacaj. U€inak na trudnocu u ljudinijSgp0znat.

Ako Vam je propisan IntronA u kombinaciji s ribavirinom, ribavirin moz&Nbi 0 Stetan za nerodeno
dijete te stoga i Zenski 1 muski bolesnici moraju poduzeti posebne mjere pri spolnoj aktivnosti

ako postoji ikakva moguénost trudnoce:
- ako ste djevojka ili Zena u generativnoj dobi, morate imati negati na trudnocu prije lijeCenja,
svaki mjesec za vrijeme lijeCenja te tijekom 4 mjeseca nakon gstan Ka lijeCenja. Morate koristiti

Trudnodéa, dojenje i plodnost &
n

pouzdanu kontracepciju za vrijeme lijecenja ribavirinomai tij 4 mjeseca nakon zavrsetka
lijecenja. O tome mozZete razgovarati sa svojim lije¢nikom:
- ako ste muskarac koji uzima ribavirin, ne smijete imati odnose s trudnicom bez uporabe
kondoma. To ¢e umanjiti moguénost da se ribavirin\% tijelu zene. Ako Vasa partnerica nije
est natrudnocu svakog mjeseca za vrijeme Vaseg
O tome mozete razgovarati sa svojim lije¢nikom.
1ca morate koristiti pouzdanu kontracepciju za
eci nakon prestanka lijeCenja. O tome moZete

trudna, ali je u generativnoj dobi, mora obavljati
lijecenja te jo§ 7 mjeseci nakon prestankaglije
Ako ste bolesnik muskog spola, Vi ili

vrijeme VaSeg lijeCenja ribavirinom i jo§ i
razgovarati sa svojim lijecnikom. S\
. o R e . . e s .
Nije poznato izlucuje li se ovd} lifek u majcino mlijeko. Stoga, nemojte dojiti dijete ako primate
IntronA. Kod kombiniranog lije s ribavirinom obratite pozornost na informacije u odgovaraju¢im
‘ r

uputama o lijekovima koji $& virin.

Upravljanje vozilima i'Strojevima
Nemojte vozitiqitifupravljati strojevima ako ste zbog uzimanja ovog lijeka omamljeni, umorni ili
smeteni.

L 2

Intronx\\gnj e od 1 mmol natrija (23 mg) u 1 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. yo primjenjivati IntronA

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni. Lijecnik je propisao IntronA isklju¢ivo Vama za lijecenje
bolesti od koje trenutno bolujete. Nemojte dijeliti ovaj lijek s drugima.

Lijecnik je odredio to¢nu dozu lijeka IntronA koju trebate primati prema Vasim osobnim potrebama.
Doza ¢e se razlikovati ovisno o bolesti koja se lijeci.

Ako si IntronA injicirate sami, provjerite je li na pakiranju lijeka koji uzimate jasno navedena doza

koja Vam je propisana. Doze koje se moraju primjenjivati triput na tjedan najbolje je davati svaki
drugi dan.
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U nastavku su navedene uobic¢ajene pocetne doze za svaku pojedinu bolest. Medutim, doze se mogu
razlikovati od bolesnika do bolesnika, a i lije¢nik moze promijeniti dozu s obzirom na Vase potrebe:

Kroni¢ni hepatitis B: 5 do 10 milijuna IU, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom injekcijom
(potkozno).

Kroni¢ni hepatitis C: odrasli — 3 milijuna IU, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom injekcijom
(potkozno), u kombinaciji s ribavirinom ili samostalno. Djeca u dobi od 3 i vise godina i adolescenti —
3 milijuna IU/m?, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom injekcijom (potkozno), u kombinaciji
s ribavirinom (procitati i uputu o lijeku za ribavirin).

Leukemija vlasastih stanica: 2 milijuna IU/m?, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom
injekcijom (potkozno).

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija: 4-5 milijuna IU/m? na dan supkutanom injekcijom (po, @

Multipli mijelom: 3 milijuna TU/m? triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutano
(potkozno).

Folikularni limfom: kao dodatak uz kemoterapiju, 5 milijuna IU, triput n@n:;svakl drugi dan)

supkutanom injekcijom (potkozno).
Karcinoid: 5 milijuna IU, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutano 1n]ek01jom (potkozno).
L 2
Maligni melanom: uvodna terapija: 20 milijuna IU/m?, i x #, svaki dan tijekom 5 dana u tjednu,

4 uzastopna tjedna. Terapija odrzavanja: 10 milijuna I Jtriput na tjedan (svaki drugi dan)
supkutanom injekcijom (potkozno).

Lije¢nik Vam moze propisati drugaciju dozu ljj
kombinaciji s drugim lijekovima (npr. cit i1 ribavirinom). Ako Vam je IntronA propisan u
kombinaciji s drugim lijekom, procitajte lijeku za lijek koji ¢ete uzimati u kombinaciji.

Lij ecnik ¢e odrediti tocan raspored dozifanjay1 doze u skladu s Vasim potrebama. Ako Vam se ¢ini da
je ucinak lijeka IntronA prejak ﬂl pre obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

tronA, bilo da ga uzimate samog ili u

Potkozna primjena:

IntronA je namijenjen prve potkoznu primjenu. To znaci da se IntronA injicira kroz kratku
iglu u masno tkivo néposite pod koze. Ako si injekciju dajete sami, dobit ¢ete upute kako da
pripremite i date injekci taljne upute za potkoznu primjenu nalaze se u ovoj uputi o lijeku (vidjeti

dio ,,KAKO D@\/I ATE INJEKCIJU LIJEKA INTRONA na kraju upute).

Intravenska i

Infuzue? 1prem1t1 neposredno prije primjene. Za odmjeravanje potrebne doze moze se
titi b ilo koje veli¢ine, medutim, kona¢na koncentracija interferona u otopini natrijeva

klor ml] biti manja od 0,3 milijuna [U/ml. Odgovarajuca doza lijeka IntronA izvuce se iz

boc1ce cica, doda u 50 ml otopine natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) u plasticnoj

vrecici ili staklenoj boci za intravensku primjenu i primjenjuje tijekom 20 minuta.

Istodobno s lijekom IntronA ne smije se infuzijom primjenjivati niti jedan drugi lijek.
Primjenjuje se jedna doza lijeka IntronA na dan odreden rasporedom. IntronA se daje ili svaki dan
(5 ili 7 dana u tjednu) ili triput na tjedan, svaki drugi dan, npr. ponedjeljkom, srijedom i petkom.
Interferoni mogu izazvati neuobicajen umor pa ako si ovaj lijek injicirate sami ili ga dajete djetetu,

ucinite to prije odlaska na spavanje.

Primjenjujte IntronA to¢no onako kako Vam je propisao lije¢nik. Nemojte prekoraciti preporucenu
dozu i uzimajte IntronA onoliko dugo koliko Vam ga lije¢nik propisuje.
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Ako primijenite viSe lijeka IntronA nego Sto ste trebali
Sto prije se javite svom lijecniku ili drugom zdravstvenom radniku.

Ako ste zaboravili primijeniti IntronA

Ako si lijek dajete sami ili skrbite o djetetu koje prima IntronA u kombinaciji s ribavirinom, injicirajte
preporucenu dozu ¢im se sjetite 1 nastavite lijeCenje prema uobicajenom rasporedu. Nemojte
primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako prema rasporedu morate
primiti injekciju ovog lijeka svaki dan i slu¢ajno ste propustili primijeniti cijelu dnevnu dozu, nastavite
lijeCenje tako da sljede¢i dan uzmete uobicajenu dozu. Po potrebi se javite svom lije¢niku ili
ljekarniku.

4. Moguce nuspojave Q

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod sv . Iako se
ne moraju pojaviti sve navedene nuspojave, mozda ¢ete trebati lijeéni¢ku pomoc a tupe.

Neki bolesnici postanu depresivni kada primaju IntronA sam ili u kombinita

Psihijatrijske nuspojave i nuspojave srediSnjeg Zivéanog sustava:
piji s ribavirinom,
=@ bojstvu ili su iskazivali

a u nekim sluc¢ajevima su razmisljali o ugrozavanju zivota drugih ljudi, o s
agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih). Neki bolesnici o pocCinili
samoubojstvo. Obavezno zatrazite hitnu lije¢nicku pomo¢ ako primi da postajete depresivni,
razmisljate o samoubojstvu ili primijetite promjene u svom p(@ﬂlju. azmislite o tome da zatrazite

pomo¢ ¢lana obitelji ili bliskog prijatelja koji ¢e Vas upozeriti akove depresije ili promjene
ponasanja. ¢

Djeca i adsolescenti su osobito skloni razvoju depresije,dokese lijece lijekom IntronA i ribavirinom.
Odmah se obratite lije¢niku ili zatrazite hitnu pomgo¢ ako®primijetite bilo koje simptome

neuobiajenog ponaSanja, ako su depresivni ili 0@ju da Zele nauditi sebi ili drugima.

Rast i razvoj (djeca i adolescenti): \
Za vrijeme lijecenja lijekom IntronA@: inaciji s ribavirinom u trajanju do godine dana neka djeca

i adolescenti nisu narasli niti d‘ob'li na teZini koliko se ocekivalo. Neka djeca nisu dostigla svoju
planiranu visinu unutar 10-12 nakon zavrsetka lijeCenja.

Ako nastupi neka od glje e@sp ava, prestanite uzimati IntronA i odmah obavijestite svog
lije¢nika ili otidite u hi u najblize bolnice:

- oticanje Sakas stopala, gleznjeva, lica, usana, usta ili grla, koje moze prouzrociti oteZano gutanje
ili disanj%nj aca; nesvjestica.

Sve su ovo v iljne nuspojave. Ako ih dobijete, mozda imate teSku alergijsku reakciju na

IntronA, e Vam trebati hitna medicinska pomo¢ ili hospitalizacija. Ovakve vrlo ozbiljne

nuspoj av\ jaju se vrlo rijetko.

Ako 1 neka od sljede¢ih nuspojava, odmah se javite svom lije¢niku:

- bol u prsistu ili jak kaSalj koji ne prestaje; nepravilni ili ubrzani otkucaji srca; nedostatak zraka,
smetenost, poteSkoce odrzavanja budnosti, utrnulost ili trnci ili bol u Sakama ili stopalima;
napadaj (konvulzije); poteSkoce sa spavanjem, razmisljanjem ili koncentracijom; promjena
psihickog stanja; razmisljanje o samoubojstvu, pokus$aj samoubojstva, promjene ponasanja ili
agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih), halucinacije; jaka bol u trbuhu; crna ili
katranasta stolica, krv u stolici ili mokraci, jako krvarenje iz nosa; bljedilo poput voska, visoka
razina Sec¢era u krvi, vrucica ili zimica koje poc¢inju nakon nekoliko tjedana lijeenja, bol u
krizima ili slabinama, poteskoce s mokrenjem, tegobe s o¢ima, vidom ili sluhom, gubitak sluha,
tesko ili bolno crvenilo ili ranice na kozi ili sluznici.

Ovi simptomi mogu upucivati na ozbiljne nuspojave zbog kojih biste mogli zatrebati hitnu medicinsku

pomo¢. Lijecnik ¢e obaviti pretrage krvi kako bi provjerio jesu li broj bijelih krvnih stanica (stanice

koje se bore protiv infekcije), broj crvenih krvnih stanica (stanice koje prenose Zeljezo i kisik), broj
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trombocita (stanice vazne za zgruSavanje krvi) te druge laboratorijske vrijednosti u prihvatljivim
granicama. Prijavljeno je umjereno smanjenje broja svih triju vrsta krvnih stanica - bijelih krvnih
stanica, crvenih krvnih stanica i trombocita — koje se obi¢no vratilo na normalne vrijednosti.

U pocetku lijecenja lijekom IntronA mozete imati reakciju nalik gripi s vru¢icom, umorom,
glavoboljom, bolovima u mi§i¢ima i zglobovima te zimicom/tresavicom. U slucaju pojave tih

simptoma, lijenik Vam moze preporuciti da uzimate paracetamol.

Moguce nuspojave navedene u nastavku razvrstane su prema ucestalosti pojavljivanja:

Vrlo Cesto (javljaju se u vise od 1 na 10 korisnika)

Cesto (javljaju se u 1 do 10 na 100 korisnika)

Manje cesto (javljaju se u 1 do 10 na 1000 korisnika)

Rijetko (javljaju se u 1 do 10 na 10 000 korisnika)

Vrlo rijetko (javljaju se u manje od 1 na 10 000 korisnika)

Nepoznato (ucestalost se ne moZze procijeniti iz dostupnih podataka) @

Prijavljene su sljedece nuspojave: K

Vrlo Cesto prijavijene nuspojave Q

bol, oticanje i crvenilo ili oSteCenje koZe na mjestu injekcije, opadanje ko o ica, promjene teka,
bol u Zelucu ili trbuhu, proljev, mu¢nina, virusna infekcija, depresija, em % na 1ab11nost, nesanica,
tjeskoba, grlobolja i bol pri gutanju, umor, zimica/tresavica, Vruc’ica jashalik gripi, opée lose

o

osjecanje, glavobolje, gubitak tjelesne tezine, povracanje, razdrazlji abost, promjene
raspolozenja, kasalj (ponekad jak) nedostatak zraka, svrbei SiiE koza, 0sip, iznenadna i jaka bol u

torijskim nalazima krvi,
ukl]ucujum smanjen broj bij ehh krvnih stanica. Neka dj 31:\1 a smanjenu brzinu rasta (visine i

tezine). Q
Cesto prijavijene nuspojave:

zed, dehidracija, visok krvni tlak, migrene, nat zlijezde, crvenilo praceno osjeCajem uzarenosti,
menstrualni problemi, smanjen spolni na@‘1 ni problemi, bol u dojkama, bol u testisima,
tegobe sa Stitnjacom, crvenilo desni, suha¢a¥sta) crvenilo ili bolnost usta ili jezika, zubobolja ili
poremecaj zuba, herpes simplex (grozni Xromj ena osjeta okusa, zeluCane tegobe, loSa probava
(zgaravica), zatvor, povecanje jgtre (t s jetrom, ponekad teSke), mekana stolica, mokrenje u
krevet kod djece, upala sinusa® hitis, bol u oku, poremecaj suznih kanala, konjunktivitis ("crvene
0¢i"), uznemirenost, pospang jeSeCarenje, problemi u ponasanju, nervoza, zacepljen nos ili curenje
iz nosa, kihanje, ubrzano 1b jeda ili crvena koza, modrice, problemi s koZom ili noktima,
psorijaza (novonastal@ilifpogerSana), pojacano znojenje, pojacana potreba za mokrenjem, fini drhtavi
pokreti, smanjen osjet

ra, artritis.

Manje cesto prij
bakterijska i
L 2

Rijetko pr Xne nuspojave:

Vrlo rijetko prijavijene nuspojave:

nizak krvni tlak, nateCeno lice, Secerna bolest, gréevi u nogama, bol u krizima, tegobe s bubrezima,
ostecenje Zivca, krvarenje iz desni, aplasti¢na anemija. Prijavljeni su slucajevi izolirane aplazije
crvene loze, stanja u kojem tijelo prestaje stvarati ili smanjeno stvara crvene krvne stanice. Ovo stanje
dovodi do teske anemije, ¢iji simptomi ukljuc¢uju neuobicajen umor i nedostatak energije.

Vrlo rijetko je prijavljena sarkoidoza (bolest koju obiljezava stalna vrucica, gubitak tjelesne teZine, bol
i oticanje zglobova, oStecenja koZze i oticanje limfnih ¢vorova). Gubitak svijesti se javlja vrlo rijetko,
vecinom u starijih bolesnika lije¢enih visokim dozama. Prijavljeni su i slu¢ajevi mozdanog udara
(cerebrovaskularni dogadaji). Ako razvijete bilo koji od navedenih simptoma, odmah se javite svom
lijecniku.

nuspojave:

ija, osjecaj trnaca i bockanja i perikarditis (upala sréane ovojnice).
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Nuspojave nepoznate ucestalosti:

ZabiljeZeni su poremecaji parodonta (desni) i zuba, promjena boje jezika, promijenjeno psihicko
stanje, gubitak svijesti, akutne reakcije preosjetljivosti uklju¢ujuci urtikariju (koprivnjacu), angioedem
(oticanje Saka, stopala, gleznjeva, lica, usana, usta ili grla, Sto moze uzrokovati otezano gutanje i
disanje), bronhokonstrikciju i anafilaksiju (teska alergijska reakcija cijelog tijela), ali je njihova
ucestalost nepoznata.

Pored navedenog, prilikom primjene lijeka IntronA prijavljena je pojava sindroma Vogt-Koyanagi-
Harada (autoimuni upalni poremecaj koji zahvaca oci, kozu te ovojnice slusnog sustava, mozdane
ovojnice i ovojnice ledne mozdine), razmisljanja o ugrozavanju zivota drugih ljudi, manija (pretjerano
ili nerazumno odusevljenje), bipolarni poremecaji (poremecaji raspolozenja obiljeZeni naizmjeni¢nim
epizodama tuge i uzbudenja), kongestivno zatajenje srca, perikardijalni izljev (nakupljanje tekucine
izmedu perikarda (sréane ovojnice) i samog srca), plu¢na fibroza (stvaranje oziljaka na plu¢ima) i
ponovna aktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su istodobno zarazeni virusom hepatitisa C i vicusom
hepatitisa B (povratak hepatitisa B). Q

Pluéna arterijska hipertenzija - bolest jakog suzenja krvnih zila u plu¢ima $to rezultira @ krvnim
tlakom u krvnim zilama koje prenose krv iz srca u plu¢a. Ovo moze nastupiti posebice bolesnika s
faktorima rizika poput infekcije HIV-om ili teskih problema s jetrom (ciroza). Nugp ¢’se mogu
razviti u razli¢itim vremenskim tockama tijekom lije¢nja, najéescée nekoliko my on pocetka
lijecenja s lijekom IntronA. r@

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijeénikrnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u oyoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: mv@ u Dodatku V. Prijavljivanjem

nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog?lx

5. Kako ¢uvati IntronA Q

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata die @

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon\isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju iza oznake
"EXP". Rok valjanosti odnosi sg na z dan navedenog mjeseca.

L 4
Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).
Ne zamrzavati.
Kod kratkotrajnog tr
ili ispod 25°C najdulje
sedmodnevnog@azdoblja.
baciti.

rtQpina se prije primjene moZze cuvati izvan hladnjaka na temperaturi od
. IntronA se mozZe vratiti u hladnjak bilo kada tijekom tog
ko se lijek ne upotrijebi tijekom tog sedmodnevnog razdoblja, treba ga

L 2

Ovaj life ije upotrijebiti ako primijetite promjene u izgledu lijeka IntronA.

Nawée ja doze neiskoristen lijek se mora baciti.

NikadaWemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto IntronA sadrzi

- Djelatna tvar je rekombinantni interferon alfa-2b. Jedna bocica sadrzi 10 milijuna [U u 1 ml
otopine.

- Drugi sastojci su: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfosfat hidrat; dinatrijev
edetat; natrijev klorid; m-krezol; polisorbat 80 i voda za injekcije.
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Kako IntronA izgleda i sadrzaj pakiranja

IntronA je dostupan u obliku otopine za injekcije ili infuziju.
Bistra i bezbojna otopina nalazi se u staklenoj bocici.

IntronA je dostupan u Cetiri razlicite veliine pakiranja:

- pakiranje sa 1 boficom

- pakiranje sa 1 boCicom, 1 Strcaljkom za injekciju od 2 ml, 1 iglom za injekciju i 1 tupferom za
¢iséenje

- pakiranje sa 6 bocica, 6 Strcaljki za injekciju od 2 ml, 6 igala za injekciju i 6 tupfera za ¢is¢enje

- pakiranje sa 12 bocica, 12 strcaljki za injekciju od 2 ml, 12 igala za injekciju i 12 tupfera za
¢iS¢enje

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja. @Q

Nositelj odobrenja: Proizvodac: K
Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.

Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-B O
Nizozemska Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku lja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

L 2
Belgique/Belgié/Belgien ie @
MSD Belgium Erck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 :+370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com

sd_lietuva@merck.com

4 @ Luxembourg/Luxemburg

Bbuarapus .
Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com . dpoc_belux@merck.com

L 4
Ceska republika \ Magyarorszag
Merck Sharp & Dohme s. O\ MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420233 010 1 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merek.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta
MSD Dagm Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +4% Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@ com malta_info@merck.com
DeNld Nederland
MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
Eesti Norge
Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS
Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
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EAMGdo

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island

Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

MSD Italia S.r.l. \
Tel: +39 06 361911 .

medicalinformation.it@merck® 0\

Kvbmpog Q
Merck Sharp & Doh imited

TnA: 80000 673 (+357 00)
cyprus_info@nigrck.com

Latvija ¢
SIA M&; & Dohme Latvija

Tel +371 224
msd Yy@materck.com
Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Ostali izvori informacija

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 Q
Roménia @
Merck Sharp & Dohme Ro & .R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@mercko

Slovenija

Merck Sha
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
imd_ ia@merck.com

e, inovativna zdravila

N 4 republika
ck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
el.: +421 2 58282010
+.Q
Italia ¢ 6

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.



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

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.
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KAKO DA SI SAMI DATE INJEKCIJU LIJEKA INTRONA
Strcaljka s nepricvrs¢enom iglom

—, S 22
|||I|||||I|J|||

Sljedece upute objasnjavaju kako ¢ete sami sebi dati injekciju lijeka IntronA. Pazljivo procitajte upute
i slijedite ih korak po korak. Vas lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vas nauciti kako da si sami date
injekciju lijeka IntronA. Ne pokusavajte si dati injekciju sami ako niste sigurni da razumijete postupak
i uvjete davanja injekcije.

20

)
=
i

Priprema Q
Prije nego $to po¢nete, prikupite sve §to Vam je potrebno:
- bocicu IntronA otopine za injekciju

- Strcaljku (primjerice od 2 ml) K

- iglu za potkoznu injekciju (primjerice 0,4 x 13 mm [velic¢ina 27]) Q

- tupfer za ciscenje.

Dobro operite ruke. t

Odmjeravanje doze lijeka IntronA

Skinite zatvarac s bocice. Ocistite gumeni ¢ep na vrhu bocice s Intro@minom tupferom za
¢iséenje.

Izvadite Strcaljku iz omota. Nemojte dodirivati vrh strcah

Strcaljke.
Skinite $titnik igle ne dodirujuci iglu i napunite §trcal®tako Sto ¢ete povuci klip do razine

koja predstavlja dozu koju Vam je propisao lijecnik
Drzite bocicu lijeka IntronA uspravno ne dodirujuéi
Uvedite iglu u bo€icu s IntronA otopinom iubr
Jednom rukom preokrenite bocicu i Stregl)

¢ete rukom mocéi pomicati klip. Polako
Vam je propisao lijecnik. *
Izvadite iglu iz bocCice i provjerite ima [fWstrcaljki mjehurica zraka. Ako vidite mjehurice, malo

povucite klip, njezno lupkajte caljki drzeci je iglom usmjerenom prema gore dok mjehuriéi ne
nestanu. Polagano gurnite kb do to¢ne doze. Vratite Stitnik za iglu i odlozite §trcaljku s iglom

iglu 1 ¢vrsto je nataknite na vrh

kama ocisceni vrh bocice.

zrak u bocicu.
da se vrh igle nalazi u IntronA otopini. Drugom
klip kako biste u $trcaljku izvukli to¢nu dozu koju

na ravnu povrsinu.

izmedu dlanov je primjene pregledajte otopinu: mora biti bistra i bezbojna. Ne smijete je
upotrijebiti a
2

... Q.
Injiciran
Odaberite na tijelu u koje ¢ete dati injekciju. Najbolja mjesta za injekciju su podrucja gdje se
izwe i miSic¢a nalazi sloj masnog tkiva, kao $to su: bedro, vanjska strana nadlaktice (mozda
¢ete trebati pomo¢ druge osobe za ovo mjesto) ili trbuh (osim pupka i podruéja struka). Ako ste
izuzetno vitki za davanje injekcije koristite samo bedro ili vanjsku stranu nadlaktice. Svaki puta dajte
injekciju na drugo mjesto na tijelu.

omijenila boju ili su prisutne Cestice. Sada ste spremni za injiciranje doze.

Provjerite je li otopl'nwoj temperaturi do 25°C. Ako je otopina hladna, zagrijte Strcaljku

Ocistite 1 dezinficirajte kozu na mjestu gdje ¢ete dati injekciju. Pricekajte da se to podrucje osusi.
Skinite Stitnik s igle. Jednom rukom uhvatite izmedu dva prsta nabor koZe koji nije jako napet.
Drugom rukom uzmite §trcaljku i drzite je kao olovku. Ubodite iglom nabor koze pod kutom od 45°
do 90°. Injicirajte otopinu tako $to ¢ete njezno pritisnuti klip sve do kraja. Izvucite iglu ravno iz koze.
Po potrebi pritisnite mjesto injiciranja nekoliko sekundi malim tupferom ili sterilnom gazom. Nemojte
masirati mjesto injekcije. Krvari li, prekrijte ga flasterom.

Bogicu i pribor za injiciranje namijenjen za jednokratnu primjenu morate zbrinuti. Strcaljku i iglu
treba odloZiti na siguran nacin u zatvoren spremnik.

178



Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

IntronA 18 milijuna IU/3 ml otopina za injekciju ili infuziju
interferon alfa-2b

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego poénete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuyje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogle%
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi: @
1. Sto je IntronA i za §to se koristi K

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati IntronA

3. Kako primjenjivati IntronA

4, Mogucée nuspojave O

5. Kako cuvati IntronA

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije O

1. Sto je IntronA i za §to se koristi . @

2
IntronA (interferon alfa-2b) mijenja odgovor imunolo$ \xa tijela i tako pomaze u borbi protiv
infekcija i teskih bolesti.

IntronA se primjenjuje u odraslih bolesnika za je odredenih bolesti koje zahvacaju krv, koStanu
srz, limfne ¢vorove ili kozu, a mogu se P iFiti jelo tijelo. Navedene bolesti ukljucuju leukemiju
vlasastih stanica, kroni¢nu mijeloi¢nu leL\ multipli mijelom, folikularni limfom, karcinoid i

maligni melanom. !
L 2

IntronA se u odraslih bolesnike k@gisti i za lijeCenje kroni¢nog hepatitisa B ili C, $to su virusne

infekcije jetre.
IntronA se primjenju OQiCiji s ribavirinom u djece u dobi od 3 i vi$e godina i adolescenata
koji imaju prethodno nelijeceni kroni¢ni hepatitis C.

2. Ste m@z ati prije nego po¢nete primjenjivati IntronA

L 2

N ojteNNnjivati IntronA

- We dlergi¢ni na interferon ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

ako imate tesku bolest srca.

- ako imate slabu funkciju bubrega ili jetre.

- ako imate uznapredovalu, dekompenziranu (nekontroliranu) bolest jetre.

- ako imate hepatitis i nedavno ste primali lijekove koji potiskuju aktivnost imunoloskog sustava
(osim kratkoro¢nog lijeCenja lijekovima na bazi kortizona).

- ako ste imali napadaje (konvulzije).

- ako ste imali neku autoimunu bolest ili ste primatelj presatka organa i uzimate lijekove koji
potiskuju aktivnost imunoloskog sustava (imunoloski sustav Vam pomaze u zastiti od
infekcija).

- ako imate lose kontroliranu bolest Stitnjace.

- ako se lijecite telbivudinom (vidjeti dio "Drugi lijekovi i IntronA™).
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Djeca i adolescenti:
- ako ste imali teske neuroloske ili psihicke tegobe, poput teske depresije ili razmisljanja o
samoubojstvu.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite IntronA

- ako ste trudni ili planirate trudnod¢u (vidjeti dio "Trudnoca i dojenje").

- ako se lijecite od psihicke bolesti ili ste se u proslosti lijecili od bilo kojeg drugog neuroloskog
ili psihickog poremecaja, ukljucujuci depresiju (poput osjecaja tuge, malodusnosti) ili ponaSanje
koje upuéuje na moguée samoubojstvo ili ubojstvo (vidjeti dio 4. "Moguce nuspojave").
Primjena interferona alfa-2b kontraindicirana je u djece i adolescenata koji boluju ili su bolovali
od teskih psihijatrijskih bolesti (vidjeti dio "Nemojte primjenjivati IntronA").

- ako imate cirozu ili druge tegobe s jetrom (osim hepatitisa B ili C).

- ako imate psorijazu, bolest se moze pogorsati tijekom lijecenja lijekom IntronA.

- dok uzimate IntronA mozete privremeno imati povecan rizik od razvoja infekcije.
svom lije¢niku ako mislite da razvijate infekciju. @

- ako razvijete simptome povezane s prehladom ili drugom infekcijom disnog ao Sto su
vrucica, kasalj ili bilo kakve poteskoce s disanjem, obratite se svom lijecn

- ako prlmlj etite neuobicajeno krvarenje ili modrice, odmah se javite 11Je

- ako razvijete simptome teske alergijske reakcije (kao Sto su otezanONdis 1skanJe pri disanju
ili koprivnjaca) dok uzimate ovaj lijek, odmah potrazite lij ecnlcku

- ako se istodobno lijecite i zbog HIV infekcije (vidjeti dio "Dr - Vi i IntronA")

- ako imate ili ste prethodno imali infekciju virusom hepatltlsa pce Vas lijeCnik mozda htjeti

pomnije pratiti
- ako ste primili presadak organa, bilo bubrega ili jetre, li@e interferonom moze povecati
rizik odbacivanja presatka. Svakako o tome razgo¥ vojim lijecnikom.

Poremecaji zuba i desni, koji mogu dovesti do gubitk@pri avljeni su u bolesnika koji su primali
kombiniranu terapiju lijekom IntronA i ribaviringm. I sukoca usta moZe imati Stetan ucinak na zube i
sluznicu usta tijekom dugotrajnog lijecenj jjom lijeka IntronA i ribavirina. Trebate temeljito
prati zube dvaput dnevno i obavljati redo ne preglede zuba. Neki bolesnici mogu povracati.
Ako povracate, svakako nakon toga tem rite usta.

Obavijestite svog lijeCnika ako gte ika ali sr¢ani napad ili sréane tegobe, poteskoce s disanjem ili
upalu plu¢a, probleme sa zgru§ Wm krvi, bolest jetre, tegobe sa StitnjaCom, Sec¢ernu bolest te visoki
ili niski krvni tlak.

Obavijestite svog lijetui Qe ikada lije¢eni zbog depresije ili neke druge psihijatrijske bolesti,
smetenosti, nesvjestice, Sljanja o samoubojstvu ili pokuSaja samoubojstva ili ako ste u proslosti

zlorabili sredst@s‘u (npr. alkohol ili droge).
Svakakooba®t lijecnika ako uzimate kineski biljni lijek shosaikoto.

L 2
Drugi lijN i IntronA
Intr pajacat ¢e ucinke tvari koje usporavaju rad ziv€anog sustava Sto moze izazvati omamljenost.
Stoga s&’posavjetujte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom o uzimanju alkoholnih pica, tableta za
spavanje, sedativa ili jakih lijekova protiv bolova.

Obavijestite svog lijecnika ako uzimate teofilin ili aminofilin za lijeenje astme, ali i 0 svim drugim
lijekovima koje uzimate ili ste nedavno uzimali, pa i onima koji se izdaju bez recepta jer ¢e se doze
pojedinih lijekova mozda morati prilagoditi dok primate IntronA.

Bolesnici koji boluju i od HIV infekcije: laktacidoza i pogorSanje jetrene funkcije su nuspojave koje se
povezuju s vrlo djelotvornom antiretrovirusnom terapijom (engl. Highly Active Anti-Retroviral Therapy,
HAART) koja se koristi u lijeCenju HIV-a. Ako se lijecite vrlo djelotvornom antiretrovirusnom terapijom,
dodatak lijeka IntronA i ribavirina moZe povecati rizik od razvoja laktacidoze i zatajenja jetre. Lijecnik ¢e
Vas nadzirati kako bi uo¢io moguce znakove i simptome navedenih stanja (svakako pro¢itajte 1 uputu o
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lijeku za ribavirin). Nadalje, bolesnici koji se lijece lijekom IntronA i ribavirinom u kombinaciji sa
zidovudinom mogu imati povecan rizik za razvoj anemije (smanjen broj crvenih krvnih stanica).

Ako uzimate telbivudin s pegiliranim interferonom alfa-2a ili bilo kojim inteferonom koji se
primjenjuje injekcijom, imate povecan rizik za razvoj periferne neuropatije (utrnulost, trnci i/ili osjeti
zarenja u rukama i/ili nogama). Ovi dogadaji mogu biti i tezi. Stoga je kombinacija ovog lijeka i
telbivudina kontraindicirana.

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzimali bilo koje druge lijekove,
ukljucujuci i one koje ste nabavili bez recepta.

IntronA s hranom, pi¢em i alkoholom
Za vrijeme lijeCenja lijekom IntronA lijecnik ¢e mozda traZziti da pijete vise tekuc¢ine kako bi s
sprijecio razvoj niskog krvnog tlaka. b

Trudnodéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, ob &se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. U istraZivanjima nang InTm

zivotinjama interferoni su ponekad izazvali pobacaj. U¢inak na trudnocu u ljudi*hijSgp0znat.
Ako Vam je propisan IntronA u kombinaciji s ribavirinom, ribavirin mozeW\ei @ Stetan za nerodeno
dijete te stoga i Zenski i muski bolesnici moraju poduzeti posebne mjere pri spolnoj aktivnosti

ako postoji ikakva moguénost trudnoce:

- ako ste djevojka ili Zena u generativnoj dobi, morate imati negati na trudnocu prije lijecenja,
svaki mjesec za vrijeme lijeCenja te tijekom 4 mjeseca nakon prestanka lijeCenja. Morate koristiti
pouzdanu kontracepciju za vrijeme lijeCenja ribavirinomei ti@ 4 mjeseca nakon zavrsetka
lijecenja. O tome mozete razgovarati sa svojim lijecni :

- ako ste muskarac koji uzima ribavirin, ne smijete imati odnose s trudnicom bez uporabe
kondoma. To ¢e umanjiti moguénost da se ribavirin\% tijelu Zene. Ako Vasa partnerica nije
trudna, ali je u generativnoj dobi, mora obavljati test narudnoc¢u svakog mjeseca za vrijeme VasSeg
lijeCenja te jos 7 mjeseci nakon prestankalije O tome moZete razgovarati sa svojim lije¢nikom.
Ako ste bolesnik muskog spola, Vi ili 1ca morate koristiti pouzdanu kontracepciju za
vrijeme VaSeg lijeCenja ribavirinom i jo§ jgseci nakon prestanka lijecenja. O tome mozete
razgovarati sa svojim lijeCnikom. S\

*
Nije poznato izlucuje li se ovdj lifek u majcino mlijeko. Stoga, nemojte dojiti dijete ako primate
IntronA. Kod kombiniranog lije s ribavirinom obratite pozornost na informacije u odgovaraju¢im
‘ r

uputama o lijekovima koji $& virin.

Upravljanje vozilima i Strojevima
Nemojte vozitiditifupravljati strojevima ako ste zbog uzimanja ovog lijeka omamljeni, umorni ili
smeteni.

L 2

Intronx\\gnje od 1 mmol natrija (23 mg) u 3 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. yo primjenjivati IntronA

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni. Lijecnik je propisao IntronA isklju¢ivo Vama za lijecenje
bolesti od koje trenutno bolujete. Nemojte dijeliti ovaj lijek s drugima.

Lijecnik je odredio to¢nu dozu lijeka IntronA koju trebate primati prema Vasim osobnim potrebama.
Doza ¢e se razlikovati ovisno o bolesti koja se lijeci.

Ako si IntronA injicirate sami, provjerite je li na pakiranju lijeka koji uzimate jasno navedena doza

koja Vam je propisana. Doze koje se moraju primjenjivati triput na tjedan najbolje je davati svaki
drugi dan.
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U nastavku su navedene uobic¢ajene pocetne doze za svaku pojedinu bolest. Medutim, doze se mogu
razlikovati od bolesnika do bolesnika, a i lijenik moZe promijeniti dozu s obzirom na Vase potrebe:

Kroni¢ni hepatitis B: 5 do 10 milijuna IU, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom injekcijom
(potkozno).

Kroni¢ni hepatitis C: odrasli — 3 milijuna IU, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom injekcijom
(potkozno), u kombinaciji s ribavirinom ili samostalno. Djeca u dobi od 3 i vise godina i adolescenti —
3 milijuna IU/m?, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom injekcijom (potkozno), u kombinaciji
s ribavirinom (procitati i uputu o lijeku za ribavirin).

Leukemija vlasastih stanica: 2 milijuna IU/m?, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom
injekcijom (potkozno).

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija: 4-5 milijuna IU/m? na dan supkutanom injekcijom (po, @

Multipli mijelom: 3 milijuna TU/m? triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutano
(potkozno).

Folikularni limfom: kao dodatak uz kemoterapiju, 5 milijuna IU, triput n@n:;svakl drugi dan)

supkutanom injekcijom (potkozno).
Karcinoid: 5 milijuna IU, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutano 1n] jekcijom (potkozno).
L 4
Maligni melanom: uvodna terapija: 20 milijuna TU/m?, i x #, svaki dan tijekom 5 dana u tjednu,

4 uzastopna tjedna. Terapija odrZzavanja: 10 milijuna I triput na tjedan (svaki drugi dan)
supkutanom injekcijom (potkozno).

Lije¢nik Vam moze propisati drugaciju dozu ljj
kombinaciji s drugim lijekovima (npr. cit #l1 ribavirinom). Ako Vam je IntronA propisan u
kombinaciji s drugim lijekom, procitajte 4 lijeku za lijek koji ¢ete uzimati u kombinaciji.

Lij ecnik ¢e odrediti to¢an raspored dozifanja,1 doze u skladu s Vasim potrebama. Ako Vam se ¢ini da
je ucinak lijeka IntronA prejak Ql pre obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

tronA, bilo da ga uzimate samog ili u

Potkozna primjena:

IntronA je namijenjen prve potkoznu primjenu. To znaci da se IntronA injicira kroz kratku
iglu u masno tkivo népgste pod koze. Ako si injekciju dajete sami, dobit ¢ete upute kako da
pripremite i date injekci taljne upute za potkoznu primjenu nalaze se u ovoj uputi o lijeku (vidjeti

dio ,,KAKO D@\/I ATE INJEKCIJU LIJEKA INTRONA® na kraju upute).

Intravenska i

Infuzué 1prem1t1 neposredno prije primjene. Za odmjeravanje potrebne doze moze se
titi b ilo koje veli¢ine, medutim, kona¢na koncentracija interferona u otopini natrijeva

klor 1] biti manja od 0,3 milijuna [U/ml. Odgovarajuca doza lijeka IntronA izvuce se iz

boc1ce ¢ica, doda u 50 ml otopine natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) u plasti¢noj

vrecici ili staklenoj boci za intravensku primjenu i primjenjuje tijekom 20 minuta.

Istodobno s lijekom IntronA ne smije se infuzijom primjenjivati niti jedan drugi lijek.
Primjenjuje se jedna doza lijeka IntronA na dan odreden rasporedom. IntronA se daje ili svaki dan
(5 ili 7 dana u tjednu) ili triput na tjedan, svaki drugi dan, npr. ponedjeljkom, srijedom i petkom.
Interferoni mogu izazvati neuobicajen umor pa ako si ovaj lijek injicirate sami ili ga dajete djetetu,

ucinite to prije odlaska na spavanje.

Primjenjujte IntronA to¢no onako kako Vam je propisao lije¢nik. Nemojte prekoraciti preporuc¢enu
dozu i uzimajte IntronA onoliko dugo koliko Vam ga lije¢nik propisuje.
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Ako primijenite viSe lijeka IntronA nego $to ste trebali
Sto prije se javite svom lijecniku ili drugom zdravstvenom radniku.

Ako ste zaboravili primijeniti IntronA

Ako si lijek dajete sami ili skrbite o djetetu koje prima IntronA u kombinaciji s ribavirinom, injicirajte
preporucenu dozu ¢im se sjetite i nastavite lije¢enje prema uobic¢ajenom rasporedu. Nemojte
primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako prema rasporedu morate
primiti injekciju ovog lijeka svaki dan i slu¢ajno ste propustili primijeniti cijelu dnevnu dozu, nastavite
lijeCenje tako da sljede¢i dan uzmete uobic¢ajenu dozu. Po potrebi se javite svom lije¢niku ili
ljekarniku.

4. Moguce nuspojave Q

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod sv . Iako se
ne moraju pojaviti sve navedene nuspojave, mozda ¢ete trebati lijeéni¢ku pomo¢ a tupe.

Neki bolesnici postanu depresivni kada primaju IntronA sam ili u kombinita

Psihijatrijske nuspojave i nuspojave srediSnjeg Zivéanog sustava:
piji s ribavirinom,
m‘ bojstvu ili su iskazivali

a u nekim slu¢ajevima su razmisljali o ugrozavanju zivota drugih ljudi, o s
agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih). Neki bolesnici o pocCinili
samoubojstvo. Obavezno zatrazite hitnu lije¢nicku pomo¢ ako primi da postajete depresivni,
razmiSljate o samoubojstvu ili primijetite promjene u svom p(i@ﬂnju. azmislite o tome da zatrazite

pomo¢ Clana obitelji ili bliskog prijatelja koji ¢e Vas upozeriti akove depresije ili promjene
ponasanja. ¢

Djeca i adsolescenti su osobito skloni razvoju depresije,doRse lijece lijekom IntronA i ribavirinom.
Odmabh se obratite lije¢niku ili zatrazite hitnu pomo¢ ako*primijetite bilo koje simptome

neuobiajenog ponasanja, ako su depresivni ili 0@ju da Zele nauditi sebi ili drugima.

Rast i razvoj (djeca i adolescenti): \
Za vrijeme lijecenja lijekom Intronw inaciji s ribavirinom u trajanju do godine dana neka djeca

i adolescenti nisu narasli niti ciob'li na teZii koliko se oCekivalo. Neka djeca nisu dostigla svoju
planiranu visinu unutar 10-12 nakon zavrSetka lijeCenja.

Ako nastupi neka od glje e@sp ava, prestanite uzimati IntronA i odmah obavijestite svog
lijeénika ili otidite u hi u najbliZe bolnice:

- oticanje Sakas stopala, gleznjeva, lica, usana, usta ili grla, koje moZe prouzrociti oteZano gutanje
ili disanj%nj aca; nesvjestica.

Sve su ovo v tljne nuspojave. Ako ih dobijete, mozda imate tesku alergijsku reakciju na

IntronA, e Vam trebati hitna medicinska pomo¢ ili hospitalizacija. Ovakve vrlo ozbiljne

nuspoja\\ jaju se vrlo rijetko.

Ako 1 neka od sljede¢ih nuspojava, odmah se javite svom lije¢niku:

- bol u prsistu ili jak kaSalj koji ne prestaje; nepravilni ili ubrzani otkucaji srca; nedostatak zraka,
smetenost, poteSkoce odrzavanja budnosti, utrnulost ili trncei ili bol u Sakama ili stopalima;
napadaj (konvulzije); poteSkoce sa spavanjem, razmisljanjem ili koncentracijom; promjena
psihickog stanja; razmisljanje o samoubojstvu, pokus$aj samoubojstva, promjene ponasanja ili
agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih), halucinacije; jaka bol u trbuhu; crna ili
katranasta stolica, krv u stolici ili mokraci, jako krvarenje iz nosa; bljedilo poput voska, visoka
razina Sec¢era u krvi, vrucica ili zimica koje poc¢inju nakon nekoliko tjedana lije¢enja, bol u
krizima ili slabinama, poteskoce s mokrenjem, tegobe s o¢ima, vidom ili sluhom, gubitak sluha,
tesko ili bolno crvenilo ili ranice na kozi ili sluznici.

Ovi simptomi mogu upucivati na ozbiljne nuspojave zbog kojih biste mogli zatrebati hitnu medicinsku

pomo¢. Lijecnik ¢e obaviti pretrage krvi kako bi provjerio jesu li broj bijelih krvnih stanica (stanice

koje se bore protiv infekcije), broj crvenih krvnih stanica (stanice koje prenose Zeljezo i kisik), broj
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trombocita (stanice vazne za zgruSavanje krvi) te druge laboratorijske vrijednosti u prihvatljivim
granicama. Prijavljeno je umjereno smanjenje broja svih triju vrsta krvnih stanica - bijelih krvnih
stanica, crvenih krvnih stanica i trombocita — koje se obi¢no vratilo na normalne vrijednosti.

U pocetku lijecenja lijekom IntronA mozete imati reakciju nalik gripi s vru¢icom, umorom,
glavoboljom, bolovima u mi§i¢ima i zglobovima te zimicom/tresavicom. U slucaju pojave tih

simptoma, lijeCnik Vam moze preporuciti da uzimate paracetamol.

Moguce nuspojave navedene u nastavku razvrstane su prema ucestalosti pojavljivanja:

Vrlo Cesto (javljaju se u vise od 1 na 10 korisnika)

Cesto (javljaju se u 1 do 10 na 100 korisnika)

Manje Cesto (javljaju se u 1 do 10 na 1000 korisnika)

Rijetko (javljaju se u 1 do 10 na 10 000 korisnika)

Vrlo rijetko (javljaju se u manje od 1 na 10 000 korisnika)

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka) @

Prijavljene su sljedece nuspojave: K

Vrlo Cesto prijavijene nuspojave Q

bol, oticanje i crvenilo ili osteCenje koZze na mjestu injekcije, opadanje ko c ica, promjene teka,
bol u Zelucu ili trbuhu, proljev, mu¢nina, virusna infekcija, depresija, em % na labllnost, nesanica,
tjeskoba, grlobolja i bol pri gutanju, umor, zimica/tresavica, Vruc'ica jashalik gripi, opée lose

osjecanje, glavobolje, gubitak tjelesne tezine, povracanje, razdrazlji abost, promjene
raspoloZenja, kasalj (ponekad jak), nedostatak zraka, svrbez, suha koza, osip, iznenadna i jaka bol u
misi¢ima, bol u zglobovima, misi¢no-kostana bol, promjene u@atorij skim nalazima krvi,
ukljucujuci smanjen broj bijelih krvnih stanica. Neka dj&:\ a smanjenu brzinu rasta (visine i

tezine). Q
Cesto prijavljene nuspojave:

zed, dehidracija, visok krvni tlak, migrene, nat zlijezde, crvenilo praceno osjecajem uzarenosti,
menstrualni problemi, smanjen spolni na?1 ni problemi, bol u dojkama, bol u testisima,
tegobe sa Stitnjacom, crvenilo desni, suha¢a¥std) crvenilo ili bolnost usta ili jezika, zubobolja ili
poremecaj zuba, herpes simplex (grozni Xromj ena osjeta okusa, Zelucane tegobe, loSa probava
(zgaravica), zatvor, povecanje jgtre (t s jetrom, ponekad teske), mekana stolica, mokrenje u
krevet kod djece, upala sinusa® hitis, bol u oku, poremecaj suznih kanala, konjunktivitis ("crvene
0¢i"), uznemirenost, pospang jeSeCarenje, problemi u ponasanju, nervoza, zacepljen nos ili curenje
iz nosa, kihanje, ubrzano &) blijeda ili crvena koza, modrice, problemi s kozom ili noktima,
psorijaza (novonastal@ili ana), poja¢ano znojenje, pojac¢ana potreba za mokrenjem, fini drhtavi
pokreti, smanjen osjet , artritis.

Manje cesto prij
bakterijska i
L 2

Rijetko pr Xne nuspojave:

Vrlo rijetko prijavijene nuspojave:

nizak krvni tlak, nateCeno lice, SeCerna bolest, gréevi u nogama, bol u krizima, tegobe s bubrezima,
ostecenje Zivca, krvarenje iz desni, aplasti¢na anemija. Prijavljeni su slucajevi izolirane aplazije
crvene loze, stanja u kojem tijelo prestaje stvarati ili smanjeno stvara crvene krvne stanice. Ovo stanje
dovodi do teske anemije, Ciji simptomi ukljuc¢uju neuobi¢ajen umor i nedostatak energije.

Vrlo rijetko je prijavljena sarkoidoza (bolest koju obiljezava stalna vrucica, gubitak tjelesne tezine, bol
1 oticanje zglobova, oStecenja koze i oticanje limfnih ¢vorova). Gubitak svijesti se javlja vrlo rijetko,
vecinom u starijih bolesnika lije¢enih visokim dozama. Prijavljeni su i slucajevi mozdanog udara
(cerebrovaskularni dogadaji). Ako razvijete bilo koji od navedenih simptoma, odmah se javite svom
lijecniku.

nuspojave:

ija, osjecaj trnaca i bockanja i perikarditis (upala sr€ane ovojnice).
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Nuspojave nepoznate ucestalosti:

ZabiljeZeni su poremecaji parodonta (desni) i zuba, promjena boje jezika, promijenjeno psihicko
stanje, gubitak svijesti, akutne reakcije preosjetljivosti uklju¢ujuéi urtikariju (koprivnjacu), angioedem
(oticanje Saka, stopala, gleznjeva, lica, usana, usta ili grla, $to moze uzrokovati otezano gutanje i
disanje), bronhokonstrikciju i anafilaksiju (teska alergijska reakcija cijelog tijela), ali je njihova
ucestalost nepoznata.

Pored navedenog, prilikom primjene lijeka IntronA prijavljena je pojava sindroma Vogt-Koyanagi-
Harada (autoimuni upalni poremecaj koji zahvaca oci, kozu te ovojnice sluSnog sustava, mozdane
ovojnice i ovojnice ledne mozdine), razmisljanja o ugrozavanju Zivota drugih ljudi, manija (pretjerano
ili nerazumno odusevljenje), bipolarni poremecaji (poremecaji raspolozenja obiljezeni naizmjeni¢nim
epizodama tuge i uzbudenja), kongestivno zatajenje srca, perikardijalni izljev (nakupljanje tekucine
izmedu perikarda (sr¢ane ovojnice) i samog srca), plu¢na fibroza (stvaranje oziljaka na plu¢ima) i
ponovna aktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su istodobno zaraZeni virusom hepatitisa C i vicusom
hepatitisa B (povratak hepatitisa B). Q

Pluéna arterijska hipertenzija - bolest jakog suzenja krvnih zila u plu¢ima $to rezultira @ krvnim
tlakom u krvnim zilama koje prenose krv iz srca u plu¢a. Ovo moze nastupiti posebiceW bolesnika s
faktorima rizika poput infekcije HIV-om ili teskih problema s jetrom (ciroza). Nug . €’se mogu
razviti u razli¢itim vremenskim tockama tijekom lijecnja, najéesée nekoliko my ; akon pocetka
lijecenja s lijekom IntronA.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti 1ijeénikrnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u oyoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: mv@ u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog?{x

5. Kako ¢uvati IntronA Q

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata die @

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon\istéka roka valjanosti navedenog na pakiranju iza oznake
"EXP". Rok valjanosti odnosi sg naz dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8
Ne zamrzavati.

Kod kratkotrajnog tr
ili ispod 25°C najdulje
sedmodnevnog@azdoblja.
baciti.

2
Nakon B%Qjek se smije ¢uvati najdulje 28 dana na temperaturi od 2°C — 8°C.
OVW n

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

rtQpina se prije primjene moze Cuvati izvan hladnjaka na temperaturi od
na. IntronA se moze vratiti u hladnjak bilo kada tijekom tog
ko se lijek ne upotrijebi tijekom tog sedmodnevnog razdoblja, treba ga

smije upotrijebiti ako primijetite promjene u izgledu lijeka IntronA.

Sto IntronA sadrzi

- Djelatna tvar je rekombinantni interferon alfa-2b. Jedna bocica sadrzi 18 milijuna IU u 3 ml
otopine.

- Drugi sastojci su: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfosfat hidrat; dinatrijev
edetat; natrijev klorid; m-krezol; polisorbat 80 i voda za injekcije.

- Jedan ml otopine sadrzi 6 milijuna IU interferona alfa-2b.
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Kako IntronA izgleda i sadrzaj pakiranja

IntronA je dostupan u obliku otopine za injekcije ili infuziju.
Bistra i bezbojna otopina nalazi se u staklenoj bocici.

IntronA je dostupan u devet razlicitih veli¢ina pakiranja:

- pakiranje sa 1 boficom

- pakiranje sa 1 boCicom, 6 Strcaljki za injekciju od 1 ml, 6 igala za injekciju i 12 tupfera za
Cis¢enje

- pakiranje sa 1 bo¢icom, 6 §trcaljki za injekciju s pri¢vrséenom iglom i uredajem za zastitu igle
od 1 ml i 12 tupfera za CiS¢enje

- pakiranje sa 2 bocice

- pakiranje sa 2 bocice, 12 Strcaljki za injekciju od 1 ml, 12 igala za injekciju i 24 tupfera
¢iséenje

- pakiranje sa 2 bocice, 12 Strcaljki za injekciju s pri¢vrs¢enom iglom i uredajem za ithhigle
od 1 ml i 24 tupfera za ¢is¢enje @

- pakiranje sa 12 bocica x‘

- pakiranje sa 12 bocica, 72 strcaljke za injekciju od 1 ml, 72 igle za injekct pfera za

¢iséenje

- pakiranje sa 12 bocica, 72 Strcaljke za injekciju s pri¢vrs¢enom igl ijem za zaStitu igle
od 1 ml i 144 tupfera za Cis¢enje

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja. O

Nositelj odobrenja: Proizvodac:
Merck Sharp & Dohme B.V. SP LabaN.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite .s‘: 10@1 predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet: . %
Belgique/Belgié/Belgien !\ Lietuva
L 2

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
Bvarapus O Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Ilapn u Joym beigapus EOO/L MSD Belgium
Ten.: +3592 8 37 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@ . dpoc_belux@merck.com

2
Ceska P @ Magyarorszig
Mexck Si& Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
TCW 3010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_cz€chslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland
MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALGoo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com )

Island ¢ 6
Vistor hf. \

Simi: +354 535 7000 .

* \
Italia O\
MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformdtion.it@merck.com

Kvnpog ¢ @
Merck ohme Cyprus Limited

T '800%&357 22866700)
cyprus, info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Ilv@merck.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal @
Merck Sharp & Dohme, L K
Tel: +351 21 4465700

inform _pt@merck.ccO

Roménia
Merck Sharps& hine Romania S.R.L
Tel: + 4021 9 00
msdro 1a@merck.com
L 2

Q@ arp & Dohme, inovativna zdravila
el: + 386 1 5204201

d
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com



Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.
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KAKO DA SI SAMI DATE INJEKCIJU LIJEKA INTRONA
Strcaljka s nepricvrséenom iglom

L L e e . S S
l S o o oo o o o o ~¢
) (U T U [N R [N Y [T (N T N TN T [T

Sljedece upute objasnjavaju kako ¢ete sami sebi dati injekciju lijeka IntronA. Pazljivo procitajte upute
i slijedite ih korak po korak. Vas lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vas nauciti kako da si sami date
injekciju lijeka IntronA. Ne pokusavajte si dati injekeiju sami ako niste sigurni da razumijete postupak
i uvjete davanja injekcije.

—

—

Priprema
Prije nego Sto pocnete, prikupite sve §to Vam je potrebno: Q
- bocicu IntronA otopine za injekciju @

- Strcaljku (primjerice od 1 ml)

- iglu za potkoznu injekciju (primjerice 0,4 x 13 mm [veli¢ina 27])

- tupfer za Ciscenje. 0

Dobro operite ruke. O

Odmjeravanje doze lijeka IntronA
Skinite zatvarac s bocice. Ako imate viSedoznu bocicu, zatvarac Cete @ skinuti samo kad budete
pripremali prvu dozu. O¢istite gumeni cep na vrhu bocice s IntronA Otgpihom tupferom za ¢iSéenje.

Izvadite $trcaljku iz omota. Nemojte dodirivati vrh Strcaljke. pte iglu i Cvrsto je nataknite na vrh
. . L 2

Strcaljke. *

Skinite $titnik igle ne dodirujuci iglu i napunite Strcaljku tako Sto ¢ete povuci klip do razine

koja predstavlja dozu koju Vam je propisao lijecnik.
Drzite bocicu lijeka IntronA uspravno ne dodirujuci rukama oc¢iséeni vrh bocice.

Uvedite iglu u bocicu s IntronA otopinom i ubrizgajte zrak u bocicu.
Jednom rukom preokrenite bocicu i Strcalj e)da se vrh igle nalazi u IntronA otopini. Drugom
¢ete rukom moci pomicati klip. Polako poviags 1p kako biste u $trcaljku izvukli to¢nu dozu koju

Vam je propisao lijecnik.
Izvadite iglu iz bocice i provjerite imﬁit caljki mjehuri¢a zraka. Ako vidite mjehuric¢e, malo
povucite klip, njezno lupkajte ;)8 Strcalj ze€i je iglom usmjerenom prema gore dok mjehurici ne
nestanu. Polagano gurnite klip \do tocne doze.

4

u dozu:

Volumen koji treba 1@
Volumen dgovarajuca doza (milijuni IU) koja se dobiva

(ml) jenom IntronA 18 milijuna IU/3 ml otopine
injekciju ili infuziju

S

1 6
1,5 9
2 12
2,5 15
3 18

Vratite Stitnik za iglu i odlozite Strcaljku s iglom na ravnu povrsinu.
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Provjerite je li otopina na sobnoj temperaturi do 25°C. Ako je otopina hladna, zagrijte Strcaljku
izmedu dlanova. Prije primjene pregledajte otopinu: mora biti bistra i bezbojna. Ne smijete je
upotrijebiti ako je promijenila boju ili su prisutne Cestice. Sada ste spremni za injiciranje doze.

Injiciranje otopine

Odaberite mjesto na tijelu u koje ¢ete dati injekciju. Najbolja mjesta za injekciju su podrucja gdje se
izmedu koze 1 miSi¢a nalazi sloj masnog tkiva, kao §to su: bedro, vanjska strana nadlaktice (mozda
cete trebati pomo¢ druge osobe za ovo mjesto) ili trbuh (osim pupka i podrucja struka). Ako ste
izuzetno vitki za davanje injekcije koristite samo bedro ili vanjsku stranu nadlaktice.

Svaki puta dajte injekciju na drugo mjesto na tijelu.

Skinite $titnik s igle. Jednom rukom uhvatite izmedu dva prsta nabor koze koji nije jako nap
Drugom rukom uzmite Strcaljku i drzite je kao olovku. Ubodite iglom nabor koze pod ku

do 90°. Injicirajte otopinu tako Sto ¢ete njezno pritisnuti klip sve do kraja. Izvucite igl
Po potrebi pritisnite mjesto injiciranja nekoliko sekundi malim tupferom ili sterilno
masirati mjesto injekcije. Krvari li, prekrijte ga flasterom.

Bocicu i pribor za injiciranje namijenjen za jednokratnu primjenu morate zbripeti
treba odloziti na siguran nacin u zatvoren spremnik. Ako imate Viéedoznl‘EQ

Ocistite 1 dezinficirajte kozu na mjestu gdje ¢ete dati injekciju. Pricekajte da se to podrucje osusi.
ﬁ

0z koze.

vakako je vratite u
hladnjak.

KAKO DA ST SAMI DATE INJEKCIJU LIJEKA INTRONA

Strcaljka s pricvrséenom iglom i uredajem za zastitu igle O

Sljedece upute objasnjavaju kako cete sa i injekciju lijeka IntronA. Pazljivo procitajte upute
i slijedite ih korak po korak. Vas ljj ecnikqlifedicinska sestra ée Vas nauditi kako da si sami date
injekciju lijeka IntronA. Ne pokusavajtelgi dati injekciju sami ako niste sigurni da razumijete postupak
1 uvjete davanja injekcije. .

L 2
Priprema \
Prije nego Sto pocnete, pr'k@ Sto Vam je potrebno:
- bocicu IntronA in injekciju,
- Strcaljku od 1 ml S§riCvrséenom iglom i uredajem za zastitu igle (Strcaljka BD SafetyGlide),

e lijeka IntronA

Skinite za s bocCice. Ako imate viSedoznu bocicu, zatvara¢ ¢ete morati skinuti samo kad budete
prier dozu. Tupferom za CiS¢enje ocCistite gumeni cep na vrhu bocice koja sadrzi IntronA
otopinu$

Izvadite Strcaljku iz omota. Okrenite uredaj za zastitu igle tako da bude poravnat s kosim otvorom
vrha igle ili da mozete ocitati skalu.

Skinite $titnik igle ne dodirujuci iglu 1 napunite Strcaljku zrakom tako $to ¢ete povuci klip do razine
koja predstavlja dozu koju Vam je propisao Vas lijecnik.

Drzite bocicu lijeka IntronA uspravno ne dodirujuéi rukama ocis¢eni vrh bocice.

Uvedite iglu u bocicu s IntronA otopinom i ubrizgajte zrak u boc€icu.

Jednom rukom preokrenite bocicu i $trcaljku. Pazite da se vrh igle nalazi u IntronA otopini. Drugom
c¢ete rukom moci pomicati klip. Polako povlacite klip kako biste u Strcaljku izvukli to¢nu dozu koju
Vam je propisao lijecnik (Dijagram A).
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

IntronA 25 milijuna IU/2,5 ml otopina za injekciju ili infuziju
interferon alfa-2b

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogle%
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi: @
1. Sto je IntronA i za §to se koristi K

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati IntronA

3. Kako primjenjivati IntronA

4, Moguce nuspojave O

5. Kako cuvati IntronA

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije O

1. Sto je IntronA i za §to se koristi . @

infekcija i teskih bolesti.

2
IntronA (interferon alfa-2b) mijenja odgovor imunolob\xa tijela i tako pomaze u borbi protiv

srz, limfne ¢vorove ili kozu, a mogu se ifiti jelo tijelo. Navedene bolesti ukljucuju leukemiju
vlasastih stanica, kroni¢nu mijeloi¢nu le
maligni melanom.

IntronA se primjenjuje u odraslih bolesnikg za @je odredenih bolesti koje zahvaéaju krv, kostanu

multipli mijelom, folikularni limfom, karcinoid i

2
IntronA se u odraslih bolesnikéa kgisti i za lijecenje kroni¢nog hepatitisa B ili C, $to su virusne

koji imaju prethodno nelijeceni kronicni hepatitis C.

infekcije jetre.
IntronA se primj enju%@aciji s ribavirinom u djece u dobi od 3 i viSe godina i adolescenata

2. Ste m@z ati prije nego po¢nete primjenjivati IntronA

L 2

N ojtewnjivati IntronA

- We alergi¢ni na interferon ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

ako imate tesku bolest srca.

- ako imate slabu funkciju bubrega ili jetre.

- ako imate uznapredovalu, dekompenziranu (nekontroliranu) bolest jetre.

- ako imate hepatitis i nedavno ste primali lijekove koji potiskuju aktivnost imunoloskog sustava
(osim kratkoro¢nog lijeCenja lijekovima na bazi kortizona).

- ako ste imali napadaje (konvulzije).

- ako ste imali neku autoimunu bolest ili ste primatelj presatka organa i uzimate lijekove koji
potiskuju aktivnost imunoloskog sustava (imunoloski sustav Vam pomaze u zastiti od
infekcija).

- ako imate loSe kontroliranu bolest Stitnjace.

- ako se lijjecite telbivudinom (vidjeti dio "Drugi lijekovi i IntronA").
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Djeca i adolescenti:
- ako ste imali teske neuroloske ili psihicke tegobe, poput teske depresije ili razmisljanja o
samoubojstvu.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite IntronA

- ako ste trudni ili planirate trudno¢u (vidjeti dio "Trudnoca i dojenje").

- ako se lijecite od psihicke bolesti ili ste se u proslosti lijecili od bilo kojeg drugog neuroloskog
ili psihi¢kog poremecaja, ukljucujuci depresiju (poput osjecaja tuge, malodusnosti) ili ponaSanje
koje upuéuje na moguée samoubojstvo ili ubojstvo (vidjeti dio 4. "Moguce nuspojave").
Primjena interferona alfa-2b kontraindicirana je u djece i adolescenata koji boluju ili su bolovali
od teskih psihijatrijskih bolesti (vidjeti dio "Nemojte primjenjivati IntronA").

- ako imate cirozu ili druge tegobe s jetrom (osim hepatitisa B ili C).

- ako imate psorijazu, bolest se moze pogorsati tijekom lijeenja lijekom IntronA.

- dok uzimate IntronA mozete privremeno imati povecan rizik od razvoja infekcije.
svom lije¢niku ako mislite da razvijate infekciju. @

- ako razvijete simptome povezane s prehladom ili drugom infekcijom disnog ao Sto su
vrucica, kasalj ili bilo kakve poteskoce s disanjem, obratite se svom lijecn

- ako pr1m1J etite neuobicajeno krvarenje ili modrice, odmah se javite 11_]6

- ako razvijete simptome teske alergijske reakcije (kao $to su oteZanONdis 1skanJe pri disanju
ili koprivnjaca) dok uzimate ovaj lijek, odmah potrazite 1ij ecnlcku

- ako se istodobno lijecite i zbog HIV infekcije (vidjeti dio "Dr - Vi i IntronA")

- ako imate ili ste prethodno imali infekciju virusom hepatltlsa pce Vas lije¢nik mozda htjeti
pomnije pratiti.

- ako ste primili presadak organa, bilo bubrega ili Jetw, je interferonom moze povecati
rizik odbacivanja presatka. Svakako o tome razgoV VQ] im lijecnikom.

Poremecaji zuba i desni, koji mogu dovesti do gubltk prl avljeni su u bolesnika koji su primali
kombiniranu terapiju lijekom IntronA i ribavirin ¢a usta moze imati Stetan ucinak na zube i
sluznicu usta tijekom dugotrajnog lijecen;j 1J0rn lijeka IntronA i ribavirina. Trebate temeljito
prati zube dvaput dnevno i obavljati redo ne preglede zuba. Neki bolesnici mogu povracati.
Ako povracate, svakako nakon toga tem rite usta.

Obavijestite svog lijeCnika ako gte ika ali sr¢ani napad ili sréane tegobe, poteskoce s disanjem ili
upalu pluéa, probleme sa zgru§ Wm krvi, bolest jetre, tegobe sa StitnjaCom, Se¢ernu bolest te visoki
ili niski krvni tlak.

Obavijestite svog lije Qe ikada lije¢eni zbog depresije ili neke druge psihijatrijske bolesti,
smetenosti, nesvjestice, Sljanja o samoubojstvu ili pokuSaja samoubojstva ili ako ste u pro§losti

zlorabili sredst@s‘u (npr. alkohol ili droge).
Svakako eba te’lijecnika ako uzimate kineski biljni lijek shosaikoto.
i llje\ IntronA
Intr acat ¢e ucinke tvari koje usporavaju rad ziv€anog sustava §to moZze izazvati omamljenost.

Stoga s&osavjetujte sa svojim lijeCnikom ili ljekarnikom o uzimanju alkoholnih pica, tableta za
spavanje, sedativa ili jakih lijekova protiv bolova.

Obavijestite svog lijecnika ako uzimate teofilin ili aminofilin za lijeCenje astme, ali i o svim drugim
lijekovima koje uzimate ili ste nedavno uzimali, pa i onima koji se izdaju bez recepta jer ¢e se doze
pojedinih lijekova mozda morati prilagoditi dok primate IntronA.

Bolesnici koji boluju i od HIV infekcije: laktacidoza i pogorsanje jetrene funkcije su nuspojave koje se
povezuju s vrlo djelotvornom antiretrovirusnom terapijom (engl. Highly Active Anti-Retroviral Therapy,
HAART) koja se koristi u lije¢enju HIV-a. Ako se lijecite vrlo djelotvornom antiretrovirusnom terapijom,
dodatak lijeka IntronA i ribavirina moZe povecati rizik od razvoja laktacidoze i zatajenja jetre. Lijecnik e
Vas nadzirati kako bi uo¢io moguce znakove i simptome navedenih stanja (svakako procitajte i uputu o
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lijeku za ribavirin). Nadalje, bolesnici koji se lijece lijekom IntronA i ribavirinom u kombinaciji sa
zidovudinom mogu imati povecan rizik za razvoj anemije (smanjen broj crvenih krvnih stanica).

Ako uzimate telbivudin s pegiliranim interferonom alfa-2a ili bilo kojim inteferonom koji se
primjenjuje injekcijom, imate povecan rizik za razvoj periferne neuropatije (utrnulost, trnci i/ili osjeti
zarenja u rukama i/ili nogama). Ovi dogadaji mogu biti i tezi. Stoga je kombinacija ovog lijeka i
telbivudina kontraindicirana.

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzimali bilo koje druge lijekove,
ukljucujuci i one koje ste nabavili bez recepta.

IntronA s hranom, pi¢em i alkoholom
Za vrijeme lijeCenja lijekom IntronA lije¢nik ¢e mozda traZziti da pijete vise tekucine kako bi s
sprijecio razvoj niskog krvnog tlaka. b

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili [jekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. U istraZivanjima natg ]

zivotinjama interferoni su ponekad izazvali pobacaj. U¢inak na trudnocu u ljudihijSgp6znat.

Ako Vam je propisan IntronA u kombinaciji s ribavirinom, ribavirin moze\bi @ Stetan za nerodeno
dijete te stoga i Zenski i muski bolesnici moraju poduzeti posebne mjere pri spolnoj aktivnosti

ako postoji ikakva moguénost trudnoce:
- ako ste djevojka ili Zena u generativnoj dobi, morate imati negati na trudnocu prije lijeCenja,
svaki mjesec za vrijeme lijeCenja te tijekom 4 mjeseca nakon gs‘[an a lijeCenja. Morate koristiti

Trudnodéa, dojenje i plodnost &
n

pouzdanu kontracepciju za vrijeme lijeCenja ribavirinomai tij 4 mjeseca nakon zavrsetka
lijecenja. O tome mozete razgovarati sa svojim lijecni ;

- ako ste muskarac koji uzima ribavirin, ne smijete imati odnose s trudnicom bez uporabe
kondoma. To ¢e umanjiti moguénost da se ribavirin\% tijelu Zene. Ako Vasa partnerica nije
trudna, ali je u generativnoj dobi, mora obavljati test narudnocu svakog mjeseca za vrijeme VasSeg
lijecenja te jo§ 7 mjeseci nakon prestankagije O tome mozete razgovarati sa svojim lije¢nikom.

Ako ste bolesnik muskog spola, Vi ili 1ca morate koristiti pouzdanu kontracepciju za

vrijeme VasSeg lijeCenja ribavirinom i jo§ jgseci nakon prestanka lijeCenja. O tome mozete
razgovarati sa svojim lijecnikom.
*

Nije poznato izlucuje li se ovdj lifek u majcino mlijeko. Stoga, nemojte dojiti dijete ako primate
IntronA. Kod kombiniranog lije s ribavirinom obratite pozornost na informacije u odgovaraju¢im
‘ r

uputama o lijekovima koji $& virin.

Upravljanje vozilima i Strojevima
Nemojte vozitiditifupravljati strojevima ako ste zbog uzimanja ovog lijeka omamljeni, umorni ili
smeteni.

L 2

Intronﬁ\\gnje od 1 mmol natrija (23 mg) u 2,5 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. yo primjenjivati IntronA

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni. Lijecnik je propisao IntronA isklju¢ivo Vama za lijecenje
bolesti od koje trenutno bolujete. Nemojte dijeliti ovaj lijek s drugima.

Lijecnik je odredio to¢nu dozu lijeka IntronA koju trebate primati prema Vasim osobnim potrebama.
Doza ¢e se razlikovati ovisno o bolesti koja se lijeci.

Ako si IntronA injicirate sami, provjerite je li na pakiranju lijeka koji uzimate jasno navedena doza

koja Vam je propisana. Doze koje se moraju primjenjivati triput na tjedan najbolje je davati svaki
drugi dan.
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U nastavku su navedene uobi¢ajene pocetne doze za svaku pojedinu bolest. Medutim, doze se mogu
razlikovati od bolesnika do bolesnika, a i lije¢nik moZe promijeniti dozu s obzirom na Vase potrebe:

Kroni¢ni hepatitis B: 5 do 10 milijuna IU, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom injekcijom
(potkozno).

Kroni¢ni hepatitis C: odrasli — 3 milijuna IU, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom injekcijom
(potkozno), u kombinaciji s ribavirinom ili samostalno. Djeca u dobi od 3 i vise godina i adolescenti —
3 milijuna IU/m?, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom injekcijom (potkozno), u kombinaciji
s ribavirinom (procitati i uputu o lijeku za ribavirin).

Leukemija vlasastih stanica: 2 milijuna IU/m?, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutanom
injekcijom (potkozno).

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija: 4-5 milijuna IU/m? na dan supkutanom injekcijom (p@

Multipli mijelom: 3 milijuna TU/m? triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutano
(potkozno).

Folikularni limfom: kao dodatak uz kemoterapiju, 5 milijuna IU, triput n@n:;svakl drugi dan)

supkutanom injekcijom (potkoZzno).
Karcinoid: 5 milijuna IU, triput na tjedan (svaki drugi dan) supkutano 1nJekc1]om (potkozno).
L 2
Maligni melanom: uvodna terapija: 20 milijuna TU/m?, i x ¥, svaki dan tijekom 5 dana u tjednu,

4 uzastopna tjedna. Terapija odrzavanja: 10 milijuna I triput na tjedan (svaki drugi dan)
supkutanom injekcijom (potkozno).

Lije¢nik Vam moze propisati drugaciju dozu ljj
kombinaciji s drugim lijekovima (npr. cit i1 ribavirinom). Ako Vam je IntronA propisan u
kombinaciji s drugim lijekom, procitajte 4 lijeku za lijek koji ¢ete uzimati u kombinaciji.

Lij ecnik ¢e odrediti tocan raspored dozifgnja,i doze u skladu s Vasim potrebama. Ako Vam se ¢ini da
je ucinak lijeka IntronA pre]ak ﬂl pre bratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

tronA, bilo da ga uzimate samog ili u

Potkozna primjena:

IntronA je namijenjen prve potkoznu primjenu. To znaci da se IntronA injicira kroz kratku
iglu u masno tkivo népgste pod koze. Ako si injekciju dajete sami, dobit ¢ete upute kako da
pripremite i date injekc1 taljne upute za potkoznu primjenu nalaze se u ovoj uputi o lijeku (vidjeti

dio ,,KAKO D@\/I ATE INJEKCIJU LIJEKA INTRONA* na kraju upute).

Intravenska 1

Infuzuf remltl neposredno prije primjene. Za odmjeravanje potrebne doze moze se
titi b 110 kO_]e veli¢ine, medutim, kona¢na koncentracija interferona u otopini natrijeva

klor rn1] biti manja od 0,3 milijuna [U/ml. Odgovarajuca doza lijeka IntronA izvuce se iz

boc1ce c¢ica, doda u 50 ml otopine natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) u plasticnoj

vrecici ili staklenoj boci za intravensku primjenu i primjenjuje tijekom 20 minuta.

Istodobno s lijekom IntronA ne smije se infuzijom primjenjivati niti jedan drugi lijek.
Primjenjuje se jedna doza lijeka IntronA na dan odreden rasporedom. IntronA se daje ili svaki dan
(5 ili 7 dana u tjednu) ili triput na tjedan, svaki drugi dan, npr. ponedjeljkom, srijedom i petkom.
Interferoni mogu izazvati neuobi¢ajen umor pa ako si ovaj lijek injicirate sami ili ga dajete djetetu,

ucinite to prije odlaska na spavanje.

Primjenjujte IntronA to¢no onako kako Vam je propisao lijecnik. Nemojte prekoraciti preporucenu
dozu i uzimajte IntronA onoliko dugo koliko Vam ga lije¢nik propisuje.
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Ako primijenite viSe lijeka IntronA nego Sto ste trebali
Sto prije se javite svom lije¢niku ili drugom zdravstvenom radniku.

Ako ste zaboravili primijeniti IntronA

Ako si lijek dajete sami ili skrbite o djetetu koje prima IntronA u kombinaciji s ribavirinom, injicirajte
preporucenu dozu ¢im se sjetite 1 nastavite lije¢enje prema uobi¢ajenom rasporedu. Nemojte
primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako prema rasporedu morate
primiti injekciju ovog lijeka svaki dan i slucajno ste propustili primijeniti cijelu dnevnu dozu, nastavite
lijeCenje tako da sljede¢i dan uzmete uobicajenu dozu. Po potrebi se javite svom lije¢niku ili
ljekarniku.

4. Moguce nuspojave Q

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod sv . Iako se
ne moraju pojaviti sve navedene nuspojave, mozda ¢ete trebati lijecniCku pomo¢ a tupe.

Neki bolesnici postanu depresivni kada primaju IntronA sam ili u kombinita

Psihijatrijske nuspojave i nuspojave srediSnjeg Zivéanog sustava:
piji s ribavirinom,
=@ bojstvu ili su iskazivali

a u nekim slu¢ajevima su razmisljali o ugrozavanju zivota drugih ljudi, o s
agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih). Neki bolesnici o poCinili
samoubojstvo. Obavezno zatrazite hitnu lije¢nicku pomo¢ ako primi da postajete depresivni,
razmisljate o samoubojstvu ili primijetite promjene u svom p(:@nju. azmislite o tome da zatrazite

pomo¢ ¢lana obitelji ili bliskog prijatelja koji ¢e Vas upozeriti akove depresije ili promjene
ponasanja. ¢

Djeca i adsolescenti su osobito skloni razvoju depresijg,dolese lijece lijekom IntronA i ribavirinom.
Odmah se obratite lijecniku ili zatrazite hitnu pogag¢ ako®primijetite bilo koje simptome

neuobiajenog ponasanja, ako su depresivni ili 0@ju da Zele nauditi sebi ili drugima.

Rast i razvoj (djeca i adolescenti): \
Za vrijeme lijecenja lijekom Intronw inaciji s ribavirinom u trajanju do godine dana neka djeca

i adolescenti nisu narasli niti d‘ob'li na teZii koliko se ocekivalo. Neka djeca nisu dostigla svoju
planiranu visinu unutar 10-12 nakon zavrsetka lijeCenja.

Ako nastupi neka od glje e@sp ava, prestanite uzimati IntronA i odmah obavijestite svog
lije¢nika ili otidite u hi u najbliZe bolnice:

- oticanje Sakay stopala, gleZnjeva, lica, usana, usta ili grla, koje moze prouzrociti oteZano gutanje
ili disanjwnj aca; nesvjestica.

Sve su ovo v iljne nuspojave. Ako ih dobijete, mozda imate tesku alergijsku reakciju na

IntronA, e Vam trebati hitna medicinska pomo¢ ili hospitalizacija. Ovakve vrlo ozbiljne

nuspoj av\ jaju se vrlo rijetko.

Ako 1 neka od sljedeéih nuspojava, odmah se javite svom lije¢niku:

- bol u prsistu ili jak kaSalj koji ne prestaje; nepravilni ili ubrzani otkucaji srca; nedostatak zraka,
smetenost, poteSkoce odrzavanja budnosti, utrnulost ili trnci ili bol u Sakama ili stopalima;
napadaj (konvulzije); poteSkoce sa spavanjem, razmisljanjem ili koncentracijom; promjena
psihickog stanja; razmisljanje o samoubojstvu, pokusaj samoubojstva, promjene ponasSanja ili
agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih), halucinacije; jaka bol u trbuhu; crna ili
katranasta stolica, krv u stolici ili mokraci, jako krvarenje iz nosa; bljedilo poput voska, visoka
razina Secera u krvi, vruéica ili zimica koje po¢inju nakon nekoliko tjedana lije¢enja, bol u
krizima ili slabinama, poteskoce s mokrenjem, tegobe s o€ima, vidom ili sluhom, gubitak sluha,
tesko ili bolno crvenilo ili ranice na kozi ili sluznici.

Ovi simptomi mogu upucivati na ozbiljne nuspojave zbog kojih biste mogli zatrebati hitnu medicinsku

pomo¢. Lijecnik ¢e obaviti pretrage krvi kako bi provjerio jesu li broj bijelih krvnih stanica (stanice

koje se bore protiv infekcije), broj crvenih krvnih stanica (stanice koje prenose zeljezo i kisik), broj
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trombocita (stanice vazne za zgrusavanje krvi) te druge laboratorijske vrijednosti u prihvatljivim
granicama. Prijavljeno je umjereno smanjenje broja svih triju vrsta krvnih stanica - bijelih krvnih
stanica, crvenih krvnih stanica i trombocita — koje se obi¢no vratilo na normalne vrijednosti.

U pocetku lijecenja lijekom IntronA mozete imati reakciju nalik gripi s vru¢icom, umorom,
glavoboljom, bolovima u misi¢ima i zglobovima te zimicom/tresavicom. U slucaju pojave tih

simptoma, lije¢nik Vam moze preporuciti da uzimate paracetamol.

Moguce nuspojave navedene u nastavku razvrstane su prema ucestalosti pojavljivanja:

Vrlo Cesto (javljaju se u vise od 1 na 10 korisnika)

Cesto (javljaju se u 1 do 10 na 100 korisnika)

Manje Cesto (javljaju se u 1 do 10 na 1000 korisnika)

Rijetko (javljaju se u 1 do 10 na 10 000 korisnika)

Vrlo rijetko (javljaju se u manje od 1 na 10 000 korisnika)

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka) @

Prijavljene su sljedece nuspojave: K

Vrlo Cesto prijavijene nuspojave Q

bol, oticanje i crvenilo ili osteCenje koZe na mjestu injekcije, opadanje ko o ca, promjene teka,
bol u Zelucu ili trbuhu, proljev, mu¢nina, virusna infekcija, depresija, em % na labllnost, nesanica,
tjeskoba, grlobolja i bol pri gutanju, umor, zimica/tresavica, Vruc'ica jashalik gripi, opce lose

osjecanje, glavobolje, gubitak tjelesne tezine, povracanje, razdrazlji abost, promjene
raspolozenja, kasalj (ponekad jak) nedostatak zraka, svrbei Sii% koza, osip, iznenadna i jaka bol u

torijskim nalazima krvi,
uliuquum smanjen broj bl]ellh krvnih stanica. Neka dj&\l a smanjenu brzinu rasta (visine i

tezine). Q
Cesto prijavijene nuspojave:

zed, dehidracija, visok krvni tlak, migrene, mat zlijezde, crvenilo pra¢eno osje¢ajem uzarenosti,
menstrualni problemi, smanjen spolni naﬁr ni problemi, bol u dojkama, bol u testisima,
tegobe sa Stitnjacom, crvenilo desni, suha¢ crvenilo ili bolnost usta ili jezika, zubobolja ili
poremecaj zuba, herpes simplex (grozni (Xromj ena osjeta okusa, zelucane tegobe, loSa probava
(zgaravica), zatvor, povecanje jgtre (t s jetrom, ponekad teske), mekana stolica, mokrenje u
krevet kod djece, upala sinusa® hitis, bol u oku, poremecaj suznih kanala, konjunktivitis ("crvene
001 "), uznemlrenost pospang jeSeCarenje, problemi u ponaSanju, nervoza, zacepljen nos ili curenje
jeda ili crvena koza, modrice, problemi s koZzom ili noktima,

ana), poja¢ano znojenje, pojac¢ana potreba za mokrenjem, fini drhtavi
, artritis.

psorijaza (novonastal
pokreti, smanjen osjet

Manje cesto prij
bakterijska i
L 2

Rijetko pr Xne nuspojave:

Vrlo rijetko prijavijene nuspojave:

nizak krvni tlak, nateceno lice, Se¢erna bolest, gréevi u nogama, bol u krizima, tegobe s bubrezima,
ostecenje Zivca, krvarenje iz desni, aplasti¢na anemija. Prijavljeni su slucajevi izolirane aplazije
crvene loze, stanja u kojem tijelo prestaje stvarati ili smanjeno stvara crvene krvne stanice. Ovo stanje
dovodi do teske anemije, Ciji simptomi uklju¢uju neuobic¢ajen umor i nedostatak energije.

Vrlo rijetko je prijavljena sarkoidoza (bolest koju obiljezava stalna vrucica, gubitak tjelesne tezine, bol
i oticanje zglobova, ostecenja koze i oticanje limfnih ¢vorova). Gubitak svijesti se javlja vrlo rijetko,
vecinom u starijih bolesnika lije€enih visokim dozama. Prijavljeni su i slu¢ajevi mozdanog udara
(cerebrovaskularni dogadaji). Ako razvijete bilo koji od navedenih simptoma, odmah se javite svom
lijecniku.

nuspojave:

ija; osjecaj trnaca i bockanja i perikarditis (upala sr¢ane ovojnice).
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Nuspojave nepoznate ucestalosti:

ZabiljeZeni su poremecaji parodonta (desni) i zuba, promjena boje jezika, promijenjeno psihicko
stanje, gubitak svijesti, akutne reakcije preosjetljivosti uklju¢ujuéi urtikariju (koprivnjacu), angioedem
(oticanje Saka, stopala, gleznjeva, lica, usana, usta ili grla, §to moze uzrokovati otezano gutanje i
disanje), bronhokonstrikciju i anafilaksiju (teska alergijska reakcija cijelog tijela), ali je njihova
ucestalost nepoznata.

Pored navedenog, prilikom primjene lijeka IntronA prijavljena je pojava sindroma Vogt-Koyanagi-
Harada (autoimuni upalni poremecaj koji zahvaca oci, kozu te ovojnice sluSnog sustava, mozdane
ovojnice i ovojnice ledne mozdine), razmisljanja o ugrozavanju zivota drugih ljudi, manija (pretjerano
ili nerazumno odusevljenje), bipolarni poremecaji (poremecaji raspoloZenja obiljezeni naizmjeni¢nim
epizodama tuge i uzbudenja), kongestivno zatajenje srca, perikardijalni izljev (nakupljanje tekucine
izmedu perikarda (sréane ovojnice) i samog srca), plu¢na fibroza (stvaranje oziljaka na plué¢ima) i
ponovna aktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su istodobno zaraZeni virusom hepatitisa C i vicusom
hepatitisa B (povratak hepatitisa B). 6

Pluéna arterijska hipertenzija - bolest jakog suzenja krvnih zila u plu¢ima $to rezultira @ krvnim
tlakom u krvnim zilama koje prenose krv iz srca u pluc¢a. Ovo moze nastupiti posebice bolesnika s
faktorima rizika poput infekcije HIV-om ili teskih problema s jetrom (ciroza). Nug . ¢’se mogu
razviti u razli¢itim vremenskim to¢kama tijekom lije¢nja, najéesée nekoliko my . on pocetka
lijecenja s lijekom IntronA.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lij eénikrnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u oyoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: mv@ u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovo g?}'&

5. Kako ¢uvati IntronA Q

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata die @

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon\istéka roka valjanosti navedenog na pakiranju iza oznake
"EXP". Rok valjanosti odnosi sg naz dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8
Ne zamrzavati.

Kod kratkotrajnog tr
ili ispod 25°C najdulje
sedmodnevnog@azdoblja.
baciti.

2
Nakon 8%@% se smije ¢uvati najdulje 28 dana na temperaturi od 2°C — 8°C.
OVW n

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

rtQpina se prije primjene moZze cuvati izvan hladnjaka na temperaturi od
nd. IntronA se moze vratiti u hladnjak bilo kada tijekom tog
ko se lijek ne upotrijebi tijekom tog sedmodnevnog razdoblja, treba ga

smije upotrijebiti ako primijetite promjene u izgledu lijeka IntronA.

Sto IntronA sadrZi

- Djelatna tvar je rekombinantni interferon alfa-2b. Jedna bo¢ica sadrzi 25 milijuna IU u 2,5 ml
otopine.

- Drugi sastojci su: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfosfat hidrat; dinatrijev
edetat; natrijev klorid; m-krezol; polisorbat 80 i voda za injekcije.

- Jedan ml otopine sadrzi 10 milijuna IU interferona alfa-2b.
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Kako IntronA izgleda i sadrzaj pakiranja

IntronA je dostupan u obliku otopine za injekcije ili infuziju.

Bistra i bezbojna otopina nalazi se u staklenoj bocici.

IntronA je dostupan u dvanaest razlicitih veli¢ina pakiranja:

- pakiranje sa 1 boficom

- pakiranje sa 1 boCicom, 6 Strcaljki za injekciju od 1 ml, 6 igala za injekciju i 12 tupfera za

¢is¢enje

- pakiranje sa 1 bo¢icom, 6 §trcaljki za injekciju s pri¢vrséenom iglom i uredajem za zastitu igle

od 1 ml i 12 tupfera za CiS¢enje

O !

iS¢enje-  pakiranje sa 2 bocice

pakiranje sa 1 boCicom, 6 Strcaljki za injekciju s pricvrséenom iglom od 1 ml i 12 tupfera za

. pakiranje sa 2 botice, 12 §trcaljki za injekeiju od 1 ml, 12 igala za injekciju i 24 tupfef@

¢is¢enje

od 1 ml i 24 tupfera za CiSéenje

- pakiranje sa 2 bocice, 12 Strcaljki za injekciju s pri¢vrs¢enom iglom i uredajem @ igle

- pakiranje sa 2 bocice, 12 Strcaljki za injekciju s pri¢vrs¢enom iglom od 1@‘[ fera za

Cis¢enje
- pakiranje sa 12 bocica

- pakiranje sa 12 bocica, 72 Strcaljke za injekciju od 1 ml, 72 igle za@lju i 144 tupfera za

¢is¢enje

- pakiranje sa 12 bocica, 72 Strcaljke za injekciju s priévrﬁéeno i uredajem za zastitu igle

od 1 ml i 144 tupfera za Cis¢enje

- pakiranje sa 12 bocica, 72 Strcaljke za injekciju s pr&vr@m iglom od 1 ml i 144 tupfera za

Cis¢enje

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Q\\

roizvedac:

Nositelj odobrenja:

L 2

Merck Sharp & Dohme B.V. S Labo N.V.
Waarderweg 39 ustriepark 30
2031 BN Haarlem ¢ % B-2220 Heist-op-den-Berg
Nizozemska !\ Belgija

L 2

Za sve informacije o ovom lij
lijeka u promet:

Belgique/Belgié/Bel O
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0 6211
dpoc_belux@é .

2
BL.ﬂraﬁ

Mepk 1la; oym bearapus EOO/J]
TGW?. 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
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uﬁatite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com



Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAMGdo

MSD A.®.B.E.E.

TmA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611333
croatia_info@merck.com

Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700 *

medinfo_ireland@merck.con® \
island O\
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia o

MSD Ifiljd @
Telg, +39 11
mediealinfermation.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

TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd-medizin@merck.com Q

Polska
MSD Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 549 51 00 K
msdpolska@merck.cO

Portugal
Merck Sharps&

informgpt@merck.com
N
%\arp & Dohme Romania S.R.L.
Tek + 4021 529 29 00
sdromania@merck.com
@ Slovenija

"

d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

0@ Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com
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Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.
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KAKO DA SI SAMI DATE INJEKCIJU LIJEKA INTRONA
Strcaljka s nepricvrscenom iglom

L L e e . S S
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Sljedece upute objasnjavaju kako cete sami sebi dati injekciju lijeka IntronA. Pazljivo procitajte upute
i slijedite ih korak po korak. Vas lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vas nauciti kako da si sami date
injekciju lijeka IntronA. Ne pokuSavajte si dati injekeiju sami ako niste sigurni da razumijete postupak
i uvjete davanja injekcije.

—

—

Priprema
Prije nego Sto pocnete, prikupite sve $to Vam je potrebno: Q
- bocicu IntronA otopine za injekciju @

- Strcaljku (primjerice od 1 ml)

- iglu za potkoznu injekciju (primjerice 0,4 x 13 mm [veli¢ina 27])

- tupfer za Ciscenje. 0

Dobro operite ruke. O

Odmjeravanje doze lijeka IntronA

Skinite zatvaraC s bocice. Ako imate viSedoznu bocicu, zatvarac c’et inuti samo kad budete
pripremali prvu dozu. Ocistite gumeni ¢ep na vrhu bocice IntronA otOpidm tupferom za ¢iscenje.
Izvadite Strcaljku iz omota. Nemojte dodirivati vrh §trcaljk’e. pte iglu i Cvrsto je nataknite na vrh

Strcaljke. .
Skinite $titnik igle ne dodirujuci iglu 1 napunite Strcaljku %‘cako Sto ¢ete povudi klip do razine
koja predstavlja dozu koju Vam je propisao lijecnik.

Drzite bocicu lijeka IntronA uspravno ne dodirujuci rukama ociséeni vrh bocice.

Uvedite iglu u bocicu s IntronA otopinom i ubrizgayte zrak u bocicu.
Jednom rukom preokrenite bocicu i Strcaljifu teda se vrh igle nalazi u IntronA otopini. Drugom
¢ete rukom moci pomicati klip. Polako povilags 1p kako biste u Strcaljku izvukli to¢nu dozu koju

Vam je propisao lijecnik.
Izvadite iglu iz bocice i provjerite inﬁi caljki mjehurica zraka. Ako vidite mjehuri¢e, malo
povucite klip, njezno lupkajte J’Q Strcalj 7eCl je iglom usmjerenom prema gore dok mjehurici ne
nestanu. Polagano gurnite klip \do tocne doze.

&

u dozu:

Volumen koji treba 1@
Volumen dgovarajuca doza (milijuni IU) koja se dobiva

(ml) imjenom IntronA 25 milijuna IU/2,5 ml
pine za injekciju ili infuziju

S

1 10
1,5 15
2 20
2,5 25

Vratite Stitnik za iglu i odlozite Strcaljku s iglom na ravnu povrsinu.
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KAKO DA SI SAMI DATE INJEKCIJU LIJEKA INTRONA
Strcaljka s pricvrséenom iglom

1
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Sljedece upute objasnjavaju kako cete sami sebi dati injekciju lijeka IntronA. Pazljivo procitajte upute
i slijedite ih korak po korak. Vas lijeénik ili medicinska sestra ¢e Vas nauciti kako da si sami date
injekciju lijeka IntronA. Ne pokusavajte si dati injekciju sami ako niste sigurni da razumijete postupak
1 uvjete davanja injekcije.

Priprema Q
Prije nego Sto po¢nete, prikupite sve $to Vam je potrebno: @

- bocicu IntronA otopine za injekceiju, K

- Strcaljku s pricvrséenom iglom za potkoznu injekciju,

- tupfer za CiSéenje.

Dobro operite ruke. e O

Odmjeravanje doze lijeka IntronA

Skinite zatvarac s bocice. Ako imate viSedoznu bocicu, zatvarac c’etti skinuti samo kad budete
pripremali prvu dozu. Tupferom za ¢iS¢enje ocCistite gumeni ¢ep na vritr bocice koja sadrzi IntronA

otopinu. .
Izvadite Strcaljku iz omota. Provijerite je li igla sa §titnik8: ataknuta na Strcaljku tako Sto cete

gurnuti Stitnik za iglu, istodobno ga okrecuci.

Skinite Stitnik igle ne dodirujuci iglu i napunite §trcal@<o tako Sto ¢ete povuéi klip do razine
koja predstavlja dozu koju Vam je propisao Vas lije¢nik®

Drzite bocicu lijeka IntronA uspravno ne d dir@ukama ocisceni vrh bocice.

Uvedite iglu u bocicu s IntronA otopinonJ 17gajte zrak u bocicu.

Jednom rukom preokrenite bocicu i Strcaljke®Pazite da se vrh igle nalazi u IntronA otopini. Drugom
¢ete rukom moci pomicati klip. Polako ite klip kako biste u Strcaljku izvukli toénu dozu koju
Vam je propisao lijecnik.

Izvadite iglu iz bocice i provjeritéima li u Strcaljki mjehuri¢a zraka. Ako vidite mjehuric¢e, malo
povucite klip; njezno lupkajti pOstrealjki drzedi je iglom usmjerenom prema gore dok mjehurici ne

nestanu. Polagano gurnite k zad do tocne doze.

Volumen koji treba iz&poj edinu dozu:

Volumen varajuca doza (milijuni IU) koja se dobiva
(ml) o prfimjenom IntronA 25 milijuna 1U/2,5 ml
¢ otopine za injekciju ili infuziju

oﬁ 25
V,s 5

1 10
1,5 15
2 20
2,5 25

Vratite Stitnik za iglu i odlozite Strcaljku s iglom na ravnu povrsSinu.
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KAKO DA SI SAMI DATE INJEKCIJU LIJEKA INTRONA

Strcaljka s pricvrséenom iglom i uredajem za zastitu igle
—_— :]
L —

Sljedece upute objasnjavaju kako cete sami sebi dati injekciju lijeka IntronA. Pazljivo procitajte upute
i slijedite ih korak po korak. Vas lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vas nauciti kako da si sami date
injekciju lijeka IntronA. Ne pokusavajte si dati injekciju sami ako niste sigurni da razumijete postupak
i uvjete davanja injekcije.

UNITS

Prije nego Sto pocnete, prikupite sve $§to Vam je potrebno:

- bocicu IntronA otopine za injekciju,

- Strcaljku od 1 ml s pri¢vrSéenom iglom i uredajem za zastitu igle (StrcaljKaNBD SafctyGlide),
- tupfer za ciScenje.

Dobro operite ruke. t O

Odmjeravanje doze lijeka IntronA
Skinite zatvarac s boCice. Ako imate viSedoznu bocicu, zatvarac Cete @ ti skinuti samo kad budete
pripremali prvu dozu. Tupferom za ¢iS¢enje ocistite gumeni é@vr ' bocice koja sadrzi IntronA

Priprema @Q

otopinu. *
Izvadite $trcaljku iz omota. Okrenite uredaj za zastitu ig ude poravnat s kosim otvorom
vrha igle ili da moZete ocitati skalu.
Skinite $titnik igle ne dodirujudi iglu i napunite §trcal®<o tako Sto ¢ete povuci klip do razine
koja predstavlja dozu koju Vam je propisao lijecnik.
Drzite bocicu lijeka IntronA uspravno ne dedi
Uvedite iglu u bocicu s IntronA otopino i
Jednom rukom preokrenite bocicu i Strcaly
¢ete rukom moci pomicati klip. Polako
Vam je propisao lijeCnik (Dijaggam A
L 2

kama ocisceni vrh bocice.
jte zrak u bocicu.
ite da se vrh igle nalazi u IntronA otopini. Drugom

ite klip kako biste u Strcaljku izvukli tocnu dozu koju

Dijagram A

Izvadite iglu iz bocice i provjerite ima li u Strcaljki mjehurica zraka. Ako vidite mjehuri¢e, malo
povucite klip; njezno lupkajte po Strcaljki drzeci je iglom usmjerenom prema gore dok mjehurici ne
nestanu. Polagano gurnite klip nazad do tocne doze.
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