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1. A GYOGYSZERNEVE

IntronA 3 millié NE/0,5 ml oldatos injekcié vagy infuzid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy injekcids tiveg oldatos injekcid vagy infizié 3 millio NE, rekombindns DNS-technoloégiaval,
E. coli baktériumokban el6allitott interferon alfa-2b-t tartalmaz 0,5 ml oldatban.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA /\“/\}Q
Oldatos injekcio6 vagy infuzio. g%
Attetszd és szintelen oldat. @@
4. KLINIKAI JELLEMZOK &

'
4.1 Terapias javallatok GQ

Krénikus hepatitis B
Kronikus hepatitis B-ben szenvedo, felnott koru betegek kezelégére, ha a hepatitis B virus replikacioja
bizonyitott (a hepatitis B virus DNS-ének (HBV-DNS) jel °$Q'te, hepatitis B antigén (HBeAg)
pozitivitas), magas alanin-amino-transzferaz (ALT) akti @, valamint szovettanilag igazolt aktiv

majgyulladas és/vagy fibrosis észlelhetd. /\/@.

Kronikus hepatitis C \9
Az IntronA-kezelés megkezdése el6tt ajanla ntolora venni az IntronA-t a pegilalt interferonnal
Osszehasonlito klinikai vizsgalatok eredmgnyfett (1asd 5.1 pont).

Felnott betegek

Az IntronA krénikus hepatitis C-

fokozott a transzaminazok aktj
hepatitis C virus RNS-ére, (

zenvedo, felnott koru betegek kezelésére javasolt, akiknél
a a m&jmikodés dekompenzacidja nélkiil, tovabba akik a
NS) pozitivak (lasd 4.4 pont).

E javallat alapjan a leélszerﬁbb ribavirinnel egylitt adni az IntronA-t.
3 éves és ennél @ b gyermekek és serdiilék

innel végzett kombinacids kezelés részeként azoknak a 3 éves vagy ennél idésebb
gyermeke azoknak a serdiiloknek a kezelésére javasolt, akik kronikus hepatitis C-ben

Ar%r ugy dontiink, hogy a kezeléssel nem varjuk meg a felnéttkor elérését, fontos figyelembe
venni, hogy a kombinacids kezelés gatolta a névekedést, ami néhany betegnél alacsonyabb felnottkori
végleges testmagassagot eredményezett.

A kezelésrol torténd dontésnek minden beteg esetén egyénileg kell torténnie (lasd 4.4 pont).

Hajas sejtes leukaemia
Hajas sejtes leukaemiaban szenvedo betegek kezelésére.

Krénikus myeloid leukaemia

Monoterdpia

Philadelphia-kromoszéma- vagy ber/abl transzlokacio-pozitiv, kronikus myeloid leukaemias betegek
kezelésére.




A klinikai tapasztalatok szerint hematolodgiai és citogenetikai major/minor terapias valasz érhetd el a
kezelt betegek zomében. A major citogenetikai valaszt ugy hatarozzak meg, hogy a Ph+ leukaemias
sejtek részaranya a csontveldben < 34%, mig minor valasz esetén a Ph+ sejtek részaranya a
csontvel6ben > 34%-os, de < 90%.

Kombinalt kezelés

A kezelés els6 12 honapjaban az interferon alfa-2b-t citarabinnal (Ara-C) kombinalva az interferon
alfa-2b monoterapidhoz képest szignifikans mértékben né a major citogenetikai valasz gyakorisaga ¢s
szignifikdnsan megno a teljes tulélés 3 évnél.

Myeloma multiplex
Olyan betegek fenntart6 kezelésére, akiknél az elsd, indukcios kemoterapia objektiv rem1ssz1o} ({\
myeloma fehérje szintjének 50%-ot meghalado csdkkenése) eredményezett. 0
Uj keletii klinikai tapasztalatok alapjan a fenntarté kezelésként adott interferon alfa-2b ;’\/

meghosszabbitja a platofazis id6tartamat; a teljes talélésre kifejtett hatdsat azonban egyé lien nem
bizonyitottak. @

Follicularis lymphoma
Nagy tumorterhelési follicularis lymphoma kezelésére, megfelelé kombin ; c1os kemoterapla
e

pl. CHOP vagy hasonlo protokoll kiegészitéseként. A nagy tumorterhelé atarozzak meg, hogy a
kovetkezok valamelyike teljesiil: tomeges (> 7 cm atmérdji) tumorma galabb harom (egyenként
>3 cm atmérdjl) érintett nyirokcsomo, szisztémas tiinetek (> 10%- tsulycsokkenés, 8 napnal
hosszabb ideig tarto 38 °C feletti lazas allapot vagy éjszakai vergj ¢s), a koldok szintjét
meghalad6 splenomegalia, jelents szervi obstrukei6 vagy ko szi0, szemiiregi vagy epiduralis
érintettség, serosus izzadmany képzodése, leukaemia. \\

Karcinoid tumor

Nyirokcsomd- vagy majattéteket ado, ,,karcinoid oma” tiineteivel jaro karcinoid tumorok
kezelésére. \Q

Melanoma malignum (b

Miitéti beavatkozast kdvetéen tumorm etegek adjuvans kezelésére, ha a szisztémas recidiva

kockazata magas, pl. primer vagy \Q} (klinikai vagy patologiai) nyirokcsomd-€rintettség esetén.
4.2  Adagolas és alkalmaz Q
A terapiat csak a betegs¢ elésében jartas orvos indithatja el.

Bizonyos 1nd1kacwl&ten nem minden gyogyszerforma, illetve hataserdsség alkalmazhato. A
megfelel6 gyo rmat, illetve hataserdsséget kell kivalasztani.

észlelé azok megsziinéséig csokkenteni sziikséges az adagot vagy atmenetileg sziineteltetni kell a
kezelést/Ha a megfelelé dozismddositas utan tartds vagy kitijulo intolerancia 1ép fel, vagy a betegség
ros§zabbodik, akkor abba kell hagyni az IntronA-kezelést. Az orvos dontésétdl fiiggden a beteg
beadhatja sajat maganak az adagot a subcutan fenntart6 kezelés soran.

Az Intrgogﬁ%ely indikacioban torténd alkalmazasanak ideje alatt jelentkezé mellékhatasok

Krénikus hepatitis B
Az IntronA javasolt adagja 5-10 millid NE hetente haromszor (masodnaponként) subcutan
injekcidban, 4-6 honapon keresztiil.

Vérképzoszervi rendellenesség (fehérvérsejtszam < 1500/mm3, granulocytaszam < 1000/mm?,
thrombocytaszam < 100 000/mm?) észlelésekor 50%-kal csokkenteni kell az IntronA adagjat. A kezelést
abba kell hagyni sulyos leukopenia (< 1200/mm?), neutropenia (< 750/mm?) vagy thrombocytopenia
(<70 000/mm?) kialakulasakor.



Minden betegre érvényes szabaly, hogy ha 3-4 hdnapos - a beteg altal toleralt maximalis ddzissal
végzett - kezelés utan sem észlelhet a szérum-HBV-DNS kedvez6 valtozasa, akkor abba kell hagyni
az IntronA adasat.

Kroénikus hepatitis C

Felnottek

Az IntronA-t subcutan injekcidban, hetente haromszor (masodnaponként) 3 millié NE ddzisban kell
adagolni feln6tt betegeknek monoterapiaként, ill. ribavirinnel egyiitt.

3 éves vagy anndl idésebb gyermekek és serdiilék

Az IntronA-t subcutan injekcidban, hetente 3-szor (masodnaponként) 3 millio NE/m? dézisban kell
adagolni ribavirin kapszulaval vagy ribavirin belsdleges oldattal valo6 kombinacioban, melyeket
naponta két részletre osztva (reggel és este) étkezés kdzben kell bevenni. N
(A ribavirin kapszula adagolasat és a kombinalt kezelésre vonatkozo dézismodositasi itmuytatast lasd a
ribavirin kapszula Alkalmazasi eldirasaban. Olyan beteg gyermekek esetében, akiknek t ya

< 47 kg, vagy akik nem tudjék lenyelni a kapszulat, tanulmanyozza at a ribavirin bels@ oldat
Alkalmazasi el6irasat.)

o

Relapsusos betegek (felndttek) g
Az IntronA-t ribavirinnel egyiitt kell adni. A klinikai vizsgalatok (6 hona \ eléssel szerzett)
tapasztalatai alapjan az IntronA-t ribavirinnel kombindlva 6 honapon ketepztiil javasolt alkalmazni.

&
Naiv betegek (felnéttek) 9

Az IntronA hatasossagat fokozza az egyidejiileg adott ribavjrir@ IntronA-t dGnmagaban kell
alkalmazni leginkabb ribavirinnel szembeni intolerancia V&Q\kontraindikécié esetén.

- IntronA ribavirinnel kombinalva N
A klinikai vizsgélatok (12 honapos kezeléssel sze /b'tapasztalatai alapjan az IntronA-t ribavirinnel
kombinalva legalabb 6 honapon keresztiil kell q@iazni.

A 6 havi kezelés utan HCV-RNS negati (Qek, valamint a (kezelés el6tti minta alapjan) 1-es
genotipusit HCV-vel fert6zott, magas s eldtti virusterhelésii betegek kezelését tovabbi 6 honapig
(6sszesen 12 honapon keresztiil) k@ tatni.

A kezelés 12 honapig tarté m szabbitasakor a kedvezotlen korjoslatot tiikkrdzo tovabbi tényezoket
(> 40 éves kor, férfi nern,< fibrosis) is mérlegelni kell.

A klinikai vizsgalato tvevoin szerzett tapasztalatok szerint, ha 6 havi kezelés utan nem volt
észlelhet6 virologi asz (a HCV-RNS-szintje a kimutathatosagi kiiszob alatt), a betegeknél nem
alakult ki tartos logiai remisszid (a kezelés befejezése utan 6 honappal a HCV-RNS-szintje a
kimutathat‘és% liszob alatt).

- Intro magaban
AzInt monoterapia optimalis idétartamat még nem hataroztak meg pontosan, de a javasolt
kezglesi idotartam 12-18 honap.

Az IntronA monoterapia idOtartama legalabb 3-4 honap legyen; ez id0 eltelte utan HCV-RNS
vizsgalatot ajanlatos végezni. HCV-RNS negativitas esetén a kezelést folytatni kell.

Naiv betegek (gyermekek és serdiilok)
Az IntronA és ribavirin kombinacid hatasossagat és biztonsagossagat olyan gyermekeken és
serdiilokon tanulmanyoztak, akiket korabban nem kezeltek kronikus hepatitis C miatt.

A kezelés id6tartama gyermekeknél és felnotteknél
o 1-es genotipus: A kezelés javasolt id6tartama egy év. Azoknal a betegeknél, akik tizenkét heti

kezelés utan nem mutatnak virologiai valaszt, nagy valosziniiséggel nem alakul ki tartds

4



virologiai vélasz (negativ prediktiv érték 96%). Ezért azoknal az IntronA/ribavirin kombinacids
kezelésben részesiilé gyermek és serdiild betegeknél, akiknél a 12. héten a kiindulasi értékhez
képest 2 logio-nal kisebb a HCV-RNS-szint csékkenés, vagy a 24. héten a HCV-RNS
kimutathatd, a kezelés befejezése javasolt.

o 2-es, 3-as genotipus: A kezelés javasolt idétartama 24 hét.

Hajas sejtes leukaemia

A javasolt adag — splenectomizalt, ill. splenectomian at nem esett betegeknek egyarant —

2 millié NE/m? subcutan hetente haromszor (masodnaponként). IntronA terapiaval a hajas sejtes
leukaemidban szenvedd betegek zomében 1-2 hénapon beliil egy vagy tobb hematologiai paraméter
normalizalodasa érhetd el. Mindharom hematoldgiai paraméterben (granulocyta- és thrombocytaszam,
valamint hemoglobinszint) bekovetkezo javulashoz 6 honapos vagy ennél hosszabb kezelés is
sziikséges lehet. Az IntronA fenti adagolasat addig kell folytatni, amig a betegség hirtelen nem Q&\'
rosszabbodik, vagy sulyos intolerancia fel nem 1ép. '0

Krénikus myeloid leukaemia 9?
Az IntronA javasolt adagja 4-5 millio NE/m? naponta, subcutan injekciéban. Egyes b@ nél
elényodsnek bizonyult az 5 millio NE/m? napi dézist subcutan IntronA-kezelés, m@havonta

10 napon keresztiil 20 mg/m? (legfeljebb napi 40 mg) dozisban, subcutan adagolp citarabinnal (Ara-C)
kapcsoltak 6ssze. A fehérvérsejtszam megfeleld szintjének elérése utan az lﬁ toleralhat6
maximalis dozisat (4-5 milli6 NE/m? naponta) kell alkalmazni a hematog@ remisszio fenntartasanak

érdekében.

Ha 8-12 hetes kezeléssel nem sikeriilt legalabb részleges hemato@remissziét elérni vagy klinikai
szempontbdl jelentds mértékben csdkkenteni a sejtszamot, a}bb@ 11 hagyni az IntronA adasat.

N\
Myeloma multiplex 5@
Fenntarto kezelés
Az indukciés kemoterapia utan platdfazisban I:;Vé)&b mint 50%-o0s myelomafehérje-csokkenést

elérd) betegeknek monoterapiaként adhaté int alfa-2b subcutan 3 millié NE/m? d6zisban
hetente haromszor (masodnaponként). (b

Follicularis lymphoma &Q
A kemoterapia kiegészitéseként ad interferon alfa-2b subcutan 5 millié NE dézisban hetente

haromszor (méasodnaponként) 18 h Offapon keresztiil. Kemoterapiara tandcsos CHOP vagy hasonld
protokollt valasztani, ugyanakkohKlinikai tapasztalatot csak a CHVP (ciklofoszfamid, doxorubicin,

tenipozid és prednizolon) ' 16val szereztek.

Karcinoid tumor &

A szokasos adag 5 41&(’) NE (3-9 milli6 NE) hetente haromszor (masodnaponként), subcutan
injekcioban. E16 % adott betegségben napi 5 millio NE adagolasa valhat sziikségessé. A miitét idején
és azt koveto %enetileg sziineteltetni kell a kezelést. A kezelés mindaddig folytathatd, amig a
beteg rea @z ihterferon alfa-2b terapidra.

Meglan malignum

In 10s kezelésként az interferon alfa-2b adagja 20 milli6 NE/m? naponta intravénasan a hét

5 napjan, 4 héten keresztiil. Az IntronA szamitott adagjat 9 mg/ml-es (0,9%-os) natrium-klorid oldatos
injekcidhoz kell hozzaadni és 20 perces infuzioban beadni (1asd 6.6 pont). A javasolt fenntartd adag
10 millié NE/m? subcutan hetente haromszor (mésodnaponként), 48 héten keresztiil.

Ha az interferon alfa-2b-kezelés soran sulyos mellékhatasok 1épnek fel — legféképpen, ha a
granulocytaszam 500/mm? ala csokken, ill. az alanin-amino-transzferaz/aszpartat-amino-transzferaz
(ALT/AST) aktivitas a normalérték felsé hataranak tobb mint 5-sz6rosére fokozodik —, a mellékhatas
megsziinéséig atmenetileg szilineteltetni kell a kezelést. Az interferon alfa-2b-kezelést az el6z6leg
alkalmazott dézis 50%-aval kell ujrakezdeni. Ha az intolerancia a d6zismodositds utan is fennall, vagy
a granulocytaszam 250/mm? ala csokken, ill. az ALT/AST aktivitas a normalérték felsé hataranak t6bb
mint 10-szeresére fokozddik, végleg abba kell hagyni az interferon alfa-2b adasat.



Bar a maximalis klinikai hatést biztositd (legkisebb) optimalis d6zis nem ismert, a javasolt adagot kell
alkalmazni, a toxicitas esetén eldirt doziscsokkentés figyelembevételével.

Az IntronA iivegbdl vagy miianyagbol késziilt egyszer hasznalatos injekcids fecskenddvel egyarant
beadhato.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- A kortorténetben szerepld, sulyos szivbetegség, pl. nem uralhatd pangésos szivelégtelenség
friss myocardialis infarctus, stlyos ritmuszavarok. . Q\\

- A vese- vagy majmiikodés stlyos zavara (a daganatattét okozta diszfunkciot is beleértve)

- Epilepszia és/vagy karosodott kdzponti idegrendszeri (KIR) mikddés (lasd 4.4 pont

- Krénikus hepatitis dekompenzalt majcirrhosissal. %

- Immunszuppressziv szerekkel a kozelmultban (a révid tava kortikoszteroid-elv@
vagy jelenleg kezelt kronikus hepatitis.

- Autoimmun hepatitis; autoimmun korfolyamat a koreldzményben; szervatjtetés miatti

ivétel)

immunszuppresszio. A
- Fenndllé pajzsmirigybetegség, ha szokasos kezeléssel nem uralhato. @
- IntronA telbivudinnal torténd egyidejii alkalmazésa. Q)
Gyermekek és serdiilok Q

- Fennall6 vagy az anamnézisben szerepld stlyos pszichiétl@%tegség, kiilondsen a stlyos
depresszid, ongyilkossagi késztetés vagy ongyilkossa ’kiserlet.

Ribavirinnel kombindlt kezelés N
A ribavirin alkalmazasi eldirasat is at kell tekintenj /abzennyiben az IntronA-t ribavirinnel egytitt
alkalmazzak kronikus hepatitis C-ben szenved%@geknél.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és a@mazéssal kapcsolatos dvintézkedések
QD

Pszichiatriai és kozponti idegrendm}i‘(KIR) hatisok
Az IntronA-val kezelt néhany E@‘Jsﬁlyos KIR-i hatdsokat, kiilonosen depressziot, 6ngyilkossagi

késztetést és ongyilkossagi ki ¢t észleltek a kezelés idején, valamint még a kezelés befejezését
kdvetden is, foleg a 6 ho etés alatt. IntronA ¢és ribavirin kombinacidjaval kezelt
gyermekeknél és serdiilg ongyilkossagi gondolatokat vagy kisérletet gyakrabban jelentettek, mint
felnott betegeknél (2,%szemben az 1%-kal) a kezelés alatt és a kezelés utani 6 honapos kovetes
soran. A felnétt be ez hasonléan gyermekeknél és serdiiloknél is észleltek egyéb pszichiatriai
nemkivanatos ¢ nyeket (pl. depresszid, érzelmi labilitas és aluszékonysag). Az alfa-
interferonok gfigyelt tovabbi KIR-i hatasok kozé tartozik az agressziv viselkedés (ami olykor
masok ell @ uld, pl. gyilkossagi gondolatok), bipolaris zavarok, mania, zavartsag és a

megva tt elmeallapot. A betegeknél gondosan figyelni kell, hogy fellép-e naluk barmilyen
pszich varra utalo jel vagy tiinet. Ha ilyen tiinetek jelentkeznek, az ilyen nemkivanatos hatasok
po%?lélis sulyossagara a gyogyszert felir6é orvosnak gondolnia kell, s a megfelel6 terapia
bevezetésének sziikségessége megfontolando. Ha a pszichiatriai tiinetek tartsan fennallnak vagy
romlanak, illetve 6ngyilkossagi vagy gyilkossagi késztetés allapithatdo meg, javasolt az IntronA
leallitasa €s a beteg kovetése, és ha sziikséges, pszichiatriai kezelés megkezdése.

Sulyos pszichiatriai allapotban szenvedo, vagy ilyen korelozménnyel rendelkezo betegek:

Ha az interferon alfa-2b-kezelést sziikségesnek tartjak olyan felndtt betegeknél, akiknél sulyos

pszichiatriai allapot van jelen, vagy ilyen szerepel a korel6zményben, a kezelés csak akkor kezdhet

meg, ha a pszichiatriai allapot megfeleld, személyre szabott diagnosztikéja és terapias ellatasa

biztositott.

- Az interferon alfa-2b alkalmazasa ellenjavallt olyan gyermekeknél és serdiiloknél, akiknek sulyos
pszichiatriai betegségiik van, vagy ilyen szerepel az anamnézisiikben (lasd 4.3 pont).




Szerhaszndlatban/abuizusban szenvedd betegek:

Azoknal a HCV-fert6zott betegeknél, akiknél egyidejiileg szerhasznalati (alkohol, kannabis, stb.)
betegség all fenn, alfa interferon-kezelés alatt nagyobb a pszichiatriai betegségek kialakulasanak vagy
a mar meglévo pszichiatriai korképek exacerbatiojanak a kockazata. Ha az alfa interferon-kezelést
sziikségesnek itélik meg ezeknél a betegeknél, a pszichiatriai komorbiditasok meglétét és egyéb
szerhasznalat potencialis lehet6ségét a terapia megkezdése eldtt gondosan értékelni és megfelelden
kezelni kell. Amennyiben sziikséges, megfontoland6 egy mentalhigiénés gondozot vagy
fligglség-specialistat is bevond, komplex megkozelités, a beteg értékelése, kezelése és kovetése
céljabol. A betegeket szorosan monitorozni kell a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan is.
Pszichiatriai korképek €s a szerhasznalat ujboli megjelenésekor vagy kialakulasakor korai beavatkozas

ajanlott.
! XS
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Gyermekek- és serdiilok: Novekedés és fejlédés (kréonikus hepatitis C)

A legfeljebb 48 hétig tart6 interferon (standard €s pegilalt)/ribavirin kombinacids terapia id%' latt a

3 és 17 év kozotti betegeknél gyakran figyeltek meg fogyast és gatolt névekedést (1asd S

5.1 pont). A standard interferon/ribavirin kombinacios terapiaban részesitett gyerm 0sszabb tavu
adatai is jelzik a novekedés visszamaradasat (a magassag percentil kiindulasi érté z képest

> 15 percentiles csokkenését) a gyermekek 21%-nal (n=20), annak ellenére, h @a kezelés tobb mint
5 éve befejezddott. Ezen gyermekek koziil 14-nek a felndttkori végleges te assaga allt
rendelkezésre, mely azt mutatta, hogy 10-12 évvel a kezelés befejezésété@btéen 12 gyermeknél
tovabbra is megmaradt a novekedésbeli lemaradas (> 15 percentil). Q)

Az esetek egyenkénti elony/kockazat értékelése gyermekeknél

A kezelés varhat6 elényeit alaposan mérlegelni kell a gyermek@.kel ¢s serdiilokkel végzett klinikai

vizsgalatok soran megfigyelt biztonsdgossagi kockazatok @slembe vételével (1asd 4.8 és 5.1 pont).

- Fontos figyelembe venni, hogy a kombinacids kez atolta a novekedést, ami néhany betegnél
alacsonyabb feln6ttkori végleges testmagassago, ményezett.

- Ezt a kockazatot a gyermek betegségének sajatossagaival kell 6sszevetni, példaul a betegség
progresszidjara utald bizonyitékkal (fékénfé rosissal), a betegség progressziojat hatranyosan
befolyasolo tarsbetegségekkel (mint pl. fertdzés), csakigy mint a valaszadas prognosztikai
faktoraival (HCV genotipus és virus tség).

Amennyiben lehetséges, a noveke ’@tl() hatés veszélyének csokkentése érdekében a gyermeket a
pubertaskori hirtelen ndvekedé '@zaka utan kell kezelni. Nem 4ll rendelkezésre adat a nemi érésre
kifejtett hosszli tdvi hatdsokaf tHepden.

Tulérzékenységi reakci
Az IntronA alkalm @ soran ritkan észleltek akut talérzékenységi reakcidkat (urticariat,

angiooedemat, hifgogorcsot, anaphylaxiat). Ha ilyen reakcio jelentkezik, abba kell hagyni a
gyogyszer adagaty €s meg kell kezdeni a szakszer(i ellatast. Mulo jellegii borkitités kialakulasa esetén
nem sziiks ahagyni a kezelést.

Mellék@ok, beleértve a véralvadasi idé megnyulasat és a majmiikodésbeli elteréseket

K¢ ulyos-stulyos mellékhatasok jelentkezésekor az IntronA adagolasdnak mddositasa, ill. olykor a
kezelés abbahagyasa valhat sziikségessé. Az IntronA cirrhosisos betegek esetében fokozza a
decompensatio hepatis ¢s a halal bekovetkezésének kockazatat.

Az IntronA adésat abba kell hagyni kronikus hepatitisben szenvedd betegek véralvadasi paramétereinek
Az IntronA adagolasanak ideje alatt kialakuldo majfunkcios zavar esetén a beteg allapotat gondosan
figyelemmel kell kisérni, és a tiinetek, panaszok rosszabbodasa esetén a kezelést abba kell hagyni.
Cirrhosisos betegek esetében a majenzimeket és a majfunkciot szorosan monitorozni kell.

Hypotonia
Az IntronA adagolasa idején, ill. legfeljebb két nappal azt kdvetéen hypotonia léphet fel, ami
tamogatd kezelést tehet sziikségessé.




Megfeleld folyadékbevitel sziikségessége
Az IntronA-val kezelt betegeknél folyamatosan biztositani kell a megfeleld folyadékbevitelt, ugyanis
egyes esetekben folyadékhiany okozta vérnyomasesést észleltek. Sziikség lehet a folyadék potlasara.

Lazas dllapot
Bar a lazas allapot az interferon-kezelés soran gyakran észlelt influenzaszeri tlinetcsoport
részjelensége is lehet, a tartds lazas allapot egyéb okait ki kell zarni.

Sulyos elesettséggel jaro korképekben szenvedd betegek

Sulyos elesettséggel jaro korképekben, példaul 1égzdszervi betegségben (pl. kronikus obstruktiv
tiidébetegség) vagy ketoacidosisra hajlamos diabetes mellitusban koriiltekintden kell alkalmazni a,g\'
IntronA-t. Véralvadasi zavarokban (pl. thrombophlebitis, tiiddembolia) vagy stlyos . Q
myelosuppressidoban ugyszintén ajanlatos koriiltekintéen eljarni. '0

Tiidot érintd allapotok %/l/
Alfa-interferonnal — tobbek kozott IntronA-val - kezelt betegeken ritka esetben észlel@ lykor
fatalis kimenetelli — pulmonalis infiltritumokat, pneumonitist €s pneumoniat. A kg t nem
hataroztak meg. Gyakrabban szamoltak be ilyen tlinetekrdl, ha az alfa-interferop$ a®,shosaikoto” nevii
kinai gyogynovénykészitménnyel egytitt alkalmaztak (l1asd 4.5 pont). Laza a.% t, kohogés,
nehézlégzés vagy barmilyen mas 1€gzészervi panasz esetén mellkasront iz8galatot kell végezni.
Ha a mellkasrontgen-vizsgalat pulmonalis infiltritumokat mutat vagy ldgzésfunkcid-karosodas
észlelhet6, gondosan monitorozni kell a beteg allapotat €s sziikség @h abba kell hagyni az alfa-
interferon adasat. Bar az el6bbieket kronikus hepatitis C miatt al rferonnal kezelt betegeken
stirtibben észlelték, ezek elofordultak daganatos betegség miat Imazott alfa-interferon-kezelés
mellett is. Az alfa-interferon-kezelés azonnali abbahagyas Gs kortikoszteroidok alkalmazésa ugy
tinik, osszefliggésben all a 1égz6szervi nemkivanatos hK visszafejlodésével.

Szemet érinté mellékhatdasok /l/®

Alfa-interferonok adasa utan szorvanyosan ész{{g@szemet érint@ mellékhatasokat (lasd 4.8 pont),
pl. retinabevérzést, vattatépésszerli foltokat, serosus retinalevalast, tovabba a retinalis artéria, ill. véna
elzarodasat. Minden beteg esetében szemg vizsgalatot kell végezni a kezelés elkezdése el6tt. Az
IntronA-kezelés idején a latasélesség ¢ nésére, latotérkiesésre vagy mas szemészeti
rendellenességre panaszkodo betege nnal teljes korii szemészeti vizsgalatot kell végezni. Az
IntronA-kezelés ideje alatt aj énla%gldszeres 1d6kozonként megismételni a szemészeti ellendrzést,
kiilondsen azoknal a betegekng kiknél a kisérobetegség (pl. diabetes mellitus, hypertonia)
szovodményeként retinopathi lhat ki. Uj keletii vagy stilyosbodé szemészeti rendellenesség
esetén megfontolando6 az nA-kezelés abbahagyéasa.

Tudatszint—csékken/’@ma és encephalopathia
Egyes, nagy dé%@ al kezelt betegeken (rendszerint idéskortiakon) jelentdsebb tudatszint-csokkenést

, encephalopathias eseteket is beleértve. Bar ezek a hatasok altalaban reverzibilisek,
teljes me ik néhany beteg esetében akar 3 hetet is igénybe vett. Nagy dézisu IntronA -kezelés

El&Teg fennallo cardialis eltérésekkel rendelkezo betegek

Gondosan figyelni kell azokat az IntronA-terapiara szoruld felnétt betegeket, akiknek a
kérel6zményében pangasos szivelégtelenség, myocardialis infarctus szerepel, és/vagy akiknek
ritmuszavara van vagy volt. El6zdleg fennall6 cardialis eltérésekkel rendelkez6 és/vagy eldrehaladott
rakbetegségben szenveddkon ajanlatos a kezelés elkezdése elétt, ill. alatt EKG-vizsgalatot végezni. A
(zommel supraventricularis eredetii) cardialis arrhythmiak a hagyomanyos kezelésre altalaban
reagalnak, de az IntronA-kezelés abbahagyasa is sziikségess¢ valhat. Nem allnak rendelkezésre olyan
adatok, melyek olyan gyermekekre és serdiilokre vonatkoznak, akiknek a kortorténetében szivbetegség
szerepel.



Hypertriglyceridaemia
Hypertriglyceridaemiat, illetve a hypertriglyceridaemia rosszabbodasat figyelték meg, mely esetenként
sulyos volt. Ezért javasolt a lipidszint ellenérzése.

Psoriasisban illetve sarcoidosisban szenvedo betegek

Az alfa-interferon psoriasist és sarcoidosist sulyosbitd hatdsarol szol6 beszamoldk miatt, psoriasisban
vagy sarcoidosisban szenvedd betegek esetében csak akkor alkalmazhat6 IntronA, ha a kezelés
varhat6 el6nyei feliilmuljak annak lehetséges veszélyeit.

Vese- és majgraftok kilokddése

Az eldzetes adatok azt mutatjak, hogy az alfa-interferonnal torténd kezelés 0sszefliggésben allhat a
vesegraftok kilokddésének gyakoribb el6forduldsaval. Méjgraftok kilokddésérdl is beszamoltak. x_
Autoantitestek és autoimmun betegségek

Alfa-interferonok alkalmazésa soran autoantitestek képzddését és autoimmun betegségek féﬁkpesét
észlelték. Autoimmun korképekre hajlamos betegek fokozottan veszélyeztetettek 1ehetn%
Autoimmun betegségre utal6é panaszok és tiinetek esetén gondos értékelés szﬁkségw rlegelni

o

kell az interferon-kezelés folytatdsanak varhato elonyeit és lehetséges kockazatait még 4.4 pont,
,» Kronikus hepatitis C, Monoterapia” (pajzsmirigy-miikodési rendellenességek@/a amint 4.8 pont).
Interferonnal kezelt kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegeknél a Vogt- Qﬁé gi-Harada- (VKH-)
szindréma eseteirdl szamoltak be. Ez a szindroma a szemet, a halldszerye yhartyat és a bort

érint6 granulomatozus, gyulladasos elvaltozas. Amennyiben VKH-szin a gyanuja all fenn, a
virusellenes kezelést le kell allitani, és kortikoszteroid-terapiat kell ni (1asd 4.8 pont).
Egvideju kemoterapia Q

Az IntronA és mas kemoterapias szerek (pl. Ara-C, ciklofcﬁ§@mid, doxorubicin, tenipozid) egyideji
alkalmazasa fokozhatja a toxicitas veszélyét (sﬁlyosségb@i Gtartamban), mely a gyogyszerek
egylittadasa kovetkeztében életveszélyes vagy fatalis . A leggyakrabban észlelt, potencialisan
¢életveszélyes vagy fatalis nemkivanatos eseményekdigze tartozik a mucositis, a hasmenés, a
neutropenia, a vesekarosodas és az elektrolitz . A fokozott toxicitas veszélye miatt
koriltekintéen kell modositani az IntronA é yidejiileg adott kemoterapias szerek adagjait (lasd
4.5 pont). Az IntronA hidroxiureaval tort yl'ittes alkalmazasa esetén a cutan vasculitis
el6fordulasanak gyakorisaga és sﬁlyos@&kozodhat

Kroénikus hepatitis C

Ribavirinnel kombinalt kezele
A ribavirin alkalmazasi el¢ at kell tekinteni, amennyiben az interferon alfa-2b-t ribavirinnel
egyiitt alkalmazzak krom patltls C-ben szenvedd betegeknél.

A kronikus hepatituﬂl/gghmkal vizsgalataiban minden résztvevonél majbiopszias vizsgalatot végeztek
a bevonas el6tt, nakkor bizonyos esetekben (2-es vagy 3-as genotipussal fertézotteknél)
korszovettani erdsités nélkiil is végezhetd kezelés. Javasolt a hatalyos terapias ajanlasokban
ellendrizn @% a kezelés elkezdése elott sziikséges-e majbiopsziat végezni.

M ot%m

A ikus hepatitis C miatt IntronA-kezelésben részesiil6 feln6tt betegeknél ritkan
pajzsmirigymiikddési-rendellenesség (hypo- vagy hyperthyreosis) alakult ki. A klinikai vizsgélatok
IntronA-val kezelt résztvevoinek 2,8%-anal jelentkezett pajzsmirigymiikddési-rendellenesség. A
rendellenességek uralhatdk voltak a pajzsmirigy-diszfunkcid szokéasos kezelésével. Nem ismert, hogy
az IntronA milyen mechanizmussal befolyasolja a pajzsmirigy mitkodését. A kronikus hepatitis C
esetén az IntronA-kezelés elkezdése el6tt meg kell hatarozni a TSH szérumszintjét. Az ekkor
felfedezett pajzsmirigymiikddési-rendellenességeket szokasos mdodon kell kezelni. Az IntronA adasa
abban az esetben kezdhet6 el, ha a gydgyszeres kezeléssel sikeriil a normal tartomanyban tartani a
TSH-szintjét. Ha az IntronA-kezelés ideje alatt pajzsmirigy-diszfunkciora utalo tiinetek jelentkeznek,
meg kell hatarozni a TSH-szintet. Pajzsmirigy-diszfunkcid esetén az IntronA adasat akkor szabad
folytatni, ha a gyogyszeres kezeléssel sikeriil a normal tartomanyban tartani a TSH-szintjét. Az




IntronA-kezelés felfiiggesztése a kezelés soran kialakult pajzsmirigy-diszfunkciot nem sziinteti meg
(lasd még A pajzsmirigy kiegészit6 ellendrzése, foként gyermekek és serdiilok esetében).

A pajzsmirigy kiegészito ellendrzese, fokent gyermekek és serdiilok esetében
Az interferon alfa-2b-vel és ribavirinnel kezelt gyermekek kortilbeliil 12%-4anal alakult ki thyreoidea-
stimulalé hormon (TSH) emelkedése. Tovabbi 4%-uknal a normalérték alsé hatara alé torténd
atmeneti csokkenés volt tapasztalhatd. Az IntronA-kezelés megkezdése el6tt a TSH-szintet meg kell
hatarozni, €s az ekkor felfedezett barmilyen pajzsmirigy-rendellenességet a szokasos modon kezelni
kell. Az IntronA-kezelés abban az esetben kezdhetd meg, ha a TSH-szintje gydgyszeresen a normal
tartomanyban tarthatd. Interferon alfa-2b és ribavirin egyiittes alkalmazasa soran pajzsmirigy-
mikodési zavart figyeltek meg. Pajzsmirigy-rendellenesség észlelésekor a pajzsmirigy allapotat ki kell
vizsgalni, és a klinikumnak megfeleléen kezelni kell. A pajzsmirigy-miikddési zavar (pl. TSH)
kizarasa érdekében a gyermekeket és serdiiloket 3 havonta monitorozni kell. N
“00

HCV/HIV tarsfertozeés

HIV tarsfertézéses, HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy) kezelésben részest
fokozottan fenyegetheti a tejsavas acidozis kialakuldsanak kockazata. Koriiltekintéen
HAART kezelés mellett torténd IntronA és ribavirin alkalmazasakor (lasd a ribavigi almazasi

eldirasat). IntronA és ribavirin kombinacios terapiaval és zidovudinnal kezelt b@g knél nagyobb
lehet az anémia kialakulasanak a kockazata. %0

Elérehaladott majcirrhosisban szenvedd, HAART kezelésben részesiild, tarsfertdozéses betegeknél
fokozott lehet a majmiikodés dekompenzacidjanak és a halalozasnak a Kogkazata. A kezelést alfa-
interferonnal 6nalléan vagy ribavirinnel kiegészitve a kockazat tov%@)ﬁvekedhet a betegek ezen

alcsoportjaban. Q

HCV/HBYV tarsfertozés

Hepeatitis B virus reaktivalddas eseteit (koztiik sulyos szd ényekkel jarokat is) jelentették hepatitis
B és hepatitis C tarsfertézésben szenvedd, interferon &zelt betegeknél. Ugy tiinik, hogy az ilyen
reaktivacié gyakorisaga alacsony. }i/

A hepatitis C interferonnal torténd kezeléséne\g@(ezdése elott minden betegnél hepatitis B
szir@vizsgalatot kell végezni; a hepatitis B €s,C tarsfertzésben szenvedo betegeket az érvényes
klinikai iranyelveknek megfelelden kell %%rozni ¢s kezelni.

Fog- és fogagybetegségek @

Akar a fog elvesztésével is jaro fi \Qfogégybetegségeket észleltek a IntronA és ribavirin
kombinacioban részesiilo bet@&i@i. A IntronA és ribavirin kombinacioval torténd tartos kezelés
soran emellett a szajszarazsag\is Karosito hatast gyakorolhat a fogakra és a sz4jnyalkahartyara. A
betegeknek napi kétszer ag@san fogat kell mosniuk, és rendszeres fogaszati ellendrzésre kell jarniuk.
Ezenkivil néhany l;e\'g{sél hanyas jelentkezhet. Ilyen esetre a betegnek azt kell javasolni, hogy utana

alaposan oblitse ki d|sz4jat.

Laboratériumi\?&sgélatok

A szisztém onA-kezelés megkezdése elott, ill. a kezelés ideje alatt id6szakosan minden betegen
el kell ni a szokasos hematoldgiai és vérkémiai vizsgalatokat (teljes és mindségi vérkép,

throm aszam, elektrolitok, majenzimek, szérumfehérjék, szérumbilirubin €s szérumkreatinin).

Hepatitis B vagy C kezelésekor a vizsgalatokat a terapia 1., 2., 4., 8., 12., 16. hetében, majd ezt
kovetéen minden masodik honapban kell elvégezni a kezelés befejezéséig. Ha az ALT aktivitasa a
kezelés elotti értek kétszeresére vagy afolé emelkedik, folytathato az IntronA-terapia, hacsak
majelégtelenségre utald panaszok é€s tiinetek nem jelentkeznek. Az ALT aktivitas fokozddasanak ideje
alatt a kovetkez6 majfunkcios értékeket kell kéthetente ellendrizni: ALT, protrombinidd, alkalikus
foszfataz, albumin és bilirubin.

Melanoma malignum kezelésekor az indukcids kezelés ideje alatt hetente, a fenntartd kezelés soran
havonta kell ellendrizni a betegek majmiikodését, fehérvérsejtszamat és mindségi vérképét.
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A fertilitasra kifejtett hatas
Az interferon karosithatja a nemz6-/fogamzoképességet (lasd 4.6 és 5.3 pont).

Fontos informaci6 az IntronA egyes dsszetevivel kapcsolatban
A készitmény 0,5 ml-enként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

Nyomonkdvethetdség
A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

N

Interakcios vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek. ! Q

A kabito fajdalomcesillapitokat, az altatokat és nyugtatokat az IntronA-val kezelt betegeknél @tekintéen
kell alkalmazni. %)

Az IntronA és mas egyidejlileg adott gyogyszerek kolcsonhatasait nem tartak fel te y@ﬁem. Az IntronA
¢s mas potencidlisan myeloszuppressziv hatdsu szerek kombinacidit kdrﬁltekir@ cll alkalmazni.
'

Az interferonok befolyasolhatjak az oxidativ anyagcsere-folyamatokat. Ezt@yelembe kell venni a
szervezetben oxidativ metabolizmussal lebomld gydgyszerek — pl. xantingzérmazékok (teofillin,
aminofillin) — egyidejii adasakor. Xantinok egyidejli alkalmazasako; Grizni kell a szérum teofillin
szintjét, €s ha sziikséges, modositani kell a gydgyszeradagot. .

Alfa-interferonnal - tobbek kozott IntronA-val - kezelt hﬁ‘c&\knél ritka esetben észleltek — olykor
fatalis kimenetelii — pulomonalis infiltratumokat, pne itist és pneumoniat. A kor okat nem
hataroztak meg. Gyakrabban szamoltak be ilyen t{j 01, ha az alfa-interferont ,,shosaikoto” kinai
gyogynovénykészitménnyel egylitt alkalmazté 4.4 pont).

Az IntronA és mas kemoterapias szerek a-C, ciklofoszfamid, doxorubicin, tenipozid) egyideji
alkalmazasa fokozhatja a toxicitas veszé (sulyossagban, idétartamban) (lasd 4.4 pont).

A ribavirin alkalmazasi el6irasat Qell tekinteni, amennyiben az interferon alfa-2b-t ribavirinnel
egylitt alkalmazzak kronikus { is C-ben szenvedo betegeknél.

Egy klinikai vizsgalat, méfxq napi 600 mg telbivudin hetente egyszer 180 mikrogramm subcutan
alkalmazott pegilalt i ﬁeron alfa-2a-val torténé kombinacidjanak alkalmazasat tanulmanyozta, azt
mutatja, hogy ez a l&inécié a peripherias neuropathia kialakulasanak megnovekedett kockazataval

jar. Ezen esemé mechanizmusa nem ismert (lasd a telbivudin alkalmazasi eldirasanak 4.3, 4.4 és
4.5 pontjat). ba, a telbivudin interferonokkal torténd egyidejli alkalmazasanak biztonsagossagat
¢s hatasos ronikus hepatitis B kezelésében még nem mutattak ki. Ezért az IntronA telbivudinnal
kombing an torténd alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

4.6?”1‘ ermékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Fogamzoképes ndknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt. Human leukocyta-
interferonnal kezelt n6k esetében csdkkent szérumdsztradiol- és szérumprogeszteron-szintrol
szamoltak be.

Az IntronA koriiltekintéen alkalmazand6 nemzoéképes férfibetegek esetében.
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Ribavirinnel kombindlt kezelés

A terhesség ideje alatt alkalmazott ribavirin sulyos sziiletési rendellenességeket okoz. Fokozottan
tigyelni kell arra, hogy az IntronA-t ribavirinnel kombinacidban szed6 nobetegek, illetve a férfibetegek
partnerei elkeriiljék a terhességet. Fogamzoképes néknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetd 4 honapig. A férfibetegeknek vagy partneriiknek hatdsos
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését kovetd 7 honapig (1asd
a ribavirin alkalmazasi el6irasaban).

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat az interferon alfa-2b tekintetében. Az

allatokon végzett kisérletek reprodukciods toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert. Terhesség idején csak abban az esetben adhaté IntronA, ha a kezelés Vérhzg‘e'
elonyei feliilmuljak a magzatot fenyegetd lehetséges kockazatot. . Q
‘
Ribavirinnel kombindlt kezelés /\/0

A ribavirin-kezelés a terhes noknél ellenjavallt. g%

)

Szoptatas @
Nem ismert, hogy a készitmény Osszetevoi kivalasztodnak-e az anyatejbe. A asz@to t csecsemot

fenyegeté mellékhatasok veszélye miatt a kezelés elkezdése eldtt a szoptata a kell hagyni.
'

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléélez sziikséges képességekre

Figyelmeztetni kell a betegeket, hogy az IntronA-kezelés ideje lentkezhet kimertiltség,
aluszékonysag vagy zavartsag, ezért tanacsos melldzni a jar etést, ill. a gépek kezelését.

N\
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok @

amennyiben az interferon alfa-2b-t egyiitt alka. ak ribavirinnel kronikus hepatitis C-ben szenvedd

A ribavirinnel kapcsolatos nemkivanatos hatéswell tekinteni a ribavirin alkalmazasi el6irdsaban,
betegeknél. (b

A szamos kiilonb6z0 javallat alapjan szé
6 milli6 NE/m?/hét — melanomaba
leggyakrabban észlelt mellékhata
voltak. A kezelés sziinetelteté

72 éran beliil megsziint. {@

O
&‘\

Felnéttek
A hepatitis C-ben edo6 populacion végzett klinikai vizsgalatokban a betegek monoterapiaként
vagy ribavirinne% utt kaptak az IntronA-t, 1 éven keresztiil. Az emlitett vizsgalatokban minden

ozistartomanyban (hajas sejtes leukaemiaban

millio NE/m?/hét) folytatott klinikai vizsgalatok sorén
lazas allapot, a kimeriiltség, a fejfajas és az izomfajdalom
vagy abbahagyasa utan a lazas allapot és a kimeriiltség gyakran

beteg 3 mi}liq’ IntronA-t kapott hetente haromszor. Az 1. tablazat a naiv, 1 éven keresztiil kezelt

betegeknél@ ikai vizsgalatok soran regisztralt (kezeléssel 6sszefliggésben alld) mellékhatasok
gyako@t tikkrozi. A mellékhatasok altalaban enyhék, illetve kézepesen sulyosak voltak.

Azl. zatban felsorolt mellékhatasok a klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt
kovetSen tapasztaltakon alapulnak. A szervrendszeri kategoriakon beliil a mellékhatasok a kovetkezd
el6fordulasi gyakorisag szerint vannak csoportositva: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 -

< 1/10); nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100); ritka (= 1/10 000, - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000),
nem ismert. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossagi sorrendben
keriilnek megadasra.
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1. tablazat
ribavirinnel kombinacidban

A Kklinikai vizsgalatok soran vagy a forgalomba hozatalt kovetden a monoterapiaként vagy

adott IntronA-val kapcsolatosan jelentett mellékhatasok

Szervrendszerek

Mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertézések
Nagyon gyakori:
Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

Nem ismert:

Pharyngitis®, virusinfekcié*

Bronchitis, sinusitis, herpes simplex (rezisztencia), rhinitis
Bakterialis fertdzés

Pneumonia®, szepszis

Hepatitis B reaktivacio a HCV/HBYV tarsfert6zott
betegeknél

Vérképzészervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori:

Gyakori:

Nagyon ritka:

Nem ismert:

N
Leukopenia “QQ

Thrombocytopenia, lymphadenopathia, lymph&'!a

Aplasticus anaemia %
Tiszta vorosvértest-aplasia, idiopathids t cytopenias
urpura

purpura, thromboticus thrombocytope

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek® Nagyon ritka:
Nem ismert:

A J

Sarcoidosis, a sarcoidosis sﬁlx asa

Szisztémas lupus erythemat @ asculitis, rheumatoid
arthritis (0j, illetve sulyos , Vogt-Koyanagi-Harada
szindréma, akut tulérzé ¢gi reakciok, beleértve az
urticaridt, angioédém&}\ nchospasmust, anafilaxiat®

Endokrin betegségek és tiinetek
Gyakori:
Nagyon ritka:

Hypothyreosiﬁggyperthyroeosis§
Diabetes, silydsbod¢ diabetes

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

( 0'
An@xQ/al/

Nagyon gyakori:

Gyakori: ocalcaemia, dehydratio, hyperurikaemia, szomjusag

Nagyon ritka: ‘Vﬁerglykaemia, hypertriglyceridaemia?, fokozott étvagy

Pszichiatriai korképek® Q"‘

Nagyon gyakori: \O Depresszid, almatlansag, szorongas, érzelmi labilitas®,
@» izgatottsag, idegesség

Gyakori: \Q Zavartsag, alvaszavar, libidocsokkenés

Ritka: g\o Ongyilkossagi gondolatok

Nagyon ritka: Ongyilkossag, ongyilkossagi kisérlet, erdszakos (olykor

Q}
o
Nem ismert:

Y

masok iranyaban tanusitott) viselkedés, pszichézis,
beleértve a hallucinaciokat

Gyilkossdggal kapcsolatos gondolatok, a mentélis status
megvaltozasa®, mania, bipoldris zavarok

Idegren%’i 'ﬁetegségek és tiinetek®
Nagyo@ kori:
G I1

Nem gyakori:
Nagyon ritka:

Nem ismert:

Szédiilés, fejfajas, koncentracids zavar, szajszarazsag
Tremor, paraesthesia, hypaesthesia, migrén, kipirulas,
aluszékonysag, izérzés zavara

Periférias neuropathia

Cerebrovascularis vérzeés, cerebrovascularis ischaemia,
konvulzio, tudatzavar, encephalopathia
Mononeuropathiak, koma®
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Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nagyon gyakori:
Gyakori:

Ritka:

Nem ismert:

Homalyos latas

Conjunctivitis, lataszavar, konnymirigy-rendellenesség,
szemfajdalom

Retinabevérzések?, retinopathidk (beleértve a
maculaoedemat), arteria, ill. vena retinae elzarddas?,
latoideg-gyulladas, papillaoedema, latasélesség-csokkenés,
ill. 1atotérkiesés, vattatépésszerii foltok®

Serosus retinalevalas

A fiil és az egyensily-érzékelo szerv
betegségei és tiinetei

Gyakori:

Nagyon ritka:

Vertigo, tinnitus
Hallasvesztés, hallaszavar

N

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos
tiinetek

4
[ M

qél/

Gyakori: Palpitatio, tachycardia
Nem gyakori: Pericarditis @
Ritka: Cardiomyopathia §
Nagyon ritka: Myocardialis infarctus, cardialis ischaemia
Nem ismert: Congestiv szivelégtelenség, pen alis folyadékgytilem,
arrhythmia \‘0,
Erbetegségek és tiinetek O
Gyakori: Hypertonia Q)
Nagyon ritka: Periférias ischaemia,(l)@onia§
Légzdérendszeri, mellkasi és . @‘
mediastinalis betegségek és tiinetek \\
Nagyon gyakori: Dyspnoe®, K§hogés”
Gyakori: Orrvérzé ,&zési panaszok, orrdugulas, rhinorrhoea,
impro@ﬂ kohogés
Nagyon ritka: T tratumok?®, pneumonitis®
Nem ismert: Fikrosis pulmonum, pulmonalis artérids hipertonia*
Emésztérendszeri betegségek és V%u
tiinetek Nagyon gyakori: » Hanyinger/hanyas, hasi fajdalom, hasmenés, stomatitis,
\O dyspepsia
Gyakori: @. Stomatitis ulcerosa, fajdalom a has jobb fels6 negyedében,
\Q glossitis, gingivitis, székrekedés, laza széklet
Nagyon ritka: s\o Pancreatitis, ischaemias colitis, colitis ulcerosa,
& foginyvérzés
Nem ismert: Q) Fogagybetegségek k.m.n., fogbetegségek k.m.n., a nyelv

pigmentacioja’

, v
Maj- és epebetgg@gek, illetve tiinetek
Gyakori: Hepatomegalia
Nagyon ritl Hepatotoxicitas, (beleértve a halalos kimenetelt)
A bér

@‘b(’ir alatti szovet betegségei
és tilne
Nagyon gyakori:

Gyakori:

Nagyon ritka:

Alopecia, pruritus®, borszarazsag®, borkitiités®, fokozott
verejtékezés

Psoriasis (0 keletli vagy stulyosbodo) ¢, maculopapulosus
borkiiités, erythemas borkiiités, ekzema, borpir,
borbetegségek

Stevens-Johnson-szindroma, toxikus epidermalis
necrolysis, erythema multiforme

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Myalgia, arthralgia, mozgasszervi fajdalom
Gyakori: Arthritis
Nagyon ritka: Rhabdomyolysis, myositis, labszargorcs, hatfajas
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Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek
Gyakori:
Nagyon ritka:

Gyakori vizelés
Veseelégtelenség, besziikiilt vesefunkcio, nephrosis
szindréma

A nemi szervekkel és az emlokkel
kapcsolatos betegségek és tiinetek
Gyakori:

Amenorrhoea, eml6fajdalom, dysmenorrhoea,
menorrhagia, menstruacids zavar, hiivelybetegség

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellép6 reakciok

Nagyon gyakori: Gyulladas az injekcio helyén, reakcid az injekcid helyén®,
kimeriiltség, hidegrazas, lazas allapot?, inﬂuenzaszerﬁ\
tiinetek?, gyengeség, ingerlékenység, mellkasi fajdal@
rossz kozérzet

Gyakori: Fajdalom az injekcio helyén %/l/

Nagyon ritka: Szovetelhalas az injekcio helyén, arcv1zenyc(‘\

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok

eredményei @

Nagyon gyakori: Fogyas

*Ezek az események csak IntronA monoterdpia esetén voltak gyakoriak

$Lasd 4.4 pont

&
@\\

“Interferon tartalmu készitmények csoportjara vonatkozoé altaldnos m@lés, lasd alabb a Pulmonalis

artérias hipertonia részt

O

A felsorolt mellékhatasokat IntronA monoterapia mellett is.ész@tek.

A hepatitis C kezelése soran regisztralt mellékhatasok a'
javallatok alapjan végzett IntronA-kezelés mellett je}if@t
nagyobb dozisok esetében varhatdo megnovekedet

betegeken nagydozisu adjuvans IntronA-val v
lazas allapot, izomfajdalom, neutropenia/an

N\
\tc'ien nem kiilonbdznek az egyéb
t mellékhatasoktol, figyelembe véve a
ordulasi gyakorisagot. Példaul melanomas
vizsgalatban gyakrabban jelentkezett kimertltség,
ia, étvagytalansag, émelygés és hanyas, hasmengs,
@) alopecia, izérzészavar és szédiilés a hepatitis C

hidegrazas, influenzaszerii panaszok, de 10, ia, izérzé
indikacidban végzett vizsgalatokhoz képest. A nagydozist kezelés soran a mellékhatasok stlyossaga is

fokozodott (a betegek 66%-aban
tapasztalt enyhe, illetve kdzepes
dézismoddositassal uralhatok

, 14%-aban WHO 4. fokozatu) az alacsonyabb d6zisoknal
lyos szinthez képest. A mellékhatasok altalaban

A sziv- és érrendszeri ;fﬁﬂgatésok - kiiléndsen a ritmuszavarok -, gy tlinik, leginkabb a

koérel6zményben szer
végzett korabbi k
szivbetegségbe
esetleg ViSSZQ thato (lasd 4.4 pont).

AZ al

sziv- ¢s érrendszeri betegségekkel, valamint cardiotoxicus hatasu szerekkel
sel hozhatok Osszefiiggésbe (1asd 4.4 pont). Ritkan beszamoltak
szenvedod betegeken cardiomyopathiardl, mely az alfa-interferon abbahagyasaval

feron készitmények esetében pulmonalis artérias hipertonia (PAH) eseteirdl szamoltak be,

a PAH kockéazati tényezdivel (példaul portalis hipertonia, HIV -fert6zés, cirrdzis) rendelkez6
knel Az eseményekrol kiillonb6z6 iddpontokban szamoltak be, jellemzden tobb honappal az

alfa interferon kezelés kezdetét kovetden.

Az alfa-interferonok alkalmazasa soran szamos kiilonb6z6 autoimmun, ill. immunmedialt
rendellenességet észleltek, pl. pajzsmirigymiikddési-rendellenességet, szisztémas lupus
erythematosust, (4j, illetve stilyosbodo) rheumatoid arthritist, idiopathias és thromboticus
thrombocytopenids purpurat, vasculitist, neuropathiat, beleértve a mononeuropathiakat is (lasd még

4.4 pont).

A klinikailag jelent0s — leggyakrabban napi 10 milli6 NE-nél nagyobb dézisoknal jelentkezd —
laboratoriumi rendellenességek kozé tartoznak: a granulocyta- és a fehérvérsejtszam csokkenése, a
hemoglobinszint és a thrombocytaszam csdkkenése, az alkalikus foszfataz, az LDH, a szérumkreatinin
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¢és szérumkarbamid-nitrogén emelkedése. Kozepes foku €s altalaban reverzibilis pancytopeniat
jelentettek. A szérum-ALT/AST (SGPT/SGOT) aktivitasanak abnormalis fokozodasat észlelték egyes,
hepatitisben nem szenvedd betegeken, tovabba néhany hepatitis B-vel fert6zott betegen, mikdzben a
viralis DNSp kimutathatésaga megsziint.

Gyermekek és serdiilok

Krénikus hepatitis C - Kombindcios kezelés ribavirinnel

Tobb klinikai vizsgalatban, melyet 118 gyermeken és serdiilon végeztek (3 és 16 év kozott), a
mellékhatdsok miatt a kezelést a betegek 6%-a hagyta abba. Altalanossagban, a mellékhatasprofil a
vizsgalt, korlatozott méretii, gyermekekbdl és serdiilokbol allé populacioban hasonlo volt a
felnotteknél megfigyelthez, azonban van egy specifikus gyermekgyogyaszati szempont a névekedés
gatlasara vonatkozoan, ugyanis a testmagassag percentil (9 percentiles atlagos percentil- csokkenegk
a testsuly percentil (13 percentiles atlagos percentil-cs6kkenés) csokkenését észlelték a kezelés A
kezelést kovetd 5 éves kovetés soran a gyermekek atlagos magassaga 44 percentil volt, mely
alacsonyabb, mint a normativ populacié median értéke és alacsonyabb, mint amekkora az

kiindulasi magassaguk volt (48 percentil). A 97 gyermekbdl 20-nal (21%) > 15-tel csok%

magassag percentil, 20-bol 10 gyermeknél > 30-cal csokkent a magassag percentil a kezdetétol
a hosszu tava (legfeljebb 5 éves) kovetés végeig. Ezen gyermekek koziil 14-nek a@ﬁt‘ckorl végleges
testmagassaga allt rendelkezésre, mely azt mutatta, hogy 10-12 évvel a kezelés befejezését kovetden
12 gyermeknél tovabbra is megmaradt a novekedésbeli lemaradas (> 15 pe A legfeljebb

48 hétig tartd IntronA és ribavirin kombinacios kezelés sordn novekedésg igyeltek meg, amely
néhany betegnél alacsonyabb felnéttkori végleges testmagassagot erednfet yezett Konkrétan, a
kiinduléstdl a hossza tavi kovetés végéig az atlagmagassag percenti mért csokkenés a
legjelent6sebb a pubertaskort gyermekeknél volt (lasd 4.4 pont).o

Tovabba ongyilkossagi késztetést vagy kisérletet gyakrabb Y 'e%ntettek, mint felndtt betegeknél
(2,4% szemben az 1%-kal) a kezelés alatt és a kezelés hoénapos kovetés soran. A felnott
betegekhez hasonldan a gyermekek és serdiilok is ta tak egyéb pszichiatriai nemkivanatos

eseményeket (pl. depresszio, érzelmi labilitas és aluSzgkonysag) (1asd 4.4 pont). Ezenkiviil, a felnott
betegekkel dsszehasonlitva gyermekeknél és sa@ﬁknél gyakrabban jelentkezett elvaltozas az
injekcid beadasanak helyén, valamint lazas §llapot, étvagytalansag, hanyas ¢s érzelmi labilitas. A
dézis modositasara a betegek 30%-anal w@h\kség, leggyakrabban anémia €s neutropenia miatt.

A 2. tablazatban felsorolt mellek két, gyermekekkel és serdiilokkel végzett multicentrikus

klinikai vizsgalat soran tapasztalt alapulnak
A szervrendszeri kategorlako a mellékhatasok a kovetkezd eldfordulési gyakorisag szerint
vannak csoportositva (na ori (= 1/10); gyakori (= 1/100,- < 1/10). Az egyes gyakorisagi

kategoriakon beliil a me asok csokkend sulyossagi sorrendben keriilnek megadasra.
f).
2. tablazat Az nA és ribavirin kombinacios kezelésben részesiilt gyermekekkel és serdiilokkel
tt klinikai vizsgalatok soran gyakran és nagyon gyakran jelentett mellékhatasok
— O\
Szervrend§zerek Mellékhatasok
Fert(')’@;gségek és
paxazitajertozések
Naggon gyakori: Virusfert6zés, pharyngitis
Gyakori: GombafertézEs, bakterialis fertdzés, pulmonalis fert6zés, otitis
media, fogtalyog, herpes simplex, hugyuti fert6z¢s, vaginitis,
gastroenteritis

Jo-, rosszindulatia és nem
meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)

Gyakori: Neoplazma (nem meghatarozott)
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Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori:

Gyakori:

Anaemia, neutropenia
Thrombocytopenia, lymphadenopathia

Endokrin betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori:
Gyakori:

Hypothyreosis®,
Hyperthyreosis®, virilismus

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Anorexia

Gyakori: Hypertriglyceridaemia®, hyperurikaemia, fokozott étvagy (s\\'
Pszichiatriai kérképek® N
Nagyon gyakori: Depresszid, érzelmi labilitas, almatlansag /\/
Gyakori: Ongyilkossagi gondolatok, agressziv reakcio, zavartsa %selkedési

zavar, izgatottsag, somnambulismus, szorongas, (1&@ 48

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek®

Nagyon gyakori:

Gyakori:

alvaszavar, szokatlan almok, apatia
Qe
Fejfajas, szédiilés Q\
Hyperkinesis, tremor, dysphonia, p aesia, hypaesthesia,
hyperaesthesia, koncentracids za uszékonysag

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek
Gyakori:

S

, lataszavar,

Conjunctivitis, szemfajd
konnymirigy-rendellencéstg

Erbetegségek és tiinetek
Gyakori:

Kipirulés, sépacks{qfk
\4

Légzérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Gyakori:

Q;(\

Dys , tachypnoe, epistaxis, kohogés, orrdugulas, orrirritacio,

Emésztorendszeri betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori:
Gyakori: &

h

>
ST

rhindrthoea, tiisszogés
N

Hasmenés, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom

Szajfekély, stomatitis ulcerosa, stomatitis, fajdalom a has jobb felsé
negyedében, dyspepsia, glossitis, gastrooesophagealis reflux,
végbélbetegség, emésztérendszeri zavar, székrekedés, laza széklet,
fogfajas, fogbetegség

Mij- és ep@égek, illetve
tiinetek

Gyakorf,

Kéros méjfunkcio

A bér €5 bér alatti szovet
betégségei és tiinetei
Nagyon gyakori:

Gyakori:

Alopecia, borkitités

Fényérzékenységi reakcio, maculopapulosus bérkitités, ekzema,
acne, borelvaltozas, koromeltérés, borelszinezddés, pruritus,
borszarazsag, erythema, bevérzések, fokozott verejtékezés

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori:

Arthralgia, myalgia, mozgasszervi fajdalom

Vese- és hugyuti betegségek
és tiinetek
Gyakori:

Enuresis, mictids zavar, vizelet-inkontinencia
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A nemi szervekkel és az
emlékkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek
Gyakori:

Lanyok: amenorrhoea, menorrhagia, menstruacios zavar,
hiivelybetegség
Fiuk: herefajdalom

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Nagyon gyakori: Gyulladas az injekcid helyén, reakcid az injekcid helyén,
kimeriiltség, hidegrazas, lazas allapot®, influenzaszer(i tiinetek?,
rossz kozérzet, ingerlékenység

Gyakori: Mellkasi fajdalom, asthenia, oedema, fajdalom az injekcid }}gzlxg‘&'

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori:

Novekedés iitemének csokkenése (testmagassag- és/v@6
testsulycsokkenés a korosztalyhoz képest)®

Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos

QY

szovodmények . &
Gyakori: Repedezett bor N%)
$Lasd 4.4 pont

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

()Q)O

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett @ ¢khatasok bejelentése, mert ez

fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat pr
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjik, hogy j
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdsé

4.9 Tuladagolas

jat folyamatosan figyelemmel lehessen
¢k be a feltételezett mellékhatasokat a
valamelyikén keresztiil.

&

Egyetlen esetben sem szamoltak be heveh@%ikai tiinetekben megnyilvanulé tuladagolasrol.

Mindazonaltal mint minden mas, far

giailag aktiv készitmény esetében, tiineti kezelés, a beteg

életfunkcioinak gyakori ellenérzés& lapotanak gondos megfigyelése javasolt.

5. FARMAKOL()G;@%AJDONSAGOK

5.1 Farmakodiné@s tulajdonsagok

F armakoterépiai%&port: interferon alfa-2b, ATC kod: LO3A B0S.
‘

készit

Az Intron %mbinéns géntechnologiaval eldallitott, nagy tisztasagu, steril, stabil interferon alfa-2b
A rekombinans interferon alfa-2b kb. 19 300 dalton molekulatoémegt, vizben oldodo

fehérje,"melyet human leukocytakbol kivont, interferon alfa-2b gént hordozd, géntechnologiai
eljaasokkal eldallitott plazmid-hibridet tartalmazo E. coli baktériumklénnal termeltetnek.

Az IntronA aktivitasat nemzetkozi egységben (NE) fejezik ki: 1 mg rekombinans interferon alfa-2b
fehérje aktivitdsa 2,6 x 108 NE. A nemzetkdzi egységet ugy allapitjak meg, hogy a rekombinans
interferon alfa-2b aktivitasat az Egészségiigyi Vilagszervezet altal elfogadott, nemzetkozi
referenciakészitmény (human leukocyta interferon) aktivitasahoz viszonyitjak.

Az interferonok csaladjaba kisméreti, kb. 15 000-21 000 dalton tomegii fehérjemolekulak tartoznak.
Sejtek termelik és szekretaljak virusfertdzések vagy kiilonféle szintetikus és biologiai induktorok
hatasara. Az interferonoknak harom f6 osztalyuk ismert: alfa, béta és gamma. Ez a hadrom f6 osztaly
6nmagan beliil sem homogén; az interferonok tobb kiilonbdz6 molekulaszerkezetli valfajat is
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

tartalmazhatjak. Tobb mint 14, genetikailag kiilonb6z6 human alfa interferon ismert. Az IntronA
besorolasa szerint rekombinans interferon alfa-2b.

Az interferonok specifikus sejtfelszini receptorokhoz kapcsolddva fejtik ki sejtszintli hatasaikat. A
human lymphoblastoid (Daudi) sejtek felszinérdl izolalt humdan interferon-receptorok erésen
aszimmetrikus fehérjéknek tiinnek. Szelektiven kotik a human interferont a murin eredettiekkel
szemben, ami fajspecificitasra utal. Mas interferonokkal folytatott vizsgalatok fajspecificitast
mutattak. Mindazonaltal, egyes majomfajok (pl. a rhesus majmok) fogékonyak a human 1 -es tipusu
interferonok farmakodinamias serkent6 hatasara.

Tobb vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy a sejtmembranhoz kapcsolodott interferon
intracellularis folyamatok Osszetett sorozatat inditja el, tobbek k6zott bizonyos enzimeket indukal
Feltételezik, hogy ezek a folyamatok a feleldsek — legalabb is részben — az interferonok kﬁlénﬁé]bs\o
sejtszintli hatasaiért, példaul virusokkal fert6zott sejtekben a virusreplikacio gatlasaért, a '0
sejtproliferaci6 gatlasaért, valamint az immunmodulans hatasokért, amilyenek a macropha

fagocitald aktivitdsanak serkentése és a lymphocytak célsejtekkel szembeni specifikus
cytotoxicitdsdnak fokozasa. A felsorolt aktivitdsok barmelyike vagy mindegyik kozre;j taz
interferonok terapids hatasaiban. &

A rekombinans interferon alfa-2b allati, ill. emberi eredet(i sejtkultarakban a allatokba
implantalt human daganat-xenograftokon sejtburjanzast gatlo hatast fejt t@. Jelentos
immunmodulans aktivitast mutatott in vitro korilmények k6zott. 6

A rekombindns interferon alfa-2b a virusreplikaciot is gatolja in yi s in vivo. Bar a rekombinans
interferon alfa-2b pontos antiviralis mechanizmusa nem ismer tiinik, hogy a gazdasejt
anyagcseréjét valtoztatja meg. Ennek hatasara gatlodik a Vﬁ@eplikécié, ill. ha virusreplikacio
torténik, a keletkezett virionok képtelenek kijutni a sejthd

fo

Krénikus hepatitis B

Négy-hat honapon keresztiil interferon alfa-2b zelt betegeken szerzett 0j keletli klinikai
tapasztalatok alapjan a kezelés képes eltiintetai a*szérumbdl a HBV-DNS-t. Javulas volt megfigyelhetd
a maj szovettani képében. Olyan felnott ctegeknél, akiknél eltiint a HBeAg és a HBV-DNS, a

morbiditas és mortalitas szignifikans c@k nését tapasztaltak.

\916 gyermekeket kezeltek interferon alfa-2b-vel (hetente 3-szor

eresztiil). A vizsgalat metodikai hidnyossagai kovetkeztében nem
t&Sossagat. Raadasul, az interferon alfa-2b-vel kezelt gyermekeknél a

t &s bizonyos esetekben depresszid kialakulasat észlelték.

Krénikus aktiv hepatitis B-ben s
6 millié NE/m? dozissal 6 hon
sikeriilt bizonyitani a kezglé
novekedés titemének lai

Kronikus hepatitis @ fetnétt betegeknél
Interferon-ribavi ombinacios kezelésben részesiilé felnottek esetében a tartds valasz aranya 47%.

s

A %ﬁoterépiaként alkalmazott, vagy ribavirinnel kombinalt IntronA hatéasait 4 randomizalt, I11. fazist
klinikai vizsgalat értékelte 2552 interferon-naiv, kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegen. A
vizsgalatok az onmagaban, illetve a ribavirinnel egyiitt adott IntronA hatasossagat hasonlitottak 6ssze.
A hatasossagot a kezelés befejezése utan 6 honappal is fennallo, tartos virologiai valaszként
definialtak. Ezekben a vizsgalatokban kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegek vehettek részt,
akiknél a diagndzist polimeraz-lancreakcidval (PCR) detektalt HCV-RNS-pozitivitassal

(> 100 kopia/ml) igazoltak, és akiknél a majbiopszia szovettani lelete (mas okra vissza nem
vezethetd) kronikus hepatitist bizonyitott, és a szérum ALT-aktivitasa is koros volt.

Az IntronA-t heti 3-szor 3 millié NE ddzisban monoterapiaként, vagy ribavirinnel kombinalva

alkalmaztak. Ezekben a vizsgalatokban a betegek zomét egy éven keresztiil kezelték. A tartds
virologiai valasz detektalasanak érdekében minden beteget a kezelés befejezésétdl szamitott tovabbi
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6 honapon keresztiil kovettek. Az egy éven keresztiil 6nmagaban vagy ribavirinnel kombinaltan
alkalmazott IntronA-kezeléssel elért tartds viroldgiai valasz gyakorisagat az egyes kezelési
csoportokban (két vizsgalat eredményei alapjan) a 3. tablazat mutatja.

A kezelést ribavirinnel kiegészitve legalabb kétszeresére fokozddott az interferon-naiv, kronikus
hepatitis C-ben szenvedod betegek kezelésére adott IntronA hatasossaga. Ismeretes, hogy a HCV
genotipusa és a kezelés elotti virusterhelés nagysaga prognosztikai tényezoként befolyasoljak a
kezelésre adott valaszt. Az IntronA monoterapidhoz képest az IntronA és ribavirin kombinacidval elért
magasabb terapids valaszarany minden alcsoportban igazoldodott. Az IntronA + ribavirin kombinacio
nagyobb hatasossaga kiilondsen a betegek legnehezebben kezelhetd csoportjaban (1-es genotipus
okozta, magas virusterheléssel jaro fert6zés) jelentds (3. tablazat).

Ezekben a vizsgalatokban az eldirasokat betartd gyogyszerszedés novelte a terapias valasz
gyakorisagat. A virus genotipusatol fiiggetleniil, azok az IntronA és ribavirin kombinacidéban & g\ulo
betegek, akik a kezelés > 80%-at megkaptak gyakrabban értek el tartos valaszt 6 hdnappal f\lleves
kezelés utan, mint azok, akik a kezelés < 80%-at kaptak meg (56% szemben a 32%-kal @‘8—5 80-as
vizsgalatban). %)

Q

3. tablazat A tartés viroldgiai valasz gyakorisaga IntronA + ribavirin (e@é?es kezelés) esetén

a genotipus és a virusterhelés fliggvényében \
\&
HCYV genotipus I IR _O I/R
N=503 N=5050 N=505
C95-132/195-143 C95-13 43 C/198-580
N
Osszes genotipus 16% \\ 41% 47%
x>
1.9
1-es genotipus 9% O 29% 33%
ATQ)
>
1-es genotipus ZS%Q 33% 45%
< 2 milli6 képia/ml
1-es genotipus \ 3% 27% 29%
> 2 millié képia/ml ¢O)
o
2-es / 3-as genotipus \s‘\ 31% 65% 79%
4 Q)
IntronA (3 mj 1 E hetente 3-szor).
I/R IntronA (3 E hetente 3-szor) + ribavirin (1000/1200 mg/nap).

HCV/HIV, @ tozésben szenvedod betegek

Két klﬁ% vizsgalatot végeztek HIV és HCV tarsfertézésben szenvedd betegeken. Osszességében

el 0, hogy mindkét vizsgalatban az IntronA ¢és ribavirin kombinaciét kapd betegek kisebb
Varlkz“mﬁséggel reagaltak, mint a pegilalt interferon alfa-2b és ribavirin kombinacidt kapok. Mindkét
vizsgalat kezelésre adott valaszai a 4. tablazatban lathatok. Az 1-es szamu vizsgalat (RIBAVIC,;
P01017) randomizalt, multicentrikus vizsgalat volt, melybe 412, korabban nem kezelt, krénikus
hepatitis C-ben szenvedd, HIV-vel tarsfert6zott, felnott beteget vontak be. A betegeket 48 hétig tartd,
pegilalt interferon alfa-2b (1,5 pg/ttkg/hét) és ribavirin (800 mg/nap) vagy interferon alfa-2b (hetente
3-szor 3 millié NE) és ribavirin (800 mg/nap) terapiara randomizaltak, 6 honapos kovetési idoszakkal.
A 2-es szamu vizsgalat (P02080) randomizalt, egycentrumos vizsgalat volt, melybe 95, korabban nem
kezelt, kronikus hepatitis C-ben szenvedd, HIV-vel tarsfert6zott felnott beteget vontak be. A betegeket
pegilalt interferon alfa-2b (100-150 pg/hét, testtomeg alapjan adva) és ribavirin (800-1200 mg/nap,
testtomeg alapjan adva) vagy IntronA (hetente 3-szor 3 millié NE) és ribavirin (800-1200 mg/nap,
testtomeg alapjan adva) terapiara randomizaltak. A kezelés id6tartama 48 hét volt, 6 honapos kovetési
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id6északkal, kivéve a 2-es, illetve 3-as genotipussal fertdzott és 800 000 NE/ml-nél (Amplicor)
alacsonyabb virusterhelésii betegeknél, akik 24 hétig kaptak a kezelést, 6 honapos kovetési idoszakkal.

4. tablazat

Tartds viroldgiai valasz IntronA és ribavirin kombinacios kezelés utan, a pegilalt
interferon alfa-2b és ribavirin kombinacioés kezelés utani eredménnyel 6sszehasonlitva,
HCV/HIV tarsfertézésben szenvedd betegeknél, genotipus szerint

1-es szamu vizsgalat' 2-es szam vizsgalat®
pegilalt pegilalt
interferon interferon IntronA
alfa-2b IntronA alfa-2b (hetente 3-szor
(1,5 pg/ttkg/hét) |  (hetente 3- (100 vagy 3 milli6 NE)
+ szor 3 millié 150° pug/hét) + ribavirin \
ribavirin NE) + p- + ribavirin (800-1200 mg/nap‘)‘kop-
(800 mg/nap) ribavirin érték® (800- /D,r érték®
(800 mg/nap) 1200 mg/nap)? 6
£

Minden 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) 213@437 0,017
beteg
1-es és 17% (21/125) 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) @% (2/27) 0,007
4-es 1 A
genotipus @
2-es és 3- 44% (35/80) 43% (33/76) | 0,88 53% (10/1@ 47% (7/15) 0,730
as
genotipus ,,Q
NE = nemzetkozi egység .. OJ
a: p-érték a Cochran-Mantel-Haenszel khi-négyzet proba alapjan. \

b: p-érték a khi-négyzet proba alapjan.

>

c: A <75 kg testtomegii betegek 100 pg/hét pegilalt interferon a @— kaptak, a > 75 kg testtomegi betegek 150 pug/hét
pegilalt interferon alfa-2b-t kaptak.

d: A ribavirin adagja a < 60 kg testtomegli betegeknél 8
testtomegii betegeknél 1200 mg volt.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004;

2Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS@QEE 8(13): F27-F36.

Relapsusos betegek

Osszesen 345, alfa-interferon-k

monoterapidban vagy ribavj
hozzaadott ribavirin jelent®

monoterapia hatdsoss3
HCV eltlinése a szé

O
0

:2839-2848.

s utan visszaesett beteget kezeltek két klinikai vizsgalatban
egylitt adott IntronA-val. Ezeknél a betegeknél az IntronA-hoz

ALT normalizal¢@dsa, ¢s mindezek tartds fennallasa 6 honappal a kezelés befejezése utan

meghatarozv

1

Hosszu g
Egy na

int

O

atasossagi adatok
zsgalatba 1071, korabbi vizsgalat soran nem pegilalt interferon alfa-2b vagy nem pegilalt
on alfa-2b/ribavirin-kezelésben részesiilt beteget vontak be, hogy felmérjék a tartos virologiai

0%@ 0-75 kg kozotti testtomegli betegeknél 1000 mg, a > 75 kg

, 10-szeresére novelte a kronikus hepatitis C kezelésére adott IntronA
(48,6% szemben a 4,7%-kal). A megnovekedett hatasossdghoz sorolandé a
60l (< 100 képia/ml PCR-rel), a majszoveti gyulladas javulasa, valamint az

valasz idGtartamat, valamint a folytonos virusnegativitasnak a klinikai kimenetelre gyakorolt hatasat.
A hosszu tavu, legalabb 5 éves kovetési id6t 462 beteg fejezte be, €s a 492, tartos viroldgiai valaszt
mutato beteg koziil mindossze 12 kertilt relapsusba a vizsgalat ideje alatt.
A folyamatos tartds valasz 5 éves idotartamil meglétének Kaplan-Meier-féle becslése az §sszes
betegre vonatkoztatva 97%, ahol a 95%-o0s konfidencia-intervallum [95%, 99%].

A kronikus HCV nem pegilalt interferon alfa-2b-vel (ribavirinnel vagy anélkiil) torténd kezelését
kovetd tartds virologiai valasz a virus hosszua tava eliminalasat eredményezi, ami a hepaticus fertdzés
megsziinését és a kronikus HCV klinikai ,,gyogyulasat” jelenti. Ez azonban nem zarja ki hepaticus
események kialakulasat cirrhosisos betegek esetében (beleértve a hepatocarcinomat).

21




Krénikus hepatitis C-ben szenvedd gyermekek és serdiilok

Harom klinikai vizsgalatot végeztek gyermekeken és serdiilokon. Kettét standard interferonnal és
ribavirinnel, egyet pedig pegilalt interferonnal €s ribavirinnel. Az IntronA és ribavirin kombinaciot
kapo betegek kisebb valoszintiséggel reagaltak, mint a pegilalt interferon alfa-2b és ribavirin
kombinacidt kapok.

Olyan 3 és 16 év kozotti gyermekeket és serdiiloket vontak be két multicentrikus vizsgalatba, akik
kompenzalt kronikus hepatitis C-ben szenvedtek, és akiknél HCV-RNS volt kimutathaté (kutatasi RT-
PCR-assay-t alkalmazo kozponti laboratorium altal). A betegek hetente 3 alkalommal 3 millié NE/m?
IntronA-t és naponta 15 mg/ttkg Rebetolt kaptak egy éven at, majd a kezelés utan 6 honapos kovetési
idészak kovetkezett. Osszesen 118 beteget vontak be: 57% fin, 80% fehér bérii, 78% 1-es genotipust
és 64% < 12 éves. A bevont betegpopulacio foleg enyhe, illetve kdzepesen sulyos hepatitis C-ben
szenvedd gyermekekbdl allt. A két multicentrikus vizsgalatban a tartds virologiai valasz aranyg N
gyermekeknél és serdiiloknél hasonld volt, mint a felndtteknél. A nemkivanatos hatasok lehe @

miatt, valamint mivel e két multicentrikus vizsgalatbol nem all rendelkezésre adat olyan g kre
vonatkozdlag, akiknél a betegség progresszidja stlyos lett volna, a ribavirin és interfero -2b
kombinéci6 elény/kockazat ardnyat ebben a populacidban gondosan mérlegelni kell 1,44 ¢s
4.8 pont).
A vizsgalat eredményeit az 5. tablazat foglalja 6sssze. . \AQ)

\

5. tablazat Tartds viroldgiai valasz korabban nem kezelt gyermek.«;@l és serdiil6knél

IntronA 3 mi@l’{E/m2 hetente 3-szor

ribgdrin 15 mg/ttkg/nap

Osszesitett valaszardny® (n=118) é\.u 54 (46%)*
1-es genotipus (n=92) \QOV 33 (36%)*
2-es, 3-as, 4-es genotipus (n=26) ‘ (b i 21 (81%)*

*A betegek szama (%) @ -
aMeghaFérozésa: A HCV-RNS a kutatasi l{ -assay alkalmazasaval a kimutathatdsagi szint alatt van a kezelés végén és a
kovetési id6szak soran.

Hosszu tavu hatdsossagi ad,

Egy 5 évig tartd hosszu t egfigyelésen alapulo, kovetéses klinikai vizsgalatba 97, kronikus
hepatitis C-ben szenved@ gyermek beteget vontak be azt kdvetden, hogy részt vettek standard
interferonnal végze Iticentrikus klinikai vizsgalatokban. A bevont betegek 70%-a (68/97) fejezte
be a vizsgalatot, @}kézﬁl 75% (42/56) tards valaszt mutatdnak bizonyult. A vizsgalat célja az volt,
hogy évente erjck a tartds virologiai valasz idotartamat, valamint a tartos virusnegativitasnak a
klinikai kir‘g re gyakorolt hatasat azoknal a betegeknél, akik a 48-hetes interferon alfa-2b és
ribaviri clés befejezése utan 24 héttel tartos viroldgiai valaszadonak bizonyultak. Az interferon
alfa-2 bavirin-kezelés befejezése utani hosszu tava kovetés soran egy kivételével minden
gy?@ekgyégyészati beteg tartds viroldgiai valaszt mutaté maradt. A folyamatos tartds valasz 5 éves
idétartamu meglétének Kaplan-Meier-féle becslése az interferon alfa-2b €s ribavirin-kezelésben
részesiilt gyermek betegekre vonatkoztatva 98% [95% CI: 95%, 100%]. Ezen feliil a kovetés

24. hetében normalis ALT-szinttel rendelkezék 98%-anal (51/52) a normalis ALT-szint az utolso
ellenérzéskor is fennmaradt.

A kronikus HCV nem pegilalt interferon alfa-2b-vel torténd kezelését koveto tartds virologiai valasz a
virus hosszi tavu eliminalasat eredményezi, ami a hepaticus fert6zés megszlinését és a kronikus HCV
klinikai ,,gy6gyulasat” jelenti. Ez azonban cirrhosisos betegeknél nem zarja ki hepaticus események
kialakulasat (beleértve a hepatocarcinomat is).
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A pegilalt interferon alfa-2b-vel és ribavirinnel végzett klinikai vizsgalat eredményei

Egy multicentrikus vizsgalat soran 3 ¢€s 17 éves kor kozotti, kompenzalt kronikus hepatitis C-ben
szenvedd gyermekeket és serdiiloket kezeltek heti egyszeri 60 pg/m? peginterferon alfa-2b-vel és napi
15 mg/ttkg ribavirinnel, a HCV genotipusatdl és a vizsgalat megkezdésekor észlelt virusterheléstol
fliggben 24 vagy 48 héten keresztiil. A kezelés befejezése utain minden beteget 24 hétig kovettek. Az
Osszesen 107, kezelésben részesiilt beteg 52%-a lany, 89%-a fehérborii, 67%-a 1-es HCV genotipusu
¢és 63%-a 12 évesnél fiatalabb volt. A bevont betegpopulacio6 foleg enyhe és kdzepesen stlyos
hepatitis C-ben szenvedd gyermekekbdl allt. A nemkivanatos hatasok lehetdsége miatt, valamint azért,
mert nem all rendelkezésre adat olyan gyermekek esetén, akiknél a betegség progresszioja sulyos, a
peginterferon alfa-2b és ribavirin kombinécio6 eldny/kockazat aranyat ebben a populdcidban gondosan
mérlegelni kell (1asd peginterferon alfa-2b és ribavirin alkalmazasi eldiras 4.4 pont). A vizsgalati
eredményeket a 6. tablazat foglalja Gssze. X,

6. tablazat Tartos viroldgiai valaszarany (n*° (%)) a korabban nem kezelt gyermekeknél ‘évé\
serdiiloknél genotipusonként és a kezelés idotartama szerint — Minden bet /\/

n=107 O\

,
24 hét 48 ey ~
Minden genotipus 26/27 (96%) 44/80Y55%)
1-es genotipus - \\\5972 (53%)
, [}
2-es genotipus 14/15 (93%) XQ)\‘ -
3-as genotipus © 12/12 (100%) A0 23(67%)
p \4
4-es genotipus - ,\Q) 4/5 (80%)
a: A kezelésre adott valasz definicigja a HCV-RNS-szint kimutathatéségénal@p‘ya volt a kezelés befejezését kovetd
24. héten, a kimutathatosag also hatara = 125 NE/ml. -
b: n = a kezelésre reagalok szama/az adott genotipussal rendelkezd bet \Zéma, ¢és a hozzarendelt kezelési id6tartam.
c: Az alacsony virusterhelségii (< 600 000 NE/ml), 3-as genotipusy eket 24 hétig kezelték, a magas virustreheltséglicket
(> 600 000 NE/ml) pedig 48 hétig. /v

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok ‘(\

egyszeri 5 millio6 NE/m? és 10 millié NPy tovabba intramuscularisan, illetve 30 perces intravénas
infuziéban adott 5 milli6 NE/m? d&@k alkalmazasa utan. A subcutan, ill. intramuscularis injekcidok
beadasa utan hasonlo volt az atl szérum-interferonszint. A maximalis szérumkoncentracié az
alacsonyabb do6zis mellett ha 2 6ra mulva, a nagyobb ddzis mellett hat-nyolc 6ra mulva alakult
ki. Az interferon injekci()&@l acids felezési ideje rendre két-harom ora, ill. hat-hét éra volt. Az
injekcid beadasa utan rendre 16, ill. 24 6raval mar a kimutathatdsagi kiiszob alatt volt a szérumszint. A
subcutan és az intr%@ laris adagolas t6bb mint 100%-0s biohasznosulast eredményezett.

Az IntronA farmakokinetikai sajétossé@@eszséges onkénteseken tanulmanyoztak subcutan adott

Intravénas alk %és esetén a szérum interferon szintje az infuzié beaddsanak befejezésekor tet6zott
(135-273 N Jmajd a subcutan, illetve intramuscularisan adagolt gydgyszer esetéhez képest

A vizeletben az interferon szintje a kimutathat6sagi kiiszob alatt volt mindhdrom gyogyszeradagolasi
mod esetén.

A Schering-Plough altal monitorozott klinikai vizsgalatok soran IntronA-val kezelt betegek
szérummintait interferon-neutralizalo faktorok kimutatasara alkalmas tesztekkel vizsgaltak. Az
interferon-neutralizalé faktorok antitestek, melyek semlegesitik az interferon antiviralis aktivitasat. A
neutralizal6 faktorok klinikai eléfordulasa a szisztémas IntronA terapiadban részesiilo rakos betegek
esetében 2,9%, a kronikus hepatitises betegeknél 6,2%. A mérhet6 titerek szinte kivétel nélkiil
alacsonyak, és nem minden esetben jarnak egyiitt a terapias hatas megsziinésével vagy barmilyen
autoimmun jelenséggel. A hepatitises betegek esetében nem tapasztaltak a terapias hatas elmaradasat,
vélhet6en az alacsony titerek miatt.
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Gyermekek és serdiilok

Az IntronA injekcio és a ribavirin kapszula ismételt dézisanak farmakokinetikai tulajdonsagait 5-16 év
kozotti, kronikus hepatitis C-ben szenvedd gyermeknél és serdiiloknél, a 7. tablazat foglalja 6ssze. Az
IntronA és ribavirin (normalizalt dozis mellett) farmakokinetikaja felnétteknél és gyermekeknél,
illetve serdiiloknél hasonlo.

7. tablazat Kronikus hepatitis C-ben szenvedd gyermekeknek és serdiiloknek adott IntronA és
ribavirin kapszula ismételt dozisanak atlagos (% CV) farmakokinetikai paraméterei

Paraméter Ribavirin IntronA
15 mg/ttkg/nap két részre osztva 3 milli6 NE/m? hetente
(n=17) haromszor
(n=54) X,
Tonax (012) 1,9 (83) 5936) 4. O\
Conax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48) AN\
AUC* 29 774 (26) 622 (4§§},V
Latszolagos clearance 1/6ra/ttkg 0,27 (27) Nem V';g@ft'élk
*AUC12 (ng 6ra/ml) a ribavirin esetében; AUCo-24 (NE 6ra/ml) az IntronA esetében @ =

Bejutdsa az ondéfolyadékba
Vizsgaltak a ribavirin ondofolyadék tjan torténd atadasat. A ribavirin koqoﬁ?lg’ciéja az
ondofolyadékban koriilbeliil 2-szer magasabb, mint a szérumban. Mind @ tal, felbecstilve a

ribavirin nemi érintkezést kdvetd szisztémas expozicidjat kezelt bete rtnerndiben, azt talaltak,
hogy annak szintje messze elmaradt a ribavirin terapias plazmakon aciojatol.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmén\KeQ

Noha az interferont fajspecifikus fehérjeként tartjak szé)&@, az allatkisérletes toxicitasi vizsgalatokat
elvégezték. A legfeljebb harom honapon keresztiil injekdioban adagolt human rekombinans interferon
alfa-2b egérben, patkanyban, és nyulban nem idéz@ 6 toxicitast. Cynomolgus majmokat 3 honapon
keresztiil 20 x 10° NE/ttkg/nap dozissal kezel m ¢észleltek szamottevo toxicitast. A 3 honapon
keresztiil 100 x 10° NE/ttkg/nap dozissal kez@t majmokon toxikus hatasokat figyeltek meg.

Interferonnal kezelt nem human féeml@sgkon a menstruacids ciklus rendellenességeit észlelték (lasd

4.4 pont). \O

Az allatkisérletes reprodukeid @witési vizsgalatok sordn a rekombindns interferon alfa-2b
patkanyban, nyulban ne (ﬁtyult teratogénnek, és nem befolyasolta karosan a kezelt patkanyok
vemhességét, utoddjainal magzati fejlodését, ill. szaporodokeépességét. Az interferon alfa-2b vetélést
idézett el6 Macaca m a (rhesus majom) esetében a javasolt 2 millio6 NE/m? intramuscularis vagy
subcutan dozis 90x illetve 180-szorosanak megfeleld adagban. Abortuszt mindegyik ddzisszinten

(7,5 millio, 15 ;@ ¢s 30 millié NE/ttkg) megfigyeltek, és ez a kontrollcsoporthoz képest
statisztikai]ag sS&ignifikansnak bizonyult a k6zepes €s a nagy dozisszintek (a javasolt 2 millid NE/m?
intramuscylarisvagy subcutan dozis 90-, illetve 180-szorosanak megfelel adagok) esetén. Ismert,
hogy r% majmokon az alfa- és béta-interferonok mas tipusai nagy adagban az alkalmazott d6zistol
ﬁi?@;en ovulaciot és vetélést idéznek elo.

Az interferon alfa-2b-vel végzett mutagenitasi vizsgalatok nem tartak fel karosito hatasokat.

IntronA és ribavirin

Nem végeztek vizsgalatokat fiatal allatokon az interferon alfa-2b-kezelésnek a novekedésre, a
fejlodésre, a szexualis érésre és viselkedésre kifejtett hatasait illetden. A preklinikai juvenilis toxicitési
vizsgalatok eredményei csekély, dozisfiiggd ndvekedés-lassulast mutattak ribavirinnel kezelt Gjsziilott
patkanyoknal (lasd a Rebetol alkalmazasi el6irasanak 5.3 pontjaban, amennyiben az IntronA
alkalmazasa ribavirinnel kombinacioban torténik).
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6. GYOGYSZERESZETIJELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Vizmentes dindtrium-hidrogén-foszfat
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Dinatrium-edetat

Natrium-klorid

M-krezol

Poliszorbat 80

Injekciohoz vald viz

N
“QQ

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd. %/l/

6.2 Inkompatibilitisok

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam @g

18 hénap. @

A szallithatosag érdekében az oldat a felhasznalas elétt 25 °C h(’imérséklet% az alatt legfeljebb
hét napig tarolhaté a lejarati idon beliil. Ebben a hét napban az IntronA%@ r visszahelyezhetd a
hiitészekrénybe. Ha a készitményt hét napon beliil nem hasznaljak fel, Oszekrénybe
visszahelyezni nem szabad, hanem meg kell semmisiteni. g@

Q

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok @

N
Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. ,@
Nem fagyaszthatd!
A gyogyszerre vonatkozd tarolési eldirasokat lasd 6@ pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése (b\(\

0,5 ml oldat (ami 3 millié NE-nek fele@ egyadagos injekcios tivegben (1. tipusu injekcios iiveg),
dugdval (halobutil gumi), lepattin% pakkal (aluminium), védélappal (polipropilén).

Az IntronA a kovetkez6 kiszerglést egységekben keriil forgalomba:
- 1 db injekcios tive {

- 1 db injekcios tive
- 6 db injekcids §
- 12 db injekci
Nem feltétlentil ¥

b 1 ml-es injekcios fecskendd, 1 db injekcids tii és 1 db torlékendd

, 6 db 1 ml-es injekcios fecskendd, 6 db injekcids tii és 6 db torlékendd
tveg, 12 db 1 ml-es injekcios fecskendd, 12 db injekcios thi és 12 db torlékendd
egyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 Ami %misitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
esével kapcsolatos informaciok

Bi%os indikaciok esetén nem minden gyogyszerforma, illetve hataserdsség alkalmazhato.
Kortltekintéen valassza ki a megfeleld gyogyszerformat, illetve hataserdsséget.

Az IntronA oldatos injekcid vagy infuzid kozvetleniil befecskendezhetd az injekcios livegbol a
megfeleld adagok steril injekcids fecskendébe torténd felszivasa utan.

A subcutan adagolas modjanak részletes leirasa a betegtajékoztatoban talalhato (1asd ,,Hogyan adjuk
be sajat magunknak az IntronA injekciot”).

Az IntronA elkészitése intravénas infuziohoz: Az infuziot kozvetleniil a beadas el6tt kell elkésziteni.

Barmelyik kiszerelésti injekcios iiveg hasznalhato a sziikséges adag kimérésére, de az interferon végso
koncentracidja a natrium-klorid oldatban nem lehet kisebb, mint 0,3 millio6 NE/ml. Az IntronA
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megfelel6 dozisat fel kell szivni az injekcios iiveg(ek)bol, 50 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid
oldatos injekcidhoz hozzaadni infuzios tivegben vagy PVC tasakban €s 20 perc alatt kell beadni.

Az IntronA-val egy idében semmilyen mas gyogyszer nem adhaté infazioban!
Mint minden parenteralis gyogyszer esetében, beadds el6tt meg kell vizsgalni az IntronA oldatos
injekcidt vagy infuziot, hogy nem lathatd-e benne lebegé részecske vagy nincs-e elszinezddés. Az

oldatnak tisztanak és szintelennek kell lennie.

A megfeleld adag kiszivasa utan, barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

X
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA /\"/QQ
Merck Sharp & Dohme B.V. g%
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem @
Hollandia

Q
@}%

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) @6

EU/1/99/127/011 Qg

EU/1/99/127/012 . @
EU/1/99/127/013 N
EU/1/99/127/014 \@.

,\/’b

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENG@X ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK

DATUMA >
A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2000. marcius 9.
A forgalomba hozatali engedély legytobpbi megujitasanak datuma: 2010. marcius 9.

>

10. ASZOVEG ELLH;\]@& SENEK DATUMA

A gyogyszerr0l részletesinformacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.e .eu) talalhato.

%)
?\
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1. AGYOGYSZER NEVE

IntronA 5 millié NE/0,5 ml oldatos injekcié vagy infuzid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy injekcids tiveg oldatos injekcid vagy infizid 5 millié6 NE, rekombinans DNS-technologiaval,
E. coli baktériumokban el6allitott interferon alfa-2b-t tartalmaz 0,5 ml oldatban.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA /\“/\}Q
Oldatos injekcio6 vagy infuzio. g%
Attetszd és szintelen oldat. @@
4. KLINIKAI JELLEMZOK &

'
4.1 Terapias javallatok GQ

Krénikus hepatitis B
Kronikus hepatitis B-ben szenvedo, felnott koru betegek kezelégére, ha a hepatitis B virus replikacioja
bizonyitott (a hepatitis B virus DNS-ének (HBV-DNS) jel °$Q'te, hepatitis B antigén (HBeAg)
pozitivitas), magas alanin-amino-transzferaz (ALT) akti @, valamint szovettanilag igazolt aktiv

majgyulladas és/vagy fibrosis észlelhetd. /\/@.

Kronikus hepatitis C \9
Az IntronA-kezelés megkezdése el6tt ajanla ntolora venni az IntronA-t a pegilalt interferonnal
Osszehasonlito klinikai vizsgalatok eredmgnyfeit (1asd 5.1 pont).

Felnott betegek

Az IntronA krénikus hepatitis C-

fokozott a transzaminazok aktj
hepatitis C virus RNS-ére,

zenvedo, felnott koru betegek kezelésére javasolt, akiknél
a a m&jmikodés dekompenzaciodja nélkiil, tovabba akik a
NS) pozitivak (lasd 4.4 pont).

E javallat alapjan a leélszerﬁbb ribavirinnel egylitt adni az IntronA-t.
3 éves és ennél @ b gyermekek és serdiilék

innel végzett kombinacids kezelés részeként azoknak a 3 éves vagy ennél idésebb
gyermeke azoknak a serdiiloknek a kezelésére javasolt, akik kronikus hepatitis C-ben

Ar%ﬁr ugy dontiink, hogy a kezeléssel nem varjuk meg a felnéttkor elérését, fontos figyelembe
venni, hogy a kombinacids kezelés gatolta a novekedést, ami néhany betegnél alacsonyabb felnéttkori
végleges testmagassagot eredményezett.

A kezelésrol torténd dontésnek minden beteg esetén egyénileg kell torténnie (1asd 4.4 pont).

Hajas sejtes leukaemia
Hajas sejtes leukaemiaban szenvedo betegek kezelésére.

Krénikus myeloid leukaemia

Monoterdpia

Philadelphia-kromoszéma- vagy ber/abl transzlokacio-pozitiv, kronikus myeloid leukaemias betegek
kezelésére.
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A klinikai tapasztalatok szerint hematolodgiai és citogenetikai major/minor terapias valasz érhetd el a
kezelt betegek zomében. A major citogenetikai valaszt ugy hatarozzak meg, hogy a Ph+ leukaemias
sejtek részaranya a csontveldben < 34%, mig minor valasz esetén a Ph+ sejtek részaranya a
csontvel6ben > 34%-os, de < 90%.

Kombinalt kezelés

A kezelés els6 12 honapjaban az interferon alfa-2b-t citarabinnal (Ara-C) kombinalva az interferon
alfa-2b monoterapiahoz képest szignifikans mértékben né a major citogenetikai valasz gyakorisaga és
szignifikdnsan megno a teljes tulélés 3 évnél.

Myeloma multiplex
Olyan betegek fenntart6 kezelésére, akiknél az elsd, indukcios kemoterapia objektiv rem1ssz1o} ({\
myeloma fehérje szintjének 50%-ot meghalado csdkkenése) eredményezett. 0
Uj keletii klinikai tapasztalatok alapjan a fenntarté kezelésként adott interferon alfa-2b ;’\/

meghosszabbitja a platofazis id6tartamat; a teljes talélésre kifejtett hatdsat azonban egyé lien nem
bizonyitottak. @

Follicularis lymphoma
Nagy tumorterhelésti follicularis lymphoma kezelésére, megfelelé kombin ; 0105 kemoterap1a
e

pl. CHOP vagy hasonlo protokoll kiegészitéseként. A nagy tumorterhelé atarozzak meg, hogy a
kovetkezok valamelyike teljesiil: tomeges (> 7 cm atmérdji) tumorma galabb harom (egyenként
>3 cm atmérdjl) érintett nyirokcsomo, szisztémas tiinetek (> 10%- tsulycsokkenés, 8 napnal
hosszabb ideig tarto 38 °C feletti lazas allapot vagy éjszakai vergj ¢s), a koldok szintjét
meghaladé splenomegalia, jelentds szervi obstrukcio vagy ko szi0, szemiiregi vagy epiduralis
érintettség, serosus izzadmany képzodése, leukaemia. \\

Karcinoid tumor

Nyirokcsomd- vagy majattéteket ado, ,,karcinoid oma” tiineteivel jaro karcinoid tumorok
kezelésére. \Q

Melanoma malignum (b

Miitéti beavatkozast kdvetden tumorm etegek adjuvans kezelésére, ha a szisztémas recidiva

kockazata magas, pl. primer vagy \Q} (klinikai vagy patologiai) nyirokcsomd-€rintettség esetén.
4.2  Adagolas és alkalmaz Q
A terapiat csak a betegs¢ elésében jartas orvos indithatja el.

Bizonyos 1nd1kacwl&ten nem minden gyogyszerforma, illetve hataserdsség alkalmazhato. A
megfelel6 gyo rmat, illetve hataserdsséget kell kivalasztani.

észlelé azok megsziinéséig csokkenteni sziikséges az adagot vagy atmenetileg sziineteltetni kell a
kezelést/Ha a megfelelé dozismddositas utan tartoés vagy kitjulo intolerancia 1ép fel, vagy a betegség
ros§zabbodik, akkor abba kell hagyni az IntronA-kezelést. Az orvos dontésétdl fiiggden a beteg
beadhatja sajat maganak az adagot a subcutan fenntart6 kezelés soran.

Az Intrgog@ely indikacidban torténo alkalmazasanak ideje alatt jelentkez6 mellékhatasok

Krénikus hepatitis B
Az IntronA javasolt adagja 5-10 millid NE hetente haromszor (masodnaponként) subcutan
injekcioban, 4-6 honapon keresztiil.

Vérképzoszervi rendellenesség (fehérvérsejtszam < 1500/mm3, granulocytaszam < 1000/mm?,
thrombocytaszam < 100 000/mm?) észlelésekor 50%-kal csokkenteni kell az IntronA adagjat. A kezelést
abba kell hagyni sulyos leukopenia (< 1200/mm?), neutropenia (< 750/mm?) vagy thrombocytopenia
(<70 000/mm?) kialakulasakor.
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Minden betegre érvényes szabaly, hogy ha 3-4 hdnapos - a beteg altal toleralt maximalis ddzissal
végzett - kezelés utan sem észlelhetd a szérum-HBV-DNS kedvez6 valtozasa, akkor abba kell hagyni
az IntronA adasat.

Kroénikus hepatitis C

Felnottek

Az IntronA-t subcutan injekcidban, hetente haromszor (masodnaponként) 3 millié NE ddzisban kell
adagolni feln6tt betegeknek monoterapiaként, ill. ribavirinnel egytitt.

3 éves vagy anndl iddosebb gyermekek és serdiil6k

Az IntronA-t subcutan injekcidban, hetente 3-szor (masodnaponként) 3 millio NE/m? dézisban kell
adagolni ribavirin kapszulaval vagy ribavirin belsdleges oldattal valé6 kombinaciéban, melyeket
naponta két részletre osztva (reggel és este) étkezés kozben kell bevenni. N
(A ribavirin kapszula adagolasat és a kombinalt kezelésre vonatkozo dézismodositasi itmuytatast lasd a
ribavirin kapszula Alkalmazasi eldirasaban. Olyan beteg gyermekek esetében, akiknek t, ya

< 47 kg, vagy akik nem tudjédk lenyelni a kapszulat, tanulmanyozza at a ribavirin bels@ oldat
Alkalmazasi el6irasat.)

o

Relapsusos betegek (felndttek) g
Az IntronA-t ribavirinnel egyiitt kell adni. A klinikai vizsgalatok (6 hona @ eléssel szerzett)
tapasztalatai alapjan az IntronA-t ribavirinnel kombindlva 6 honapon ketepztiil javasolt alkalmazni.

&
Naiv betegek (felnéttek) 9

Az IntronA hatasossagat fokozza az egyidejiileg adott ribavjrir@ IntronA-t dGnmagaban kell
alkalmazni leginkabb ribavirinnel szembeni intolerancia Vz!gl\kontraindikécié esetén.

- IntronA ribavirinnel kombinalva N
A klinikai vizsgélatok (12 honapos kezeléssel sze /b'tapasztalatai alapjan az IntronA-t ribavirinnel
kombinalva legalabb 6 honapon keresztil kell q@mzni.

A 6 havi kezelés utan HCV-RNS negati (Qek, valamint a (kezelés el6tti minta alapjan) 1-es
genotipusit HCV-vel fert6zott, magas s eldtti virusterhelésii betegek kezelését tovabbi 6 honapig
(6sszesen 12 honapon keresztiil) k@ tatni.

A kezelés 12 honapig tarté m szabbitasakor a kedvezotlen korjoslatot tiikrozo tovabbi tényezdket
(> 40 éves kor, férfi nern,< fibrosis) is mérlegelni kell.

A klinikai vizsgalato tvevoin szerzett tapasztalatok szerint, ha 6 havi kezelés utan nem volt
észlelhet6 virologiaflvatasz (a HCV-RNS-szintje a kimutathatdsagi kiiszob alatt), a betegeknél nem
alakult ki tartos logiai remisszid (a kezelés befejezése utan 6 honappal a HCV-RNS-szintje a
kimutathat‘és% liszob alatt).

- Intro magaban
Az Int monoterapia optimalis idOtartamat még nem hataroztdk meg pontosan, de a javasolt
kezglesi idotartam 12-18 honap.

Az IntronA monoterapia idOtartama legalabb 3-4 honap legyen; ez id0 eltelte utan HCV-RNS
vizsgalatot ajanlatos végezni. HCV-RNS negativitas esetén a kezelést folytatni kell.

Naiv betegek (gyermekek és serdiilok)
Az IntronA és ribavirin kombinacid hatasossagat és biztonsagossagat olyan gyermekeken és
serdiilokon tanulmanyoztak, akiket korabban nem kezeltek kronikus hepatitis C miatt.

A kezelés id6tartama gyermekeknél és feln6tteknél
o 1-es genotipus: A kezelés javasolt idotartama egy év. Azoknal a betegeknél, akik tizenkét heti

kezelés utan nem mutatnak virologiai valaszt, nagy valosziniiséggel nem alakul ki tartds
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virologiai valasz (negativ prediktiv érték 96%). Ezért azoknal az IntronA/ribavirin kombinacids
kezelésben részesiilé gyermek és serdiild betegeknél, akiknél a 12. héten a kiindulasi értékhez
képest 2 logio-nal kisebb a HCV-RNS-szint csékkenés, vagy a 24. héten a HCV-RNS
kimutathatd, a kezelés befejezése javasolt.

o 2-es, 3-as genotipus: A kezelés javasolt idétartama 24 hét.

Hajas sejtes leukaemia

A javasolt adag — splenectomizalt, ill. splenectomian at nem esett betegeknek egyarant —

2 millié NE/m? subcutan hetente haromszor (méasodnaponkeént). IntronA terapiaval a hajas sejtes
leukaemidban szenvedd betegek zomében 1-2 hénapon beliil egy vagy tobb hematologiai paraméter
normalizalodasa érhetd el. Mindharom hematoldgiai paraméterben (granulocyta- és thrombocytaszam,
valamint hemoglobinszint) bekdvetkezo javulashoz 6 honapos vagy ennél hosszabb kezelés is
sziikséges lehet. Az IntronA fenti adagolasat addig kell folytatni, amig a betegség hirtelen nem Q&\'
rosszabbodik, vagy sulyos intolerancia fel nem 1ép. '0

Krénikus myeloid leukaemia 9?
Az IntronA javasolt adagja 4-5 millio NE/m? naponta, subcutan injekciéban. Egyes b@ nél
elényodsnek bizonyult az 5 millio NE/m? napi dézist subcutan IntronA-kezelés, m@havonta

10 napon keresztiil 20 mg/m? (legfeljebb napi 40 mg) dozisban, subcutan adagolp citarabinnal (Ara-C)
kapcsoltak 6ssze. A fehérvérsejtszam megfeleld szintjének elérése utan az % toleralhat6
maximalis dozisat (4-5 milli6 NE/m? naponta) kell alkalmazni a hematog@ remisszio fenntartasanak

érdekében.

Ha 8-12 hetes kezeléssel nem sikertilt legalabb részleges hemato@remissziét elérni vagy klinikai
szempontbdl jelentds mértékben csdkkenteni a sejtszamot, a}bb@ 11 hagyni az IntronA adasat.

N\
Myeloma multiplex 5@
Fenntarto kezelés
Az indukciés kemoterapia utan platdfazisban ;évéiﬁm mint 50%-o0s myelomafehérje-csokkenést

elérd) betegeknek monoterapiaként adhato int alfa-2b subcutan 3 millié NE/m? d6zisban
hetente haromszor (masodnaponként). (b

Follicularis lymphoma &Q
A kemoterapia kiegészitéseként ad interferon alfa-2b subcutan 5 millié NE dézisban hetente

haromszor (méasodnaponként) 18 h Offapon keresztiil. Kemoterapiara tandcsos CHOP vagy hasonld
protokollt valasztani, ugyanakkohKlinikai tapasztalatot csak a CHVP (ciklofoszfamid, doxorubicin,

tenipozid és prednizolon) ' 16val szereztek.

Karcinoid tumor &

A szokasos adag 5 41&(’) NE (3-9 milli6 NE) hetente haromszor (masodnaponként), subcutan
injekcioban. E16 % adott betegségben napi 5 millio NE adagolasa valhat sziikségessé. A miitét idején
és azt koveto %enetileg sziineteltetni kell a kezelést. A kezelés mindaddig folytathato, amig a
beteg rea 2’(}2 ihterferon alfa-2b terapidra.

Meglan malignum

In 10s kezelésként az interferon alfa-2b adagja 20 milli6 NE/m? naponta intravénasan a hét

5 napjan, 4 héten keresztiil. Az IntronA szamitott adagjat 9 mg/ml-es (0,9%-os) natrium-klorid oldatos
injekcidhoz kell hozzaadni és 20 perces infuzioban beadni (1asd 6.6 pont). A javasolt fenntartd adag
10 millié NE/m? subcutan hetente haromszor (mésodnaponként), 48 héten keresztiil.

Ha az interferon alfa-2b-kezelés soran sulyos mellékhatasok 1épnek fel — legféképpen, ha a
granulocytaszam 500/mm? ala csokken, ill. az alanin-amino-transzferaz/aszpartat-amino-transzferaz
(ALT/AST) aktivitas a normalérték felsé hataranak tobb mint 5-sz6rosére fokozodik —, a mellékhatas
megsziinéséig atmenetileg sziineteltetni kell a kezelést. Az interferon alfa-2b-kezelést az el6z6leg
alkalmazott dézis 50%-aval kell ujrakezdeni. Ha az intolerancia a d6zismodositds utan is fennall, vagy
a granulocytaszam 250/mm? ala csokken, ill. az ALT/AST aktivitas a normalérték felsé hataranak tobb
mint 10-szeresére fokozddik, végleg abba kell hagyni az interferon alfa-2b adasat.
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Bar a maximalis klinikai hatést biztositd (legkisebb) optimalis d6zis nem ismert, a javasolt adagot kell
alkalmazni, a toxicitas esetén eldirt doziscsokkentés figyelembevételével.

Az IntronA iivegbdl vagy miianyagbol késziilt egyszer hasznalatos injekcids fecskenddvel egyarant
beadhato.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- A kortorténetben szerepld, sulyos szivbetegség, pl. nem uralhat6 pangésos szivelégtelenség
friss myocardialis infarctus, stlyos ritmuszavarok. . Q\\

- A vese- vagy majmiikodés stlyos zavara (a daganatattét okozta diszfunkciot is beleértve)

- Epilepszia és/vagy karosodott kdzponti idegrendszeri (KIR) miikddés (1asd 4.4 pont

- Krénikus hepatitis dekompenzalt majcirrhosissal. %

- Immunszuppressziv szerekkel a kozelmultban (a révid tava kortikoszteroid-elv@
vagy jelenleg kezelt kronikus hepatitis.

- Autoimmun hepatitis; autoimmun korfolyamat a koreldzményben; szervatjitetés miatti

ivétel)

immunszuppresszio. A
- Fenndllé pajzsmirigybetegség, ha szokasos kezeléssel nem uralhato. @
- IntronA telbivudinnal torténd egyidejii alkalmazésa. Q)
Gyermekek és serdiilok Q

- Fennallo vagy az anamnézisben szerepld stilyos pszichiétl@%tegség, kiiléndsen a sulyos
depresszid, ongyilkossagi késztetés vagy ongyilkossa ’kiserlet.

Ribavirinnel kombindlt kezelés N
A ribavirin alkalmazasi eldirasat is at kell tekintenj /abzennyiben az IntronA -t ribavirinnel egytitt
alkalmazzak kronikus hepatitis C-ben szenved%@geknél.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és a@mazéssal kapcsolatos dvintézkedések
QD

Pszichiatriai és kozponti idegrendm}i‘(KIR) hatisok
Az IntronA-val kezelt néhany l@?{sﬁlyos KIR-i hatasokat, kiilonosen depressziot, ongyilkossagi

késztetést és ongyilkossagi ki ¢t észleltek a kezelés idején, valamint még a kezelés befejezését
kdvetden is, foleg a 6 ho etés alatt. IntronA ¢és ribavirin kombinacidjaval kezelt
gyermekeknél és serdiilg ongyilkossagi gondolatokat vagy kisérletet gyakrabban jelentettek, mint
felnott betegeknél (2,%szemben az 1%-kal) a kezelés alatt és a kezelés utani 6 honapos kovetes
soran. A felnétt be ez hasonléan gyermekeknél és serdiiloknél is észleltek egyeb pszichiatriai
nemkivanatos ¢ nyeket (pl. depresszid, érzelmi labilitas és aluszékonysag). Az alfa-
interferonok gfigyelt tovabbi KIR-i hatasok kozé tartozik az agressziv viselkedés (ami olykor
masok ell @ uld, pl. gyilkossagi gondolatok), bipolaris zavarok, mania, zavartsag és a

megva tt elmeallapot. A betegeknél gondosan figyelni kell, hogy fellép-e naluk barmilyen
pszich varra utalo jel vagy tiinet. Ha ilyen tiinetek jelentkeznek, az ilyen nemkivanatos hatasok
po&aéhs sulyossagara a gyogyszert felir6 orvosnak gondolnia kell, s a megfelel6 terapia
bevezetésének sziikségessége megfontolando. Ha a pszichiatriai tiinetek tartsan fennallnak vagy
romlanak, illetve 6ngyilkossagi vagy gyilkossagi késztetés allapithatdo meg, javasolt az IntronA
leallitasa €s a beteg kovetése, és ha sziikséges, pszichiatriai kezelés megkezdése.

Sulyos pszichiatriai allapotban szenvedo, vagy ilyen korelozménnyel rendelkezo betegek:

Ha az interferon alfa-2b-kezelést sziikségesnek tartjak olyan felnétt betegeknél, akiknél sulyos

pszichiatriai allapot van jelen, vagy ilyen szerepel a korel6zményben, a kezelés csak akkor kezdhet6

meg, ha a pszichiatriai allapot megfeleld, személyre szabott diagnosztikéja és terapias ellatasa

biztositott.

- Az interferon alfa-2b alkalmazasa ellenjavallt olyan gyermekeknél és serdiiloknél, akiknek sulyos
pszichiatriai betegségiik van, vagy ilyen szerepel az anamnézisiikben (lasd 4.3 pont).
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Szerhasznalatban/ablizusban szenvedd betegek

Azoknal a HCV-fert6zott betegeknél, akiknél egyidejiileg szerhasznalati (alkohol, kannabis, stb.)
betegség all fenn, alfa interferon-kezelés alatt nagyobb a pszichiatriai betegségek kialakulasanak vagy
a mar meglévo pszichiatriai korképek exacerbatiojanak a kockazata. Ha az alfa interferon-kezelést
sziikségesnek itélik meg ezeknél a betegeknél, a pszichiatriai komorbiditasok meglétét és egyéb
szerhasznalat potencialis lehet6ségét a terapia megkezdése eldtt gondosan értékelni és megfelelden
kezelni kell. Amennyiben sziikséges, megfontoland6 egy mentalhigiénés gondozot vagy
fligglség-specialistat is bevond, komplex megkozelités, a beteg értékelése, kezelése és kovetése
céljabol. A betegeket szorosan monitorozni kell a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan is.
Pszichiatriai korképek ¢€s a szerhasznalat 1jboli megjelenésekor vagy kialakulasakor korai beavatkozas

ajanlott.
! XS

LN
' A

Gyermekek és serdiilok: Novekedés és fejlodés (kronikus hepatitis C)

A legfeljebb 48 hétig tart6 interferon (standard €s pegilalt)/ribavirin kombinacids terapia id%' latt a
3 és 17 év kozotti betegeknél gyakran figyeltek meg fogyast és gatolt névekedést (lasd S

5.1 pont). A standard interferon/ribavirin kombinacios terapidban részesitett gyerm sszabb tavu
adatai is jelzik a novekedés visszamaradasat (a magassag percentil kiindulasi értékghez képest

> 15 percentiles csokkenését) a gyermekek 21%-nal (n=20), annak ellenére, h @a kezelés tobb mint
5 éve befejez0dott. Ezen gyermekek koziil 14-nek a felndttkori végleges tg assaga allt
rendelkezésre, mely azt mutatta, hogy 10-12 évvel a kezelés befejezését&@ 6en 12 gyermeknél
tovabbra is megmaradt a novekedésbeli lemaradas (> 15 percentil).

)
Az esetek egyenkénti elony/kockdzat értékelése gyermekeknél g
A kezelés varhat6 elonyeit alaposan mérlegelni kell a gyermek@kel és serdiilokkel végzett klinikai
vizsgalatok soran megfigyelt biztonsdgossagi kockazatok lembe vételével (1asd 4.8 és 5.1 pont).
- Fontos figyelembe venni, hogy a kombinacids kezelésgatolta a novekedést, ami néhany betegnél
alacsonyabb felndttkori végleges testmagassag ményezett.
- Ezt a kockazatot a gyermek betegségének saja gaival kell 6sszevetni, példaul a betegség
progresszidjara utald bizonyitékkal (féként’{@osissal), a betegség progressziojat hatranyosan
befolyasolo tarsbetegségekkel (mint pl. fertdzés), csakigy mint a valaszadas prognosztikai

faktoraival (HCV genotipus €s Vl’l’l@ﬁ tség).
Amennyiben lehetséges, a noveke '@t 6 hatés veszélyének csokkentése érdekében a gyermeket a
pubertaskori hirtelen névekedés '@Zaka utan kell kezelni. Nem all rendelkezésre adat a nemi érésre
kifejtett hosszl tdva hatdsokag Nléjden.

O
Tulérzékenységi reakcid
Az IntronA alkalmaaz@ soran ritkan észleltek akut tulérzékenységi reakcidkat (urticariat,

angiooedemat, hgrgogoresot, anaphylaxiat). Ha ilyen reakcio jelentkezik, abba kell hagyni a
gyogyszer adagaly & meg kell kezdeni a szakszer(i ellatast. Mulo jellegi borkitités kialakulasa esetén
nem sziiks ahagyni a kezelést.

Mellé@ok, beleertve a véralvadasi idé megnyulasat és a majmitkédeésbeli eltéréseket
Koggpsulyos-sulyos mellékhatasok jelentkezésekor az IntronA adagolasanak modositasa, ill. olykor a
kezolés abbahagyasa valhat sziikségessé. Az IntronA cirrhosisos betegek esetében fokozza a
decompensatio hepatis €s a halal bekovetkezésének kockazatat.

Az IntronA adasat abba kell hagyni kronikus hepatitisben szenvedo betegek véralvadasi paramétereinek
Az IntronA adagolasanak ideje alatt kialakuldo majfunkcios zavar esetén a beteg allapotat gondosan
figyelemmel kell kisérni, és a tiinetek, panaszok rosszabbodasa esetén a kezelést abba kell hagyni.
Cirrhosisos betegek esetében a majenzimeket és a majfunkcidt szorosan monitorozni kell.

Hypotonia

Az IntronA adagolasa idején, ill. legfeljebb két nappal azt kdvetéen hypotonia léphet fel, ami
tamogatd kezelést tehet sziikségessé.
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Megfelelé folyadékbevitel sziikségessége
Az IntronA-val kezelt betegeknél folyamatosan biztositani kell a megfeleld folyadékbevitelt, ugyanis
egyes esetekben folyadékhiany okozta vérnyomasesést észleltek. Sziikség lehet a folyadék potlasara.

Lazas dllapot
Bér a lazas allapot az interferon-kezelés soran gyakran észlelt influenzaszert tiinetcsoport
részjelensége is lehet, a tartds lazas allapot egyéb okait ki kell zarni.

Sulyos elesettséggel jaro korképekben szenvedo betegek

Sulyos elesettséggel jaro korképekben, példaul 1égzészervi betegségben (pl. kronikus obstruktiv

tiidobetegség) vagy ketoacidosisra hajlamos diabetes mellitusban koriiltekintéen kell alkalmazni az

IntronA-t. Véralvadasi zavarokban (pl. thrombophlebitis, tiiddembolia) vagy stlyos

myelosuppressioban Uigyszintén ajanlatos koriiltekintéen eljarni. N
“00

Tiidét érintd dllapotok 1
Alfa-interferonnal — tobbek kozott IntronA-val - kezelt betegeken ritka esetben észleltek%?jykor
fatalis kimeneteli — pulmonalis infiltratumokat, pneumonitist és pneumoniat. A kor 0@
hataroztak meg. Gyakrabban szamoltak be ilyen tiinetekrol, ha az alfa-interferont ,@hosaikoto” nevi
kinai gyogynovénykészitménnyel egyiitt alkalmaztak (lasd 4.5 pont). Lazas allapot,*khoges,
nehézlégzés vagy barmilyen mas 1égzdszervi panasz esetén mellkasrontge -uj%%iﬂatot kell végezni.
Ha a mellkasrontgen-vizsgalat pulmonalis infiltrdtumokat mutat vagy 1¢ cio-karosodas
észlelhetd, gondosan monitorozni kell a beteg allapotat és sziikség esetéé a kell hagyni az alfa-
interferon adasat. Bar az elobbieket kronikus hepatitis C miatt alfa-j @feronnal kezelt betegeken
stiriibben észlelték, ezek eléfordultak daganatos betegség miatt aﬁ@zott alfa-interferon-kezelés
mellett is. Az alfa-interferon-kezelés azonnali abbahagyasa és ikoszteroidok alkalmazasa ugy
tlinik, Osszefliggésben all a 1égzdszervi nemkivanatos hatéa&(\wsszafej l6désével.

X\
Qnet érint6 mellékhatasokat (lasd 4.8 pont),
etinalevalast, tovabba a retinalis artéria, ill. véna
tzsgalatot kell végezni a kezelés elkezdése elott. Az
sére, latotérkiesésre vagy mas szemészeti
al teljes korli szemészeti vizsgalatot kell végezni. Az
szeres 1d6k6zonként megismételni a szemészeti ellendrzést,
¢l a kisérébetegség (pl. diabetes mellitus, hypertonia)

Ihat ki. Uj keletii vagy sulyosbod6 szemészeti rendellenesség
ezelés abbahagyasa.

Szemet érinté mellékhatdsok
Alfa-interferonok adasa utan szorvanyosan észlelt
pl. retinabevérzést, vattatépésszeri foltokat, s

elzarodasat. Minden beteg esetében szemészgti
IntronA-kezelés idején a latasélesség cso
rendellenességre panaszkodo betegen
IntronA-kezelés ideje alatt ajanlatqs
kiilondsen azoknal a betegeknél,

szovédményeként retinopathi
esetén megfontolando6 az qéq

Tudatszint-csékkenés a és encephalopathia

Egyes, nagy dozis ezelt betegeken (rendszerint idéskortiakon) jelentdsebb tudatszint-csokkenést
cephalopathiés eseteket is beleértve. Bar ezek a hatdsok altalaban reverzibilisek,
néhany beteg esetében akar 3 hetet is igénybe vett. Nagy dozist IntronA -kezelés
tka esetben észleltek konvulziot.

Elg. é'l%enndllé cardialis eltérésekkel rendelkezd betegek

Gonddsan figyelni kell azokat az IntronA-terapiara szorul6 felnétt betegeket, akiknek a
kérelézményében pangasos szivelégtelenség, myocardialis infarctus szerepel, és/vagy akiknek
ritmuszavara van vagy volt. E16z6leg fennalld cardialis eltérésekkel rendelkez6 és/vagy el6rehaladott
rakbetegségben szenveddkon ajanlatos a kezelés elkezdése eldtt, ill. alatt EKG-vizsgalatot végezni. A
(zommel supraventricularis eredetii) cardialis arrhythmiak a hagyomanyos kezelésre altalaban
reagalnak, de az IntronA-kezelés abbahagyasa is sziikségessé valhat. Nem allnak rendelkezésre olyan
adatok, melyek olyan gyermekekre és serdiilokre vonatkoznak, akiknek a kortorténetében szivbetegség
szerepel.

Hypertriglyceridaemia

Hypertriglyceridaemiat, illetve a hypertriglyceridaemia rosszabbodasat figyelték meg, mely esetenként
sulyos volt. Ezért javasolt a lipidszint ellenérzése.
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Psoriasisban illetve sarcoidosisban szenvedo betegek

Az alfa-interferon psoriasist és sarcoidosist sulyosbitd hatasarol szol6 beszamoldk miatt, psoriasisban
vagy sarcoidosisban szenvedo betegek esetében csak akkor alkalmazhatoé IntronA, ha a kezelés
varhat6 eldnyei feliilmuljak annak lehetséges veszélyeit.

Vese- és majgraftok kilokddése
Az eldzetes adatok azt mutatjak, hogy az alfa-interferonnal torténo kezelés dsszefliggésben allhat a
vesegraftok kilokddésének gyakoribb el6forduldsaval. Majgraftok kilokddésérdl is beszamoltak.

Autoantitestek és autoimmun betegségek

Alfa-interferonok alkalmazésa soran autoantitestek képzddését és autoimmun betegségek fellépésg’t\'
észlelték. Autoimmun korképekre hajlamos betegek fokozottan veszélyeztetettek lehetnek.
Autoimmun betegségre utald panaszok ¢és tiinetek esetén gondos értékelés sziikséges, ill. mérl
kell az interferon-kezelés folytatdsdnak varhato eldnyeit és lehetséges kockazatait (lasd mé pont,
,, Kronikus hepatitis C, Monoterdpia” (pajzsmirigy-muiikodési rendellenességek), valamipthd<8 pont).
Interferonnal kezelt kronikus hepatitis C-ben szenved6 betegeknél a Vogt-Koyanagi-I@ - (VKH-)
szindréma eseteirdl szamoltak be. Ez a szindroma a szemet, a halloszervet, az agy at és a bort
érint6 granulomatozus, gyulladasos elvaltozas. Amennyiben VKH-szindroma gyanuja all fenn, a
virusellenes kezelést le kell allitani, és kortikoszteroid-terapiat kell kezder‘li(\lg .8 pont).

Egyideji kemoterapia 66

Az IntronA és mas kemoterapias szerek (pl. Ara-C, ciklofoszfamid Qbrubicin, tenipozid) egyidejii
alkalmazasa fokozhatja a toxicitas veszelyét (stlyossagban, idot an), mely a gyogyszerek
egylittadasa kovetkeztében életveszélyes vagy fatalis lehet. A akrabban észlelt, potencialisan
¢életveszélyes vagy fatalis nemkivanatos események kozé t .tQm a mucositis, a hasmenés, a
neutropenia, a vesekarosodés és az elektrolitzavarok. A ott toxicitas veszélye miatt
koriltekintéen kell modositani az IntronA ¢€s az egyi g adott kemoterapias szerek adagjait (lasd
4.5 pont). Az IntronA hidroxiuredval torténd egyti almazasa esetén a cutan vasculitis
eléfordulasanak gyakorisaga és stlyossaga fo

Kroénikus hepatitis C \Q(b

Ribavirinnel kombindlt kezelés §
A ribavirin alkalmazasi eldirasat is 4 tekinteni, amennyiben az interferon alfa-2b-t ribavirinnel
egyttt alkalmazzak kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegeknél.

A kronikus hepatitis C kli @%sgélataiban minden résztvevonél majbiopszias vizsgalatot végeztek
a bevonas el6tt, ugyanak& 1zonyos esetekben (2-es vagy 3-as genotipussal fertézotteknél)
korszovettani megerdsifés nélkiil is végezheto kezelés. Javasolt a hatdlyos terapias ajanlasokban
ellendrizni, hogy a és elkezdése elott sziikséges-e majbiopsziat végezni.

Monoterdpja@
A kronik itis C miatt IntronA-kezelésben részesiilo feln6tt betegeknél ritkan
pajzsmigigymiikodési-rendellenesség (hypo- vagy hyperthyreosis) alakult ki. A klinikai vizsgalatok
Intron kezelt résztvevdinek 2,8%-anal jelentkezett pajzsmirigymitkodési-rendellenesség. A
rengellenességek uralhatdk voltak a pajzsmirigy-diszfunkcid szokasos kezelésével. Nem ismert, hogy
az IntronA milyen mechanizmussal befolyasolja a pajzsmirigy miikodését. A kronikus hepatitis C
esetén az IntronA-kezelés elkezdése el6tt meg kell hatarozni a TSH szérumszintjét. Az ekkor
felfedezett pajzsmirigymiikddési-rendellenességeket szokasos mdodon kell kezelni. Az IntronA adasa
abban az esetben kezdhet6 el, ha a gydgyszeres kezeléssel sikeriil a normal tartomanyban tartani a
TSH-szintjét. Ha az IntronA-kezelés ideje alatt pajzsmirigy-diszfunkciora utalo tiinetek jelentkeznek,
meg kell hatarozni a TSH-szintet. Pajzsmirigy-diszfunkcio esetén az IntronA adasat akkor szabad
folytatni, ha a gyogyszeres kezeléssel sikeriil a normal tartomanyban tartani a TSH-szintjét. Az
IntronA-kezelés felfiiggesztése a kezelés soran kialakult pajzsmirigy-diszfunkcidt nem sziinteti meg
(lasd még A pajzsmirigy kiegészit6 ellenérzése, foként gyermekek és serdiilok esetében).
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A pajzsmirigy kiegészito ellendrzése, foként gyermekek és serdiilok esetében

Az interferon alfa-2b-vel és ribavirinnel kezelt gyermekek koriilbeliil 12%-anal alakult ki thyreoidea-
stimulalé hormon (TSH) emelkedése. Tovabbi 4%-uknal a normalérték alsé hatara ala torténd
atmeneti csokkenés volt tapasztalhatd. Az IntronA-kezelés megkezdése el6tt a TSH-szintet meg kell
hatarozni, €s az ekkor felfedezett barmilyen pajzsmirigy-rendellenességet a szokasos modon kezelni
kell. Az IntronA-kezelés abban az esetben kezdhet6 meg, ha a TSH-szintje gyogyszeresen a normal
tartomanyban tarthatd. Interferon alfa-2b és ribavirin egyiittes alkalmazasa soran pajzsmirigy-
miikodési zavart figyeltek meg. Pajzsmirigy-rendellenesség észlelésekor a pajzsmirigy allapotat ki kell
vizsgalni, és a klinikumnak megfelelden kezelni kell. A pajzsmirigy-miikddési zavar (pl. TSH)
kizarasa érdekében a gyermekeket és serdiiloket 3 havonta monitorozni kell.

HCV/HIV tarsfertozés

HIV tarsfertézéses, HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy) kezelésben részesiilo bete@et
fokozottan fenyegetheti a tejsavas acidozis kialakuldsanak kockazata. Koriiltekintéen kell elja
HAART kezelés mellett torténd IntronA és ribavirin alkalmazasakor (lasd a ribavirin alkalpfagasi
eloirasat). IntronA és ribavirin kombinacios terapiaval és zidovudinnal kezelt betegekné obb
lehet az anémia kialakulasanak a kockazata. %,
Elérehaladott majcirrhosisban szenvedd, HAART kezelésben részesiilo, térsfertéz@ etegeknél
fokozott lehet a majmiikodés dekompenzacidjanak és a haldlozasnak a kockéé@ kezelést alfa-

interferonnal 6nalléan vagy ribavirinnel kiegészitve a kockézat tovabb l’lﬁV\ t a betegek ezen
'

6@

HCV/HBYV tarsfertozes Q)
Hepatitis B virus reaktivalodas eseteit (koztiik sulyos 826V6dm$®1 jarokat is) jelentették hepatitis

B ¢és hepatitis C tarsfertézésben szenvedd, interferonnal kezelt geknél. Ugy tiinik, hogy az ilyen
reaktivacié gyakorisaga alacsony. .

A hepatitis C interferonnal torténd kezelésének megkezd@serelott minden betegnél hepatitis B
szlirovizsgalatot kell végezni; a hepatitis B és C tér@sfg sben szenvedo betegeket az érvényes

alcsoportjaban.

klinikai iranyelveknek megfelelden kell monitoro ezelni.

Fog- és fogagybetegségek \Q

Akar a fog elvesztésével is jard fog- és fogagybetegségeket észleltek a IntronA ¢és ribavirin
kombindcidban részesiilo betegeknél. onA ¢és ribavirin kombinacioval torténd tartos kezelés
soran emellett a szajszarazsag is kar atast gyakorolhat a fogakra és a szajnyalkahartyara. A
betegeknek napi kétszer alaposa kell mosniuk, és rendszeres fogaszati ellendrzésre kell jarniuk.
Ezenkiviil néhany betegnél ha elentkezhet. Ilyen esetre a betegnek azt kell javasolni, hogy utana

alaposan oblitse ki a SZéjéf'\O

Laboratériumi Vizsgé]af&(

A szisztémas Introaﬁézelés megkezdése el6tt, ill. a kezelés ideje alatt iddszakosan minden betegen
el kell végezni a asos hematologiai és vérkémiai vizsgalatokat (teljes és mindségi vérkép,
thrombocy‘ta elektrolitok, majenzimek, szérumfehérjék, szérumbilirubin és szérumkreatinin).

Hepati@vagy C kezelésekor a vizsgalatokat a terapia 1., 2., 4., 8., 12., 16. hetében, majd ezt
koyeto inden masodik honapban kell elvégezni a kezelés befejezéséig. Ha az ALT aktivitasa a

ke elotti érték kétszeresére vagy afolé emelkedik, folytathatd az IntronA -terapia, hacsak
majelégtelenségre utald panaszok ¢€s tiinetek nem jelentkeznek. Az ALT aktivitas fokozddasanak ideje
alatt a kovetkez6 majfunkcios értékeket kell kéthetente ellendrizni: ALT, protrombinidd, alkalikus
foszfataz, albumin és bilirubin.

Melanoma malignum kezelésekor az indukcids kezelés ideje alatt hetente, a fenntartd kezelés soran
havonta kell ellendrizni a betegek majmitkodését, fehérvérsejtszamat és mindségi vérképét.

A fertilitasra kifejtett hatas
Az interferon karosithatja a nemzo-/fogamzdoképességet (lasd 4.6 és 5.3 pont).
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Fontos informécié az IntronA egyes dsszetevoivel kapcesolatban
A készitmény 0,5 ml-enként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

Nyomonkdvethetdség
A biologiai készitmények nyomonkdvethetéségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

A kabito fajdalomcesillapitokat, az altatokat és nyugtatokat az IntronA-val kezelt betegeknél kérﬁltqk@sﬂ
kell alkalmazni. ‘0

Az IntronA és mas egyidejlileg adott gyogyszerek kolcsonhatasait nem tartak fel teljes kort /lfntronA
¢s mas potencialisan myeloszuppressziv hatasu szerek kombinacioit koriiltekintéen kell a Zni.

Az interferonok befolyasolhatjak az oxidativ anyagcsere-folyamatokat. Ezt figyele §ell venni a
szervezetben oxidativ metabolizmussal lebomlo gyogyszerek — pl. xantinszar a@ (teofillin,
aminofillin) — egyidej{i adasakor. Xantinok egyidejli alkalmazasakor ellen %«é a szérum teofillin
szintjét, és ha sziikséges, modositani kell a gydgyszeradagot. 8

)
Alfa-interferonnal - tobbek kozott IntronA-val - kezelt betegekné@ esetben észleltek — olykor
fatalis kimenetelli — pulomonalis infiltratumokat, pneumoni.tist@ neumoniat. A kor okat nem
hataroztak meg. Gyakrabban szamoltak be ilyen tiinetekrél\ha az alfa-interferont ,,shosaikoto” kinai
gyogynovénykészitménnyel egylitt alkalmaztak (lasd 4&@1 ).

Az IntronA és mas kemoterapias szerek (pl. Ara-C,LCildofoszfamid, doxorubicin, tenipozid) egyidejii
alkalmazasa fokozhatja a toxicitas veszelyét (s@égban, id6étartamban) (lasd 4.4 pont).

A ribavirin alkalmazasi eldirasat is at kel{&teni, amennyiben az interferon alfa-2b-t ribavirinnel
egyttt alkalmazzéak kronikus hepatitis &e szenvedo betegeknél.

Egy klinikai vizsgalat, mely a napi mg telbivudin hetente egyszer 180 mikrogramm subcutan
alkalmazott pegilalt interfero Z2a-val torténd kombindcidjanak alkalmazasat tanulmanyozta, azt
mutatja, hogy ez a kombi@a eripherids neuropathia kialakuldsanak megnovekedett kockézataval
jar. Ezen események mec musa nem ismert (lasd a telbivudin alkalmazasi el6irasanak 4.3, 4.4 és
4.5 pontjat). Tovabba &elbivudin interferonokkal torténd egyidejii alkalmazasanak biztonsagossagat
¢és hatasossagat krétﬂgg hepatitis B kezelésében még nem mutattak ki. Ezért az IntronA telbivudinnal
kombinacidban tdrfEnd alkalmazasa ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

4.6 Terl‘@ység, terhesség és szoptatas

F ogam%epes nok/fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

F o&tﬁzéképes néknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt. Human leukocyta-
interferonnal kezelt nok esetében csdkkent szérumdsztradiol- €s szérumprogeszteron-szintrol
szamoltak be.

Az IntronA koriiltekintéen alkalmazandd nemzoképes férfibetegek esetében.
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Ribavirinnel kombindlt kezelés

A terhesség ideje alatt alkalmazott ribavirin sulyos sziiletési rendellenességeket okoz. Fokozottan
tigyelni kell arra, hogy az IntronA-t ribavirinnel kombinacidban szed6 nobetegek, illetve a férfibetegek
partnerei elkeriiljék a terhességet. Fogamzoképes néknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetd 4 honapig. A férfibetegeknek vagy partneriiknek hatdsos
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését kovetd 7 honapig (1asd
a ribavirin alkalmazasi el6irasaban).

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat az interferon alfa-2b tekintetében. Az

allatokon végzett kisérletek reprodukciods toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert. Terhesség idején csak abban az esetben adhaté IntronA, ha a kezelés Vérhzg‘e'
elonyei feliilmuljak a magzatot fenyegetd lehetséges kockazatot. . Q
‘
Ribavirinnel kombindlt kezelés /\/0

A ribavirin-kezelés a terhes noknél ellenjavallt. g%

)

Szoptatas @
Nem ismert, hogy a készitmény Osszetevoi kivalasztodnak-e az anyatejbe. A asz@to t csecsemot

fenyegeté mellékhatasok veszélye miatt a kezelés elkezdése eldtt a szoptati a kell hagyni.
'

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléélez sziikséges képességekre

Figyelmeztetni kell a betegeket, hogy az IntronA-kezelés ideje lentkezhet kimertiltség,
aluszékonysag vagy zavartsag, ezért tanacsos melldzni a jar etést, ill. a gépek kezelését.

N\
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok @

amennyiben az interferon alfa-2b-t egyiitt alka k ribavirinnel kronikus hepatitis C-ben szenvedd

A ribavirinnel kapcsolatos nemkivanatos hatéswell tekinteni a ribavirin alkalmazasi el6irdsaban,
betegeknél. (b

A szamos kiilonb6z0 javallat alapjan szé
6 milli6 NE/m?/hét — melanomaba
leggyakrabban észlelt mellékhata
voltak. A kezelés sziinetelteté

72 éran beliil megsziint. {@

O
&‘\

Felnéttek
A hepatitis C-ben ed6 populacion végzett klinikai vizsgalatokban a betegek monoterapiaként
vagy ribavirinne% litt kaptak az IntronA-t, 1 éven keresztiil. Az emlitett vizsgalatokban minden

ozistartomanyban (hajas sejtes leukaemiaban

millio NE/m?/hét) folytatott klinikai vizsgalatok sorén
lazas allapot, a kimeriiltség, a fejfajas és az izomfajdalom
vagy abbahagyasa utan a lazas allapot és a kimeriiltség gyakran

beteg 3 mi}liq’ IntronA-t kapott hetente haromszor. Az 1. tablazat a naiv, 1 éven keresztiil kezelt

betegeknél@ ikai vizsgalatok soran regisztralt (kezeléssel 6sszefiiggésben allo) mellékhatasok
gyako@t tikkrozi. A mellékhatasok altalaban enyhék, illetve kézepesen sulyosak voltak.

Azl. zatban felsorolt mellékhatasok a klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt
kovetSen tapasztaltakon alapulnak. A szervrendszeri kategoriakon beliil a mellékhatasok a kovetkezd
el6fordulasi gyakorisag szerint vannak csoportositva: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 -

< 1/10); nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100); ritka (= 1/10 000, - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000),
nem ismert. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossagi sorrendben
keriilnek megadasra.
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1. tablazat
ribavirinnel kombinacidban

A Kklinikai vizsgalatok soran vagy a forgalomba hozatalt kvetden a monoterapiaként vagy

adott IntronA-val kapcsolatosan jelentett mellékhatasok

Szervrendszerek Mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és

parazitafertézések

Nagyon gyakori: Pharyngitis®, virusinfekci¢*

Gyakori: Bronchitis, sinusitis, herpes simplex (rezisztencia), rhinitis
Nem gyakori: Bakterialis fertézés

Ritka: Pneumonia®, szepszis

Nem ismert: Hepatitis B reaktivacio a HCV/HBV tarsfertdzott

betegeknél

Vérképzészervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori:

Gyakori:

Nagyon ritka:

Nem ismert:

N
'
Leukopenia ‘QQ

Thrombocytopenia, lymphadenopathia, lymph% a
Aplasticus anaemia %

Tiszta vorosvértest-aplasia, idiopathiéf(&n cytopenids
purpura, thromboticus thrombocytope 138 purpura

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek® Nagyon ritka:
Nem ismert:

Sarcoidosis, a sarcoidosis 51'11}( asa

Szisztémas lupus erythemat @ asculitis, rheumatoid
arthritis (4j, illetve sulyos , Vogt-Koyanagi-Harada
szindroma, akut talérzé égi reakciok, beleértve az
urticariat, angio()'démé‘b. nchospasmust, anafilaxiat®

Endokrin betegségek és tiinetek
Gyakori:
Nagyon ritka:

Hypothyreosiﬁzgyperthyroeosis§
Diabetes, sily@sbodé diabetes

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

( 0'
An‘@Q/a\/

Nagyon gyakori:

Gyakori: ocalcaemia, dehydratio, hyperurikaemia, szomjuisag

Nagyon ritka: A\J%erglykaemia, hypertriglyceridaemia?, fokozott étvagy

Pszichiatriai korképek® Q"‘

Nagyon gyakori: \O Depresszid, almatlansag, szorongas, érzelmi labilitas”,
@» izgatottsag, idegesség

Gyakori: \Q Zavartsag, alvaszavar, libidocsokkenés

Ritka: g\o Ongyilkossagi gondolatok

Nagyon ritka: Ongyilkossag, ongyilkossagi kisérlet, erészakos (olykor

Q}
o
Nem ismert:

oY

masok iranyaban tanusitott) viselkedés, pszichézis,
beleértve a hallucinaciokat

Gyilkossaggal kapcsolatos gondolatok, a mentdlis status
megvaltozasa®, mania, bipolaris zavarok

Idegren%’i 'ﬁetegségek és tiinetek®
Nagyo@ kori:

Gyvgn.
Nem gyakori:
Nagyon ritka:

Nem ismert:

Szédilés, fejfajas, koncentracids zavar, szdjszarazsag
Tremor, paraesthesia, hypaesthesia, migrén, kipirulas,
aluszékonysag, izérzés zavara

Periférias neuropathia

Cerebrovascularis vérzeés, cerebrovascularis ischaemia,
konvulzid, tudatzavar, encephalopathia
Mononeuropathiak, koma’
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Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nagyon gyakori:
Gyakori:

Ritka:

Nem ismert:

Homalyos latas

Conjunctivitis, latdszavar, konnymirigy-rendellenesség,
szemfajdalom

Retinabevérzések?, retinopathiak (beleértve a
maculaoedemat), arteria, ill. vena retinae elzarodas?,
latoideg-gyulladas, papillaoedema, latasélesség-
csOkkenés, ill. 1atotérkiesés, vattatépésszeri foltok®
Serosus retinalevalas

A fiil és az egyensily-érzékelo szerv
betegségei és tiinetei

Gyakori:

Nagyon ritka:

Vertigo, tinnitus
Hallasvesztés, hallaszavar

N

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos
tiinetek

4
[ M

C)é\/

Gyakori: Palpitatio, tachycardia
Nem gyakori: Pericarditis @
Ritka: Cardiomyopathia §
Nagyon ritka: Myocardialis infarctus, cardialis ischaemia
Nem ismert: Congestiv szivelégtelenség, per alis folyadékgyiilem,
arrhythmia \‘0,
Erbetegségek és tiinetek O
Gyakori: Hypertonia @
Nagyon ritka: Periférias ischaemia,‘\)@onia§
Légzdérendszeri, mellkasi és . @‘
mediastinalis betegségek és tiinetek \\
Nagyon gyakori: Dyspnoe®, k§hogés”
Gyakori: Orrvérzé ,@gzési panaszok, orrdugulas, rhinorrhoea,
impro@?ﬂ kohogeés
Nagyon ritka: Tii tratumok?®, pneumonitis®
Nem ismert: Fikrosis pulmonum, pulmonalis artérias hipertonia*
Emésztérendszeri betegségek és VQIU
tiinetek Nagyon gyakori: » Hanyinger/hanyas, hasi fajdalom, hasmenés, stomatitis,
\O dyspepsia
Gyakori: @. Stomatitis ulcerosa, fajdalom a has jobb felsé negyedében,
\Q glossitis, gingivitis, székrekedés, laza széklet
Nagyon ritka: s\o Pancreatitis, ischaemias colitis, colitis ulcerosa,
& foginyvérzés
Nem ismert: @ Fogagybetegségek k.m.n., fogbetegségek k.m.n., a nyelv

pigmentacidja’

, v
Maj- és epebetgg@gek, illetve tiinetek
Gyakori: Hepatomegalia
Nagyon ritl Hepatotoxicitas, (beleértve a haldlos kimenetelt)
A bér

%?\b(’ir alatti szovet betegségei
és tilne
Nagyon gyakori:

Gyakori:

Nagyon ritka:

Alopecia, pruritus”, borszarazsag®, borkitités®, fokozott
verejtékezés

Psoriasis (0j keletii vagy sulyosbodo) ¥, maculopapulosus
borkiiités, erythemas borkitités, ekzema, borpir,
borbetegségek

Stevens-Johnson-szindroma, toxikus epidermalis
necrolysis, erythema multiforme

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Myalgia, arthralgia, mozgasszervi fajdalom
Gyakori: Arthritis
Nagyon ritka: Rhabdomyolysis, myositis, labszargores, hatfajas
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Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek
Gyakori:
Nagyon ritka:

Gyakori vizelés
Veseelégtelenség, besziikiilt vesefunkcid, nephrosis
szindréma

A nemi szervekkel és az emlokkel
kapcsolatos betegségek és tiinetek
Gyakori:

Amenorrhoea, emléfajdalom, dysmenorrhoea,
menorrhagia, menstruacids zavar, hiivelybetegség

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellép6 reakciok

Nagyon gyakori: Gyulladas az injekcio helyén, reakcid az injekcio helyén®,
kimeriiltség, hidegrazas, lazas allapot?, inﬂuenzaszerﬁ\
tiinetek®, gyengeség, ingerlékenység, mellkasi fajdal@
rossz kozérzet

Gyakori: Féjdalom az injekcio helyén %/l/

Nagyon ritka: Szovetelhalas az injekcid helyén, arcv1zenyc(‘\

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok

eredményei @

Nagyon gyakori: Fogyas

*Ezek az események csak IntronA monoterdpia esetén voltak gyakoriak

$Lasd 4.4 pont

&
@\\

“Interferon tartalmu készitmények csoportjara vonatkozoé altaldnos m@lés, lasd alabb a Pulmonalis

artérias hipertonia részt

O

A felsorolt mellékhatasokat IntronA monoterapia mellett is.ész@tek.

A hepatitis C kezelése soran regisztralt mellékhatasok a'
javallatok alapjan végzett IntronA-kezelés mellett je}if@t
nagyobb dozisok esetében varhatdo megnovekedet

betegeken nagydozisu adjuvans IntronA-val v
lazas allapot, izomfajdalom, neutropenia/an

N\
\tc'ien nem kiilonbdznek az egyéb
t mellékhatasoktol, figyelembe véve a
ordulasi gyakorisagot. Példaul melanomas
vizsgalatban gyakrabban jelentkezett kimertltség,
ia, étvagytalansag, émelygés és hanyas, hasmengs,
@') alopecia, izérzészavar és szédiilés a hepatitis C

hidegrazas, influenzaszerii panaszok, de 10, ,
indikacidban végzett vizsgalatokhoz képest. A nagydozist kezelés soran a mellékhatasok stlyossaga is

fokozodott (a betegek 66%-aban
tapasztalt enyhe, illetve kdzepes
dézismoddositassal uralhatok

, 14%-aban WHO 4. fokozatu) az alacsonyabb d6zisoknal
lyos szinthez képest. A mellékhatasok altalaban

A sziv- és érrendszeri ;fﬁﬂgatésok - kiiléndsen a ritmuszavarok -, gy tlinik, leginkabb a

koérel6zményben szer
végzett korabbi k
szivbetegségbe
esetleg ViSSZQ thato (lasd 4.4 pont).

AZ al

sziv- ¢s érrendszeri betegségekkel, valamint cardiotoxicus hatasu szerekkel
sel hozhatok Osszefiiggésbe (1asd 4.4 pont). Ritkan beszamoltak
szenvedod betegeken cardiomyopathiardl, mely az alfa-interferon abbahagyasaval

feron készitmények esetében pulmonalis artérias hipertonia (PAH) eseteirdl szamoltak be,

a PAH kockéazati tényezdivel (példaul portalis hipertonia, HIV -fert6zés, cirrdzis) rendelkez6
knel Az eseményekrol kiillonb6z6 iddpontokban szamoltak be, jellemzden tobb honappal az

alfa interferon kezelés kezdetét kovetden.

Az alfa-interferonok alkalmazasa soran szamos kiilonb6z6 autoimmun, ill. immunmedialt
rendellenességet észleltek, pl. pajzsmirigymiikddési-rendellenességet, szisztémas lupus
erythematosust, (4j, illetve stilyosbodo) rheumatoid arthritist, idiopathias és thromboticus
thrombocytopenids purpurat, vasculitist, neuropathiat, beleértve a mononeuropathiakat is (lasd még

4.4 pont).

A klinikailag jelent0s — leggyakrabban napi 10 milli6 NE-nél nagyobb dézisoknal jelentkezd —
laboratoriumi rendellenességek kozé tartoznak: a granulocyta- és a fehérvérsejtszam csokkenése, a
hemoglobinszint és a thrombocytaszam csdkkenése, az alkalikus foszfataz, az LDH, a szérumkreatinin
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¢és szérumkarbamid-nitrogén emelkedése. Kozepes foku és altalaban reverzibilis pancytopeniat
jelentettek. A szérum-ALT/AST (SGPT/SGOT) aktivitasanak abnormalis fokozodasat észlelték egyes,
hepatitisben nem szenvedd betegeken, tovabba néhany hepatitis B-vel fert6zott betegen, mikdzben a
viralis DNSp kimutathatésaga megsziint.

Gyermekek és serdiilok

Krénikus hepatitis C - Kombindcios kezelés ribavirinnel

Tobb klinikai vizsgalatban, melyet 118 gyermeken és serdiilon végeztek (3 és 16 év kozott), a
mellékhatdsok miatt a kezelést a betegek 6%-a hagyta abba. Altalanossagban, a mellékhatasprofil a
vizsgalt, korlatozott méretii, gyermekekbdl és serdiilokbol allé populacioban hasonlo volt a
felnotteknél megfigyelthez, azonban van egy specifikus gyermekgyogyaszati szempont a névekedés
gatlasara vonatkozoan, ugyanis a testmagassag percentil (9 percentiles atlagos percentil- csokkenegk
a testsuly percentil (13 percentiles atlagos percentil-cs6kkenés) csokkenését észlelték a kezelés A
kezelést kovetd 5 éves kovetés soran a gyermekek atlagos magassaga 44 percentil volt, mely
alacsonyabb, mint a normativ populacié median értéke és alacsonyabb, mint amekkora az

kiindulasi magassaguk volt (48 percentil). A 97 gyermekbdl 20-nal (21%) > 15-tel csok%

magassag percentil, 20-bol 10 gyermeknél > 30-cal csokkent a magassag percentil a kezdetétol
a hosszu tava (legfeljebb 5 éves) kovetés végéig. Ezen gyermekek koziil 14-nek a@ﬁt‘ckorl végleges
testmagassaga allt rendelkezésre, mely azt mutatta, hogy 10-12 évvel a kezelés befejezését kovetden
12 gyermeknél tovabbra is megmaradt a novekedésbeli lemaradas (> 15 pe A legfeljebb

48 hétig tartd IntronA és ribavirin kombinacios kezelés sordn novekedésg igyeltek meg, amely
néhany betegnél alacsonyabb felnéttkori végleges testmagassagot erednfet yezett Konkrétan, a
kiinduléstdl a hosszt tava kovetés végéig az atlagmagassag percenti mért csokkenés a
legjelent6sebb a pubertaskort gyermekeknél volt (lasd 4.4 pont).o

Tovabba ongyilkossagi késztetést vagy kisérletet gyakrabb Y 'e%ntettek, mint felndtt betegeknél
(2,4% szemben az 1%-kal) a kezelés alatt és a kezelés hoénapos kovetés soran. A felnott
betegekhez hasonldan a gyermekek és serdiilok is ta tak egyéb pszichiatriai nemkivanatos

eseményeket (pl. depresszio, érzelmi labilitas és aluSzgkonysag) (1asd 4.4 pont). Ezenkiviil, a felnott
betegekkel dsszehasonlitva gyermekeknél és sa@ﬁknél gyakrabban jelentkezett elvaltozas az
injekcid beadasanak helyén, valamint lazas §llapot, étvagytalansag, hanyas ¢s érzelmi labilitas. A
dézis modositasara a betegek 30%-anal w@h\kség, leggyakrabban anémia €s neutropenia miatt.

A 2. tablazatban felsorolt mellek két, gyermekekkel és serdiilokkel végzett multicentrikus

klinikai vizsgalat soran tapasztalt alapulnak
A szervrendszeri kategorlako a mellékhatasok a kovetkezd eldfordulési gyakorisag szerint
vannak csoportositva (na ori (= 1/10); gyakori (= 1/100,- < 1/10). Az egyes gyakorisagi

kategoriakon beliil a me asok csokkend sulyossagi sorrendben keriilnek megadasra.
f)
2. tablazat Az nA és ribavirin kombinacios kezelésben részesiilt gyermekekkel és serdiilokkel
tt klinikai vizsgalatok soran gyakran és nagyon gyakran jelentett mellékhatasok
e\
Szervrend§zerek Mellékhatasok
Fert(')’@;gségek és
paxazitajertozések
Naggon gyakori: Virusfert6zés, pharyngitis
Gyakori: GombafertézEs, bakterialis fertdzés, pulmonalis fert6zés, otitis
media, fogtalyog, herpes simplex, hugyuti fert6z¢s, vaginitis,
gastroenteritis

Jo-, rosszindulatia és nem
meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)

Gyakori: Neoplazma (nem meghatarozott)
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Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori:

Gyakori:

Anaemia, neutropenia
Thrombocytopenia, lymphadenopathia

Endokrin betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori:
Gyakori:

Hypothyreosis®,
Hyperthyreosis®, virilismus

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Anorexia

Gyakori: Hypertriglyceridaemia®, hyperurikaemia, fokozott étvagy (s\\'
Pszichiatriai kérképek® N
Nagyon gyakori: Depresszid, érzelmi labilitas, almatlansag /\/
Gyakori: Ongyilkossagi gondolatok, agressziv reakcio, zavartsa %selkedési

zavar, izgatottsag, somnambulismus, szorongas, (1&@ 48

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek®

Nagyon gyakori:

Gyakori:

alvaszavar, szokatlan almok, apatia
Qe
Fejfajas, szédiilés Q\
Hyperkinesis, tremor, dysphonia, p aesia, hypaesthesia,
hyperaesthesia, koncentracids za uszékonysag

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek
Gyakori:

S

, lataszavar,

Conjunctivitis, szemfajd
konnymirigy-rendellencéstg

Erbetegségek és tiinetek
Gyakori:

Kipirulés, sépacks{qfk
\4

Légzérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Gyakori:

Q;(\

Dys , tachypnoe, epistaxis, kohogés, orrdugulas, orrirritacio,

Emésztorendszeri betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori:
Gyakori: &

h

>
ST

rhindrthoea, tiisszogés
N

Hasmenés, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom

Szajfekély, stomatitis ulcerosa, stomatitis, fajdalom a has jobb felsé
negyedében, dyspepsia, glossitis, gastrooesophagealis reflux,
végbélbetegség, emésztérendszeri zavar, székrekedés, laza széklet,
fogfajas, fogbetegség

Mij- és ep@égek, illetve
tiinetek

Gyakorf,

Kéros méjfunkcio

A bér €5 bér alatti szovet
betégségei és tiinetei
Nagyon gyakori:

Gyakori:

Alopecia, borkitités

Fényérzékenységi reakcio, maculopapulosus bérkitités, ekzema,
acne, borelvaltozas, koromeltérés, borelszinezddés, pruritus,
borszarazsag, erythema, bevérzések, fokozott verejtékezés

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori:

Arthralgia, myalgia, mozgasszervi fajdalom

Vese- és hugyuti betegségek
és tiinetek
Gyakori:

Enuresis, mictids zavar, vizelet-inkontinencia
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A nemi szervekkel és az
emlékkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek
Gyakori:

Lanyok: amenorrhoea, menorrhagia, menstruacios zavar,
hiivelybetegség
Fiuk: herefajdalom

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Nagyon gyakori: Gyulladas az injekcid helyén, reakcid az injekcid helyén,
kimeriiltség, hidegrazas, lazas allapot®, influenzaszer(i tiinetek?,
rossz kozérzet, ingerlékenység

Gyakori: Mellkasi fajdalom, asthenia, oedema, fajdalom az injekcid }}gzlxg‘&'

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori:

Novekedés iitemének csokkenése (testmagassag- és/v@6
testsulycsokkenés a korosztalyhoz képest)®

Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos

QY

szovodmények . &
Gyakori: Repedezett bor N%)
$Lasd 4.4 pont

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

()Q)O

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett @ ¢khatasok bejelentése, mert ez

fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat pr
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjik, hogy j
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdsé

4.9 Tuladagolas

jat folyamatosan figyelemmel lehessen
¢k be a feltételezett mellékhatasokat a
valamelyikén keresztiil.

&

Egyetlen esetben sem szamoltak be heveh@%ikai tiinetekben megnyilvanulé tuladagolasrol.

Mindazonaltal mint minden mas, far

giailag aktiv készitmény esetében, tiineti kezelés, a beteg

életfunkcioinak gyakori ellenérzés& lapotanak gondos megfigyelése javasolt.

5. FARMAKOL()G;@%AJDONSAGOK

5.1 Farmakodiné@s tulajdonsagok

F armakoterépiai%&port: interferon alfa-2b, ATC kod: LO3A B0S.
‘

készit

Az Intron %mbinéns géntechnologiaval eldallitott, nagy tisztasagu, steril, stabil interferon alfa-2b
A rekombinans interferon alfa-2b kb. 19 300 dalton molekulatoémegt, vizben oldodo

fehérje,"melyet human leukocytakbol kivont, interferon alfa-2b gént hordozd, géntechnologiai
eljaasokkal eldallitott plazmid-hibridet tartalmazo E. coli baktériumklénnal termeltetnek.

Az IntronA aktivitasat nemzetkozi egységben (NE) fejezik ki: 1 mg rekombinans interferon alfa-2b
fehérje aktivitdsa 2,6 x 108 NE. A nemzetkdzi egységet ugy allapitjak meg, hogy a rekombinans
interferon alfa-2b aktivitasat az Egészségiigyi Vilagszervezet altal elfogadott, nemzetkozi
referenciakészitmény (human leukocyta interferon) aktivitasahoz viszonyitjak.

Az interferonok csaladjaba kisméreti, kb. 15 000-21 000 dalton tomegii fehérjemolekulak tartoznak.
Sejtek termelik és szekretaljak virusfertdzések vagy kiilonféle szintetikus és biologiai induktorok
hatasara. Az interferonoknak harom f6 osztalyuk ismert: alfa, béta és gamma. Ez a hadrom f6 osztaly
6nmagan beliil sem homogén; az interferonok tobb kiilonbdz6 molekulaszerkezetli valfajat is
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tartalmazhatjak. Tobb mint 14, genetikailag kiilonb6z6 human alfa interferon ismert. Az IntronA
besorolasa szerint rekombinans interferon alfa-2b.

Az interferonok specifikus sejtfelszini receptorokhoz kapcsolddva fejtik ki sejtszintli hatasaikat. A
human lymphoblastoid (Daudi) sejtek felszinérdl izolalt humdan interferon-receptorok erésen
aszimmetrikus fehérjéknek tiinnek. Szelektiven kotik a human interferont a murin eredettiekkel
szemben, ami fajspecificitasra utal. Mas interferonokkal folytatott vizsgalatok fajspecificitast
mutattak. Mindazonaltal, egyes majomfajok (pl. a rhesus majmok) fogékonyak a human 1 -es tipusu
interferonok farmakodinamias serkent6 hatasara.

Tobb vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy a sejtmembranhoz kapcsolodott interferon
intracellularis folyamatok Osszetett sorozatat inditja el, tobbek k6zott bizonyos enzimeket indukal
Feltételezik, hogy ezek a folyamatok a feleldsek — legalabb is részben — az interferonok kﬁlénﬁé]bs\o
sejtszintli hatasaiért, példaul virusokkal fert6zott sejtekben a virusreplikacio gatlasaért, a '0
sejtproliferaci6 gatlasaért, valamint az immunmodulans hatasokért, amilyenek a macropha

fagocitald aktivitdsanak serkentése és a lymphocytak célsejtekkel szembeni specifikus
cytotoxicitdsdnak fokozasa. A felsorolt aktivitdsok barmelyike vagy mindegyik kozre;j taz
interferonok terapids hatasaiban. &

A rekombinans interferon alfa-2b allati, ill. emberi eredet(i sejtkultarakban a allatokba
implantalt human daganat-xenograftokon sejtburjanzast gatlo hatast fejt t@. Jelentos
immunmodulans aktivitast mutatott in vitro korilmények k6zott. 6

A rekombindns interferon alfa-2b a virusreplikaciot is gatolja in yi s in vivo. Bar a rekombinans
interferon alfa-2b pontos antiviralis mechanizmusa nem ismer tiinik, hogy a gazdasejt
anyagcseréjét valtoztatja meg. Ennek hatasara gatlodik a Vﬁ@eplikécié, ill. ha virusreplikacio
torténik, a keletkezett virionok képtelenek kijutni a sejthd

fo

Krénikus hepatitis B

Négy-hat honapon keresztiil interferon alfa-2b zelt betegeken szerzett 0j keletli klinikai
tapasztalatok alapjan a kezelés képes eltiintetai a*szérumbdl a HBV-DNS-t. Javulas volt megfigyelhetd
a maj szovettani képében. Olyan felnott ctegeknél, akiknél eltiint a HBeAg és a HBV-DNS, a

morbiditas és mortalitas szignifikans c@k nését tapasztaltak.

\916 gyermekeket kezeltek interferon alfa-2b-vel (hetente 3-szor

eresztiil). A vizsgalat metodikai hidnyossagai kovetkeztében nem
t&Sossagat. Raadasul, az interferon alfa-2b-vel kezelt gyermekeknél a

t &s bizonyos esetekben depresszid kialakulasat észlelték.

Krénikus aktiv hepatitis B-ben s
6 millié NE/m? dozissal 6 hon
sikeriilt bizonyitani a kezglé
novekedés titemének lai

Kronikus hepatitis @ fetnétt betegeknél
Interferon-ribavi ombinacios kezelésben részesiilé felnottek esetében a tartds valasz aranya 47%.

s

A %ﬁoterépiaként alkalmazott, vagy ribavirinnel kombinalt IntronA hatéasait 4 randomizalt, I11. fazist
klinikai vizsgalat értékelte 2552 interferon-naiv, kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegen. A
vizsgalatok az onmagaban, illetve a ribavirinnel egyiitt adott IntronA hatasossagat hasonlitottak 6ssze.
A hatasossagot a kezelés befejezése utan 6 honappal is fennallo, tartos virologiai valaszként
definialtak. Ezekben a vizsgalatokban kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegek vehettek részt,
akiknél a diagndzist polimeraz-lancreakcidval (PCR) detektalt HCV-RNS-pozitivitassal

(> 100 kopia/ml) igazoltak, és akiknél a majbiopszia szovettani lelete (mas okra vissza nem
vezethetd) kronikus hepatitist bizonyitott, és a szérum ALT-aktivitasa is koros volt.

Az IntronA-t heti 3-szor 3 millié NE ddzisban monoterapiaként, vagy ribavirinnel kombinalva

alkalmaztak. Ezekben a vizsgalatokban a betegek zomét egy éven keresztiil kezelték. A tartds
virologiai valasz detektalasanak érdekében minden beteget a kezelés befejezésétdl szamitott tovabbi
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6 honapon keresztiil kovettek. Az egy éven keresztiil 6nmagaban vagy ribavirinnel kombinaltan
alkalmazott IntronA-kezeléssel elért tartds viroldgiai valasz gyakorisagat az egyes kezelési
csoportokban (két vizsgalat eredményei alapjan) a 3. tablazat mutatja.

A kezelést ribavirinnel kiegészitve legalabb kétszeresére fokozddott az interferon-naiv, kronikus
hepatitis C-ben szenvedod betegek kezelésére adott IntronA hatasossaga. Ismeretes, hogy a HCV
genotipusa és a kezelés elotti virusterhelés nagysaga prognosztikai tényezoként befolyasoljak a
kezelésre adott valaszt. Az IntronA monoterapidhoz képest az IntronA és ribavirin kombinacidval elért
magasabb terapids valaszarany minden alcsoportban igazoldodott. Az IntronA + ribavirin kombinacio
nagyobb hatasossaga kiilondsen a betegek legnehezebben kezelhetd csoportjaban (1-es genotipus
okozta, magas virusterheléssel jaro fert6zés) jelentds (3. tablazat).

Ezekben a vizsgalatokban az eldirasokat betartd gyogyszerszedés novelte a terapias valasz
gyakorisagat. A virus genotipusatol fiiggetleniil, azok az IntronA és ribavirin kombinacidéban & g\ulo
betegek, akik a kezelés > 80%-at megkaptak gyakrabban értek el tartos valaszt 6 hdnappal f\lleves
kezelés utan, mint azok, akik a kezelés < 80%-at kaptak meg (56% szemben a 32%-kal @‘8—5 80-as
vizsgalatban). %)

Q

3. tablazat A tartés viroldgiai valasz gyakorisaga IntronA + ribavirin (e@é?es kezelés) esetén

a genotipus és a virusterhelés fliggvényében \
\&
HCYV genotipus I IR _O I/R
N=503 N=5050 N=505
C95-132/195-143 C95-13 43 C/198-580
N
Osszes genotipus 16% \\ 41% 47%
x>
1.9
1-es genotipus 9% O 29% 33%
ATQ)
>
1-es genotipus ZS%Q 33% 45%
< 2 milli6 képia/ml
1-es genotipus \ 3% 27% 29%
> 2 millié képia/ml ¢O)
o
2-es / 3-as genotipus \s‘\ 31% 65% 79%
4 Q)
IntronA (3 mj 1 E hetente 3-szor).
I/R IntronA (3 E hetente 3-szor) + ribavirin (1000/1200 mg/nap).

HCV/HIV, @ tozésben szenvedod betegek

Két klﬁ% vizsgalatot végeztek HIV és HCV tarsfertézésben szenvedd betegeken. Osszességében

el 0, hogy mindkét vizsgalatban az IntronA ¢és ribavirin kombinaciét kapd betegek kisebb
Varlkz“mﬁséggel reagaltak, mint a pegilalt interferon alfa-2b és ribavirin kombinacidt kapok. Mindkét
vizsgalat kezelésre adott valaszai a 4. tablazatban lathatok. Az 1-es szamu vizsgalat (RIBAVIC,;
P01017) randomizalt, multicentrikus vizsgalat volt, melybe 412, korabban nem kezelt, krénikus
hepatitis C-ben szenvedd, HIV-vel tarsfert6zott, felnott beteget vontak be. A betegeket 48 hétig tartd,
pegilalt interferon alfa-2b (1,5 pg/ttkg/hét) és ribavirin (800 mg/nap) vagy interferon alfa-2b (hetente
3-szor 3 millié NE) és ribavirin (800 mg/nap) terapiara randomizaltak, 6 honapos kovetési idoszakkal.
A 2-es szamu vizsgalat (P02080) randomizalt, egycentrumos vizsgalat volt, melybe 95, korabban nem
kezelt, kronikus hepatitis C-ben szenvedd, HIV-vel tarsfert6zott felnott beteget vontak be. A betegeket
pegilalt interferon alfa-2b (100-150 pg/hét, testtomeg alapjan adva) és ribavirin (800-1200 mg/nap,
testtomeg alapjan adva) vagy IntronA (hetente 3-szor 3 millié NE) és ribavirin (800-1200 mg/nap,
testtomeg alapjan adva) terapiara randomizaltak. A kezelés id6tartama 48 hét volt, 6 honapos kovetési

45




id6északkal, kivéve a 2-es, illetve 3-as genotipussal fertdzott és 800 000 NE/ml-nél (Amplicor)
alacsonyabb virusterhelésii betegeknél, akik 24 hétig kaptak a kezelést, 6 honapos kovetési idoszakkal.

4. tablazat

Tartos viroldgiai valasz IntronA és ribavirin kombinacids kezelés utan, a pegilalt
interferon alfa-2b és ribavirin kombinacios kezelés utani eredménnyel 6sszehasonlitva,

HCV/HIV tarsfertdzésben szenvedd betegeknél, genotipus szerint

1-es szimu vizsgalat' 2-es szamu vizsgalat®
pegilalt pegilalt
interferon interferon IntronA
alfa-2b IntronA alfa-2b (hetente 3-szor
(1,5 ng/ttkg/hét) | (hetente 3- (100 vagy 3 millié NE)
+ szor 3 millid 150° pg/hét) + ribavirin
ribavirin NE) + p- + ribavirin (800-1200 mg/nap‘)d ~$\5-
(800 mg/nap) ribavirin érték® (800- )} erték®
(800 mg/nap) 1200 mg/nap)® %/l/
Minden 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) 2%(@})’ 0,017
beteg
1-es és 4- 17% (21/125) 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) @%‘(2/27) 0,007
es | *
genotipus X'Z\
2-es és 3- 44% (35/80) 43% (33/76) | 0,88 53% (10/1@) i 47% (7/15) 0,730
as
genotipus _ g

¥

NE = nemzetk6zi egység .
a: p-érték a Cochran-Mantel-Haenszel khi-négyzet proba alapjan. \\

b: p-érték a khi-négyzet proba alapjan. @

c: A <75 kg testtomegli betegek 100 pg/hét pegilalt interferon alf;%-t kaptak, a > 75 kg testtomegii betegek 150 pg/hét
pegilalt interferon alfa-2b-t kaptak.

d: A ribavirin adagja a < 60 kg testtomegii betegeknél 800 m@ -75 kg kozotti testtomegii betegeknél 1000 mg, a > 75 kg
testtomegli betegeknél 1200 mg volt.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004;
2Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2

12839-2848.

Relapsusos betegek
Osszesen 345, alfa—interferon—k@ utan visszaesett beteget kezeltek két klinikai vizsgalatban
monoterapiaban vagy ribavi 1& gylitt adott IntronA-val. Ezeknél a betegeknél az IntronA-hoz
hozz4adott ribavirin jelentdsen, 10-szeresére novelte a kronikus hepatitis C kezelésére adott IntronA
monoterapia hatasossagét (48,6% szemben a 4,7%-kal). A megnovekedett hatasossaghoz sorolandé a
HCV eltiinése a szé;a@l (< 100 kopia/ml PCR-rel), a majszoveti gyulladas javulasa, valamint az
ALT normalizal¢ , ¢s mindezek tartos fennallasa 6 honappal a kezelés befejezése utan
me ghatérozvaq&‘

'

Hosszu m’@ata’sossdgi adatok

Egyn zsgalatba 1071, korabbi vizsgalat soran nem pegilalt interferon alfa-2b vagy nem pegilalt
int on alfa-2b/ribavirin-kezelésben részesiilt beteget vontak be, hogy felmérjék a tartds virologiai
valasz idGtartamat, valamint a folytonos virusnegativitasnak a klinikai kimenetelre gyakorolt hatasat.
A hosszu tavu, legalabb 5 éves kovetési idot 462 beteg fejezte be, és a 492, tartds virologiai valaszt
mutato beteg koziil mindossze 12 keriilt relapsusba a vizsgalat ideje alatt.

A folyamatos tartos valasz 5 éves iddtartamt meglétének Kaplan-Meier-féle becslése az sszes
betegre vonatkoztatva 97%, ahol a 95%-o0s konfidencia-intervallum [95%, 99%].

A kronikus HCV nem pegilalt interferon alfa-2b-vel (ribavirinnel vagy anélkiil) torténd kezelését
kovetd tartds virologiai valasz a virus hosszua tavu eliminalasat eredményezi, ami a hepaticus fertozés
megsziinését és a kronikus HCV klinikai ,,gyogyulasat” jelenti. Ez azonban nem zarja ki hepaticus
események kialakulasat cirrhosisos betegek esetében (beleértve a hepatocarcinomat).
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Krénikus hepatitis C-ben szenvedd gyermekek és serdiilok

Harom klinikai vizsgalatot végeztek gyermekeken és serdiilokon. Kettét standard interferonnal és
ribavirinnel, egyet pedig pegilalt interferonnal €s ribavirinnel. Az IntronA és ribavirin kombinaciot
kapo betegek kisebb valoszintiséggel reagaltak, mint a pegilalt interferon alfa-2b és ribavirin
kombinacidt kapok.

Olyan 3 és 16 év kozotti gyermekeket és serdiiloket vontak be két multicentrikus vizsgalatba, akik
kompenzalt kronikus hepatitis C-ben szenvedtek, és akiknél HCV-RNS volt kimutathaté (kutatasi RT-
PCR-assay-t alkalmazo kozponti laboratorium altal). A betegek hetente 3 alkalommal 3 millié NE/m?
IntronA-t és naponta 15 mg/ttkg Rebetolt kaptak egy éven at, majd a kezelés utan 6 honapos kovetési
idészak kovetkezett. Osszesen 118 beteget vontak be: 57% fin, 80% fehér bérii, 78% 1-es genotipust
és 64% < 12 éves. A bevont betegpopulacio foleg enyhe, illetve kdzepesen sulyos hepatitis C-ben
szenvedd gyermekekbdl allt. A két multicentrikus vizsgalatban a tartds virologiai valasz aranyg N
gyermekeknél és serdiiloknél hasonld volt, mint a felndtteknél. A nemkivanatos hatasok lehe @
miatt, valamint mivel e két multicentrikus vizsgalatbol nem all rendelkezésre adat olyan g
vonatkozdlag, akiknél a betegség progresszidja stlyos lett volna, a ribavirin és interfero
kombinécid elény/kockazat ardnyat ebben a populacioban gondosan mérlegelni ke&

4.8 pont).

A vizsgalat eredményeit az 5. tablazat foglalja 6sssze. . \A

S. tablazat Tartés virologiai valasz korabban nem kezelt gyermekeknel és serdiiloknél

IntronA 3 mi 'WE/mZ hetente 3-szor

rlb®?n 15 mg/ttkg/nap
AN

Osszesitett valaszarany® (n=118) é\'o 54 (46%)*

1-es genotipus (n=92) OV 33 (36%)*
ATQ)

2-es, 3-as, 4-es genotipus (n=26) (b‘ 21 (81%)*

1

*A betegek szama (%) \Y
aMeghatarozasa: A HCV-RNS a kutatasi RT “assay alkalmazasaval a kimutathatdsagi szint alatt van a kezelés végén és a
kovetési id6szak soran.

>
Hosszu tavu hatasossagi ada Q
Egy 5 évig tartd hosszi t egfigyelésen alapuld, kovetéses klinikai vizsgalatba 97, kronikus
hepatitis C-ben szenve E‘Sermek beteget vontak be azt kdvetden, hogy részt vettek standard
interferonnal végzet @ icentrikus klinikai vizsgalatokban. A bevont betegek 70%-a (68/97) fejezte
be a vizsgalatot, élkozul 75% (42/56) tards valaszt mutatonak bizonyult. A vizsgélat célja az volt,
cfjek a tartos virologiai valasz idOtartamat, valamint a tartos virusnegativitasnak a
¢ gyakorolt hatdsat azoknal a betegeknél, akik a 48-hetes interferon alfa-2b és
1és befejezése utan 24 héttel tartds viroldgiai valaszaddnak bizonyultak. Az interferon
alfa— ribavirin-kezelés befejezése utani hosszl tava kovetés soran egy kivételével minden
gyogyaszati beteg tartds viroldgiai valaszt mutatdé maradt. A folyamatos tartos valasz 5 éves
1do rtamu meglétének Kaplan-Meier-féle becslése az interferon alfa-2b és ribavirin-kezelésben
részesiilt gyermek betegekre vonatkoztatva 98% [95% CI: 95%, 100%]. Ezen feliil a kovetés
24. hetében normalis ALT-szinttel rendelkezok 98%-anal (51/52) a normalis ALT-szint az utolso
ellendrzéskor is fennmaradt.
A krénikus HCV nem pegilalt interferon alfa-2b-vel torténd kezelését koveto tartos viroldgiai valasz a
virus hosszu tava eliminaldsat eredményezi, ami a hepaticus fertézés megsziinését és a kronikus HCV
klinikai ,,gy6gyulasat” jelenti. Ez azonban cirrhosisos betegeknél nem zarja ki hepaticus események
kialakulasat (beleértve a hepatocarcinomat is).

ribavirinz
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A pegilalt interferon alfa-2b-vel és ribavirinnel végzett klinikai vizsgalat eredményei

Egy multicentrikus vizsgalat soran 3 ¢€s 17 éves kor kozotti, kompenzalt kronikus hepatitis C-ben
szenvedd gyermekeket és serdiiloket kezeltek heti egyszeri 60 pg/m? peginterferon alfa-2b-vel és napi
15 mg/ttkg ribavirinnel, a HCV genotipusatdl és a vizsgalat megkezdésekor észlelt virusterheléstol
fliggben 24 vagy 48 héten keresztiil. A kezelés befejezése utain minden beteget 24 hétig kovettek. Az
Osszesen 107, kezelésben részesiilt beteg 52%-a lany, 89%-a fehérborii, 67%-a 1-es HCV genotipusu
¢és 63%-a 12 évesnél fiatalabb volt. A bevont betegpopulacio6 foleg enyhe és kdzepesen stlyos
hepatitis C-ben szenvedd gyermekekbdl allt. A nemkivanatos hatasok lehetdsége miatt, valamint azért,
mert nem all rendelkezésre adat olyan gyermekek esetén, akiknél a betegség progresszioja sulyos, a
peginterferon alfa-2b és ribavirin kombinécio6 eldny/kockazat aranyat ebben a populdcidban gondosan
mérlegelni kell (1asd peginterferon alfa-2b és ribavirin alkalmazasi eldiras 4.4 pont). A vizsgalati
eredményeket a 6. tablazat foglalja Gssze. X,

6. tablazat Tartos viroldgiai valaszarany (n*° (%)) a korabban nem kezelt gyermekeknél ‘évé\
serdiiloknél genotipusonként és a kezelés idotartama szerint — Minden bet /\/

n=107 O\

,
24 hét 48 ey ~
Minden genotipus 26/27 (96%) 44/80Y55%)
1-es genotipus - \\\5972 (53%)
, [}
2-es genotipus 14/15 (93%) XQ)\‘ -
3-as genotipus © 12/12 (100%) A0 23(67%)
p \4
4-es genotipus - ,\Q) 4/5 (80%)
a: A kezelésre adott valasz definicigja a HCV-RNS-szint kimutathatéségénal@p‘ya volt a kezelés befejezését kovetd
24. héten, a kimutathatosag also hatara = 125 NE/ml. -
b: n = a kezelésre reagalok szama/az adott genotipussal rendelkezd bet \Zéma, ¢és a hozzarendelt kezelési id6tartam.
c: Az alacsony virusterhelségii (< 600 000 NE/ml), 3-as genotipusy eket 24 hétig kezelték, a magas virustreheltséglicket
(> 600 000 NE/ml) pedig 48 hétig. /v

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok ‘(\

egyszeri 5 millio6 NE/m? és 10 millié NPy tovabba intramuscularisan, illetve 30 perces intravénas
infuziéban adott 5 milli6 NE/m? d&@k alkalmazasa utan. A subcutan, ill. intramuscularis injekcidok
beadasa utan hasonlo volt az atl szérum-interferonszint. A maximalis szérumkoncentracié az
alacsonyabb do6zis mellett ha 2 6ra mulva, a nagyobb ddzis mellett hat-nyolc 6ra mulva alakult
ki. Az interferon injekci()&@l acids felezési ideje rendre két-harom ora, ill. hat-hét éra volt. Az
injekcid beadasa utan rendre 16, ill. 24 6raval mar a kimutathatdsagi kiiszob alatt volt a szérumszint. A
subcutan és az intr%@ laris adagolas t6bb mint 100%-0s biohasznosulast eredményezett.

Az IntronA farmakokinetikai sajétossé@@eszséges onkénteseken tanulmanyoztak subcutan adott

Intravénas alk %és esetén a szérum interferon szintje az infuzié beaddsanak befejezésekor tet6zott
(135-273 N Jmajd a subcutan, illetve intramuscularisan adagolt gydgyszer esetéhez képest

A vizeletben az interferon szintje a kimutathat6sagi kiiszob alatt volt mindhdrom gyogyszeradagolasi
mod esetén.

A Schering-Plough altal monitorozott klinikai vizsgalatok soran IntronA-val kezelt betegek
szérummintait interferon-neutralizalo faktorok kimutatasara alkalmas tesztekkel vizsgaltak. Az
interferon-neutralizalé faktorok antitestek, melyek semlegesitik az interferon antiviralis aktivitasat. A
neutralizal6 faktorok klinikai eléfordulasa a szisztémas IntronA terapiadban részesiilo rakos betegek
esetében 2,9%, a kronikus hepatitises betegeknél 6,2%. A mérhet6 titerek szinte kivétel nélkiil
alacsonyak, és nem minden esetben jarnak egyiitt a terapias hatas megsziinésével vagy barmilyen
autoimmun jelenséggel. A hepatitises betegek esetében nem tapasztaltak a terapias hatas elmaradasat,
vélhet6en az alacsony titerek miatt.
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Gyermekek és serdiilok

Az IntronA injekcio és a ribavirin kapszula ismételt dézisanak farmakokinetikai tulajdonsagait 5-16 év
kozotti, kronikus hepatitis C-ben szenvedd gyermeknél és serdiiloknél, a 7. tablazat foglalja 6ssze. Az
IntronA és ribavirin (normalizalt dozis mellett) farmakokinetikaja felnétteknél és gyermekeknél,
illetve serdiiloknél hasonlo.

7. tablazat Kronikus hepatitis C-ben szenved6 gyermekeknek és serdiiloknek adott IntronA és
ribavirin kapszula ismételt dozisanak atlagos (% CV) farmakokinetikai paraméterei

Paraméter Ribavirin IntronA
15 mg/ttkg/nap két részre osztva 3 milli6 NE/m? hetente
(n=17) haromszor
(n=54)
Tomax (OT2) 1,9 (83) S0(36) . AN
Crmax (ng/ml) 3275 (25) 51(48) W
AUCH* 29 774 (26) 622 (48)-"\/~
Latszdlagos clearance 1/6ra/ttkg 0,27 (27) Nem vizggaltak
*AUC12 (ng 6ra/ml) a ribavirin esetében; AUCo-24 (NE 6ra/ml) az IntronA esetében @

Bejutasa az ondofolyadékba @

Vizsgaltak a ribavirin ondofolyadék tjan torténd atadasat. A ribavirin kon US 10ja az
onddfolyadékban koriilbeliil 2-szer magasabb, mint a szérumban. Mind z felbecstilve a
ribavirin nemi érintkezést kdvetd szisztémas expozicidjat kezelt betege rtnernmben azt talaltak,

crer

hogy annak szintje messze elmaradt a ribavirin terapias plazmakon ciojatol.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredméqye@Q

Noha az interferont fajspecifikus fehérjeként tartjak sza @az allatkisérletes toxicitasi vizsgalatokat
elvégezték. A legfeljebb harom honapon keresztiil inj ban adagolt human rekombinans interferon
alfa-2b egérben, patkdnyban, és nyulban nem idéz toxicitast. Cynomolgus majmokat 3 hénapon
keresztiil 20 x 10° NE/ttkg/nap dozissal kezel észleltek szamottevo toxicitast. A 3 honapon
keresztiil 100 x 10° NE/ttkg/nap dézissal ke@ ajmokon toxikus hatasokat figyeltek meg.

Interferonnal kezelt nem huméan foeml \Qn a menstruacios ciklus rendellenességeit észlelték (lasd
4.4 pont).

patkanyban, nyulban ne t teratogénnek, s nem befolyasolta karosan a kezelt patkanyok
vemhességét, utddjainak ati fejlodését, ill. szaporodoképességét. Az interferon alfa-2b vetélést
idézett eld Macaca m a (thesus majom) esetében a javasolt 2 millio6 NE/m? intramuscularis vagy
subcutan dozis 90- e 180-szorosanak megfeleld adagban. Abortuszt mindegyik ddzisszinten
(7,5 millio, 15 @ ¢s 30 millié NE/ttkg) megfigyeltek, és ez a kontrollcsoporthoz képest

n

Az allatkisérletes reprodu cm; 01tas1 v1zsgalat0k soran a rekombinans interferon alfa-2b

statlsztlkalla ifikdnsnak bizonyult a kozepes €s a nagy ddzisszintek (a javasolt 2 millio NE/m?
intramuscyl agy subcutan ddzis 90-, illetve 180-szorosanak megfeleld adagok) esetén. Ismert,
hogy rajmokon az alfa- és béta-interferonok mas tipusai nagy adagban az alkalmazott dozistol
fliggben-anovulaciot és vetélést idéznek eld.

Az interferon alfa-2b-vel végzett mutagenitasi vizsgalatok nem tartak fel karosito hatasokat.

IntronA és ribavirin

Nem végeztek vizsgalatokat fiatal allatokon az interferon alfa-2b-kezelésnek a novekedésre, a
fejlédésre, a szexualis érésre és viselkedésre kifejtett hatasait illetéen. A preklinikai juvenilis toxicitasi
vizsgalatok eredményei csekély, dozisfiiggd ndvekedés-lassulast mutattak ribavirinnel kezelt Gjsziilott
patkanyoknal (lasd a Rebetol alkalmazasi eléirasanak 5.3 pontjaban, amennyiben az IntronA
alkalmazasa ribavirinnel kombinacioban torténik).
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6. GYOGYSZERESZETIJELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Vizmentes dindtrium-hidrogén-foszfat
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Dinatrium-edetat

Natrium-klorid

M-krezol

Poliszorbat 80

Injekciohoz vald viz

N
“QQ

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd. %/l/

6.2 Inkompatibilitisok

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam @g

18 hénap. @

A szallithatosag érdekében az oldat a felhasznalas el6tt 25 °C homérséklet % az alatt legfeljebb
hét napig tarolhaté a lejarati id6n beliil. Ebben a hét napban az IntronA b r visszahelyezhet6 a
hiitészekrénybe. Ha a készitményt hét napon beliil nem hasznaljak fel, oszekrénybe
visszahelyezni nem szabad, hanem meg kell semmisiteni. g@

Q

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok @

N
Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. ,@
Nem fagyaszthatd!
A gyogyszerre vonatkozd tarolési eldirasokat lasd 6@) pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése (b\(\

0,5 ml oldat (ami 5 millié NE-nek fele@ egyadagos injekcios tivegben (1. tipusu injekcios iiveg),
dugdval (halobutil gumi), lepattin% pakkal (aluminium), védélappal (polipropilén).

Az IntronA a kdvetkez06 kiszerglést egységekben keriil forgalomba:
- 1 db injekcios tive {

- 1 db injekcios tive
- 6 db injekcids §
- 12 db injekci
Nem feltétlentil ¥

b 1 ml-es injekcios fecskendd, 1 db injekcids tii és 1 db torlékendd

, 6 db 1 ml-es injekcios fecskendd, 6 db injekcids tii és 6 db torlékendd
tveg, 12 db 1 ml-es injekcios fecskendd, 12 db injekcios thi és 12 db torlékendd
egyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 Ami %misitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
esével kapcsolatos informaciok

Bi%os indikaciok esetén nem minden gyogyszerforma, illetve hataserdsség alkalmazhato.
Kortltekintéen valassza ki a megfeleld gyogyszerformat, illetve hataserdsséget.

Az IntronA oldatos injekcid vagy infuzid kozvetleniil befecskendezhetd az injekcios iivegbdl a
megfeleld adagok steril injekcids fecskendébe torténd felszivasa utan.

A subcutan adagolas modjanak részletes leirasa a betegtajékoztatoban talalhato (1asd ,,Hogyan adjuk
be sajat magunknak az IntronA injekciot”).

Az IntronA elkészitése intravénas infuziohoz: Az infuziot kozvetleniil a beadas el6tt kell elkésziteni.

Barmelyik kiszerelésti injekcios iiveg hasznalhato a sziikséges adag kimérésére, de az interferon végso
koncentracidja a natrium-klorid oldatban nem lehet kisebb, mint 0,3 millio6 NE/ml. Az IntronA
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megfelel6 dozisat fel kell szivni az injekcios iiveg(ek)bol, 50 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid
oldatos injekcidhoz hozzaadni infuzios tivegben vagy PVC tasakban €s 20 perc alatt kell beadni.

Az IntronA-val egy idében semmilyen mas gyogyszer nem adhaté infazioban!
Mint minden parenteralis gyogyszer esetében, beadds el6tt meg kell vizsgalni az IntronA oldatos
injekcidt vagy infuziot, hogy nem lathatd-e benne lebegé részecske vagy nincs-e elszinezddés. Az

oldatnak tisztanak és szintelennek kell lennie.

A megfeleld adag kiszivasa utan, barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

X
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA /\"/QQ
Merck Sharp & Dohme B.V. g%
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem @
Hollandia

Q
@}%

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) @6

EU/1/99/127/015 Q@

EU/1/99/127/016 . Q
EU/1/99/127/017 N
EU/1/99/127/018 \fo

,\/’b

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENG@X ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK

DATUMA >
A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2000. marcius 9.
A forgalomba hozatali engedély legytodbi megujitasanak datuma: 2010. marcius 9.

>

10. ASZOVEG ELLH;\]@& SENEK DATUMA

A gyogyszerr0l részletesinformacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.e .eu) talalhato.

%)
?\
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1. AGYOGYSZER NEVE

IntronA 10 millié NE/ml oldatos injekcié vagy infuzid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy injekcids tiveg oldatos injekcid vagy infizid 10 millié NE, rekombinans DNS-technoldgiaval,
E. coli baktériumokban eldallitott interferon alfa-2b-t tartalmaz 1 ml oldatban.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA /\“/\}Q
Oldatos injekcio6 vagy infuzio. g%
Attetszd és szintelen oldat. @@
4. KLINIKAI JELLEMZOK &

'
4.1 Terapias javallatok GQ

Krénikus hepatitis B
Kronikus hepatitis B-ben szenvedo, felnott koru betegek kezelégére, ha a hepatitis B virus replikacioja
bizonyitott (a hepatitis B virus DNS-ének (HBV-DNS) jel °$Q'te, hepatitis B antigén (HBeAg)
pozitivitas), magas alanin-amino-transzferaz (ALT) akti @, valamint szovettanilag igazolt aktiv

majgyulladas és/vagy fibrosis észlelhetd. /\/@.

Kronikus hepatitis C \9
Az IntronA-kezelés megkezdése el6tt ajanla ntolora venni az IntronA-t a pegilalt interferonnal
Osszehasonlito klinikai vizsgalatok eredmgnyfeit (1asd 5.1 pont).

Felnott betegek

Az IntronA krénikus hepatitis C-

fokozott a transzaminazok aktj
hepatitis C virus RNS-ére,

zenvedo, felnott koru betegek kezelésére javasolt, akiknél
a a m&jmikodés dekompenzacioja nélkiil, tovabba akik a
NS) pozitivak (lasd 4.4 pont).

E javallat alapjan a leélszerﬁbb ribavirinnel egylitt adni az IntronA-t.
3 éves és ennél @ b gyermekek és serdiilék

innel végzett kombinacids kezelés részeként azoknak a 3 éves vagy ennél idésebb
gyermeke azoknak a serdiiloknek a kezelésére javasolt, akik kronikus hepatitis C-ben

Ar%ﬁr ugy dontiink, hogy a kezeléssel nem varjuk meg a felnéttkor elérését, fontos figyelembe
venni, hogy a kombinacids kezelés gatolta a novekedést, ami néhany betegnél alacsonyabb felnéttkori
végleges testmagassagot eredményezett.

A kezelésrol torténd dontésnek minden beteg esetén egyénileg kell torténnie (lasd 4.4 pont).

Hajas sejtes leukaemia
Hajas sejtes leukaemiaban szenvedo betegek kezelésére.

Krénikus myeloid leukaemia

Monoterdpia

Philadelphia-kromoszéma- vagy ber/abl transzlokacio-pozitiv, kronikus myeloid leukaemias betegek
kezelésére.
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A klinikai tapasztalatok szerint hematolodgiai és citogenetikai major/minor terapias valasz érhetd el a
kezelt betegek zomében. A major citogenetikai valaszt ugy hatarozzak meg, hogy a Ph+ leukaemias
sejtek részaranya a csontveldben < 34%, mig minor valasz esetén a Ph+ sejtek részaranya a
csontvel6ben > 34%-os, de < 90%.

Kombinalt kezelés

A kezelés els6 12 honapjaban az interferon alfa-2b-t citarabinnal (Ara-C) kombinalva az interferon
alfa-2b monoterapiahoz képest szignifikans mértékben né a major citogenetikai valasz gyakorisaga és
szignifikdnsan megnod a teljes tulélés 3 évnél.

Myeloma multiplex
Olyan betegek fenntart6 kezelésére, akiknél az elsd, indukcios kemoterapia objektiv rem1ssz1o} ({\
myeloma fehérje szintjének 50%-ot meghalado csdkkenése) eredményezett. 0
Uj keletii klinikai tapasztalatok alapjan a fenntarté kezelésként adott interferon alfa-2b ;’\/

meghosszabbitja a platofazis id6tartamat; a teljes talélésre kifejtett hatdsat azonban egyé lien nem
bizonyitottak. @

Follicularis lymphoma
Nagy tumorterhelésti follicularis lymphoma kezelésére, megfelelé kombin ; 0105 kemoterap1a
e

pl. CHOP vagy hasonlo protokoll kiegészitéseként. A nagy tumorterhelé atarozzak meg, hogy a
kovetkezok valamelyike teljesiil: tomeges (> 7 cm atmérdji) tumorma galabb harom (egyenként
>3 cm atmérdjl) érintett nyirokcsomo, szisztémas tiinetek (> 10%- tsulycsokkenés, 8 napnal
hosszabb ideig tarto 38 °C feletti lazas allapot vagy éjszakai vergj ¢s), a koldok szintjét
meghaladé splenomegalia, jelentds szervi obstrukcio vagy ko szi0, szemiiregi vagy epiduralis
érintettség, serosus izzadmany képzodése, leukaemia. \\

Karcinoid tumor

Nyirokcsomd- vagy majattéteket ado, ,,karcinoid oma” tiineteivel jaro karcinoid tumorok
kezelésére. \Q

Melanoma malignum (b

Miitéti beavatkozast kdvetden tumorm etegek adjuvans kezelésére, ha a szisztémas recidiva

kockazata magas, pl. primer vagy \Q} (klinikai vagy patologiai) nyirokcsomd-€rintettség esetén.
4.2  Adagolas és alkalmaz Q
A terédpiat csak a betegs¢ elésében jartas orvos indithatja el.

Bizonyos 1nd1kacwl&ten nem minden gyogyszerforma, illetve hataserdsség alkalmazhato. A
megfelel6 gyo rmat, illetve hataserdsséget kell kivalasztani.

észlelé azok megsziinéséig csokkenteni sziikséges az adagot vagy atmenetileg sziineteltetni kell a
kezelést/Ha a megfelelé dozismddositas utan tartds vagy kitjulo intolerancia 1ép fel, vagy a betegség
ros§zabbodik, akkor abba kell hagyni az IntronA-kezelést. Az orvos dontésétdl fiiggden a beteg
beadhatja sajat maganak az adagot a subcutan fenntart6 kezelés soran.

Az Intrgc)g@ely indikacidban torténo alkalmazasanak ideje alatt jelentkez6 mellékhatasok

Krénikus hepatitis B
Az IntronA javasolt adagja 5-10 millid NE hetente haromszor (masodnaponként) subcutan
injekcioban, 4-6 honapon keresztiil.

Vérképzoszervi rendellenesség (fehérvérsejtszam < 1500/mm3, granulocytaszam < 1000/mm?,
thrombocytaszam < 100 000/mm?) észlelésekor 50%-kal csokkenteni kell az IntronA adagjat. A kezelést
abba kell hagyni sulyos leukopenia (< 1200/mm?), neutropenia (< 750/mm?) vagy thrombocytopenia
(<70 000/mm?) kialakulasakor.
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Minden betegre érvényes szabaly, hogy ha 3-4 hdnapos - a beteg altal toleralt maximalis ddzissal
végzett - kezelés utan sem észlelhetd a szérum-HBV-DNS kedvez6 valtozasa, akkor abba kell hagyni
az IntronA adasat.

Kroénikus hepatitis C

Felnottek

Az IntronA-t subcutan injekcidban, hetente haromszor (masodnaponként) 3 millié NE ddzisban kell
adagolni feln6tt betegeknek monoterapiaként, ill. ribavirinnel egytitt.

3 éves vagy anndl iddosebb gyermekek és serdiil6k

Az IntronA-t subcutan injekcidban, hetente 3-szor (masodnaponként) 3 millio NE/m? dézisban kell
adagolni ribavirin kapszulaval vagy ribavirin belsdleges oldattal valé6 kombinaciéban, melyeket
naponta két részletre osztva (reggel és este) étkezés kozben kell bevenni. N
(A ribavirin kapszula adagolasat és a kombinalt kezelésre vonatkozo dézismodositasi itmuytatast lasd a
ribavirin kapszula Alkalmazasi eldirasaban. Olyan beteg gyermekek esetében, akiknek t, ya

< 47 kg, vagy akik nem tudjédk lenyelni a kapszulat, tanulmanyozza at a ribavirin bels@ oldat
Alkalmazasi el6irasat.)

o

Relapsusos betegek (felndttek) g)
Az IntronA-t ribavirinnel egyiitt kell adni. A klinikai vizsgalatok (6 hona o eléssel szerzett)
tapasztalatai alapjan az IntronA-t ribavirinnel kombindlva 6 honapon ketepztiil javasolt alkalmazni.

&
Naiv betegek (felnéttek) 9

Az IntronA hatasossagat fokozza az egyidejiileg adott ribavjrir@ IntronA-t dGnmagaban kell
alkalmazni leginkabb ribavirinnel szembeni intolerancia Vdgl\kontraindikécié esetén.

- IntronA ribavirinnel kombinalva N
A klinikai vizsgélatok (12 honapos kezeléssel sze /b'tapasztalatai alapjan az IntronA-t ribavirinnel
kombinalva legalabb 6 honapon keresztiil kell q@nazmi.

A 6 havi kezelés utan HCV-RNS negati (Qek, valamint a (kezelés el6tti minta alapjan) 1-es
genotipusit HCV-vel fert6zott, magas s eldtti virusterhelésii betegek kezelését tovabbi 6 honapig
(6sszesen 12 honapon keresztiil) k@ tatni.

A kezelés 12 honapig tarté m szabbitasakor a kedvezotlen korjoslatot tiikrozo tovabbi tényezdket
(> 40 éves kor, férfi nern,< fibrosis) is mérlegelni kell.

A klinikai vizsgalato tvevoin szerzett tapasztalatok szerint, ha 6 havi kezelés utan nem volt
észlelhet6 virologiaflvatasz (a HCV-RNS-szintje a kimutathatdsagi kiiszob alatt), a betegeknél nem
alakult ki tartos logiai remisszid (a kezelés befejezése utan 6 honappal a HCV-RNS-szintje a
kimutathat‘és% liszob alatt).

- Intro magaban
Az Int monoterapia optimalis idOtartamat még nem hataroztdk meg pontosan, de a javasolt
kezglesi idotartam 12-18 honap.

Az IntronA monoterapia idOtartama legalabb 3-4 honap legyen; ez id0 eltelte utan HCV-RNS
vizsgalatot ajanlatos végezni. HCV-RNS negativitas esetén a kezelést folytatni kell.

Naiv betegek (gyermekek és serdiilok)
Az IntronA és ribavirin kombinacid hatasossagat és biztonsagossagat olyan gyermekeken és
serdiilokon tanulmanyoztak, akiket korabban nem kezeltek kronikus hepatitis C miatt.

A kezelés id6tartama gyermekeknél és feln6tteknél
o 1-es genotipus: A kezelés javasolt idotartama egy év. Azoknal a betegeknél, akik tizenkét heti

kezelés utan nem mutatnak virologiai valaszt, nagy valosziniiséggel nem alakul ki tartds
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virologiai valasz (negativ prediktiv érték 96%). Ezért azoknal az IntronA/ribavirin kombinacids
kezelésben részesiilé gyermek és serdiild betegeknél, akiknél a 12. héten a kiindulasi értékhez
képest 2 logio-nal kisebb a HCV-RNS-szint csékkenés, vagy a 24. héten a HCV-RNS
kimutathatd, a kezelés befejezése javasolt.

o 2-es, 3-as genotipus: A kezelés javasolt idétartama 24 hét.

Hajas sejtes leukaemia

A javasolt adag — splenectomizalt, ill. splenectomian at nem esett betegeknek egyarant —

2 millié NE/m? subcutan hetente haromszor (méasodnaponkeént). IntronA terapiaval a hajas sejtes
leukaemidban szenvedd betegek zomében 1-2 hénapon beliil egy vagy tobb hematologiai paraméter
normalizalodasa érhetd el. Mindharom hematoldgiai paraméterben (granulocyta- és thrombocytaszam,
valamint hemoglobinszint) bekdvetkezo javulashoz 6 honapos vagy ennél hosszabb kezelés is
sziikséges lehet. Az IntronA fenti adagolasat addig kell folytatni, amig a betegség hirtelen nem Q&\'
rosszabbodik, vagy sulyos intolerancia fel nem 1ép. '0

Krénikus myeloid leukaemia 9?
Az IntronA javasolt adagja 4-5 millio NE/m? naponta, subcutan injekciéban. Egyes b@ nél
elényodsnek bizonyult az 5 millio NE/m? napi dézist subcutan IntronA-kezelés, m@havonta

10 napon keresztiil 20 mg/m? (legfeljebb napi 40 mg) dozisban, subcutan adagolp citarabinnal (Ara-C)
kapcsoltak 6ssze. A fehérvérsejtszam megfeleld szintjének elérése utan az % toleralhat6
maximalis dozisat (4-5 milli6 NE/m? naponta) kell alkalmazni a hematog@ remisszio fenntartasanak

érdekében.

Ha 8-12 hetes kezeléssel nem sikertilt legalabb részleges hemato@remissziét elérni vagy klinikai
szempontbdl jelentds mértékben csdkkenteni a sejtszamot, a}bb@ 11 hagyni az IntronA adasat.

N\
Myeloma multiplex 5@
Fenntarto kezelés
Az indukciés kemoterapia utan platdfazisban ;évéiﬁm mint 50%-o0s myelomafehérje-csokkenést

elérd) betegeknek monoterapiaként adhato int alfa-2b subcutan 3 millié NE/m? d6zisban
hetente haromszor (masodnaponként). (b

Follicularis lymphoma &Q
A kemoterapia kiegészitéseként ad interferon alfa-2b subcutan 5 millié NE dézisban hetente

haromszor (méasodnaponként) 18 h Offapon keresztiil. Kemoterapiara tandcsos CHOP vagy hasonld
protokollt valasztani, ugyanakkohKlinikai tapasztalatot csak a CHVP (ciklofoszfamid, doxorubicin,

tenipozid és prednizolon) ' 16val szereztek.

Karcinoid tumor &

A szokasos adag 5 41&(’) NE (3-9 milli6 NE) hetente haromszor (masodnaponként), subcutan
injekcioban. E16 % adott betegségben napi 5 millio NE adagolasa valhat sziikségessé. A miitét idején
és azt koveto %enetileg sziineteltetni kell a kezelést. A kezelés mindaddig folytathatd, amig a
beteg rea @z ihterferon alfa-2b terapidra.

Meglan malignum

In 10s kezelésként az interferon alfa-2b adagja 20 milli6 NE/m? naponta intravénasan a hét

5 napjan, 4 héten keresztiil. Az IntronA szamitott adagjat 9 mg/ml-es (0,9%-os) natrium-klorid oldatos
injekcidhoz kell hozzaadni és 20 perces infuzioban beadni (1asd 6.6 pont). A javasolt fenntartd adag
10 millié NE/m? subcutan hetente haromszor (mésodnaponként), 48 héten keresztiil.

Ha az interferon alfa-2b-kezelés soran sulyos mellékhatasok 1épnek fel — legféképpen, ha a
granulocytaszam 500/mm? ala csokken, ill. az alanin-amino-transzferaz/aszpartat-amino-transzferaz
(ALT/AST) aktivitas a normalérték felsé hataranak tobb mint 5-sz6rosére fokozodik —, a mellékhatas
megsziinéséig atmenetileg szilineteltetni kell a kezelést. Az interferon alfa-2b-kezelést az el6z6leg
alkalmazott dézis 50%-aval kell ujrakezdeni. Ha az intolerancia a d6zismodositds utan is fennall, vagy
a granulocytaszam 250/mm? ala csokken, ill. az ALT/AST aktivitas a normalérték felsé hataranak t6bb
mint 10-szeresére fokozddik, végleg abba kell hagyni az interferon alfa-2b adasat.
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Bar a maximalis klinikai hatést biztositd (legkisebb) optimalis d6zis nem ismert, a javasolt adagot kell
alkalmazni, a toxicitas esetén eldirt doziscsokkentés figyelembevételével.

Az IntronA iivegbdl vagy miianyagbol késziilt egyszer hasznalatos injekcids fecskenddvel egyarant
beadhato.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- A kortorténetben szerepld, sulyos szivbetegség, pl. nem uralhatd pangésos szivelégtelenség
friss myocardialis infarctus, stlyos ritmuszavarok. . Q\\

- A vese- vagy majmiikodés stlyos zavara (a daganatattét okozta diszfunkciot is beleértve)

- Epilepszia és/vagy karosodott kdzponti idegrendszeri (KIR) mikddés (lasd 4.4 pont

- Krénikus hepatitis dekompenzalt majcirrhosissal. %

- Immunszuppressziv szerekkel a kozelmultban (a révid tava kortikoszteroid-elv@
vagy jelenleg kezelt kronikus hepatitis.

- Autoimmun hepatitis; autoimmun korfolyamat a koreldzményben; szervatjtetés miatti

ivétel)

immunszuppresszio. A
- Fenndllé pajzsmirigybetegség, ha szokasos kezeléssel nem uralhato. @
- IntronA telbivudinnal torténd egyidejii alkalmazésa. Q)
Gyermekek és serdiilok Q

- Fennall6 vagy az anamnézisben szerepld stlyos pszichiétl@%tegség, kiilondsen a stlyos
depresszid, ongyilkossagi késztetés vagy ongyilkossa ’kiserlet.

Ribavirinnel kombindlt kezelés N
A ribavirin alkalmazasi eldirasat is at kell tekintenj /abzennyiben az IntronA-t ribavirinnel egytitt
alkalmazzak kronikus hepatitis C-ben szenved%@geknél.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és a@mazéssal kapcsolatos dvintézkedések
QD

Pszichiatriai és kozponti idegrendm}i‘(KIR) hatisok
Az IntronA-val kezelt néhany E@‘Jsﬁlyos KIR-i hatdsokat, kiilonosen depressziot, 6ngyilkossagi

késztetést és ongyilkossagi ki ¢t észleltek a kezelés idején, valamint még a kezelés befejezését
kdvetden is, foleg a 6 ho etés alatt. IntronA ¢és ribavirin kombinacidjaval kezelt
gyermekeknél és serdiilg ongyilkossagi gondolatokat vagy kisérletet gyakrabban jelentettek, mint
felnott betegeknél (2,%szemben az 1%-kal) a kezelés alatt és a kezelés utani 6 honapos kovetes
soran. A felnétt be ez hasonléan gyermekeknél és serdiiloknél is észleltek egyéb pszichiatriai
nemkivanatos ¢ nyeket (pl. depresszid, érzelmi labilitas és aluszékonysag). Az alfa-
interferonok gfigyelt tovabbi KIR-i hatasok kozé tartozik az agressziv viselkedés (ami olykor
masok ell @ uld, pl. gyilkossagi gondolatok), bipolaris zavarok, mania, zavartsag és a

megva tt elmeallapot. A betegeknél gondosan figyelni kell, hogy fellép-e naluk barmilyen
pszich varra utalo jel vagy tiinet. Ha ilyen tiinetek jelentkeznek, az ilyen nemkivanatos hatasok
po%?lélis sulyossagara a gyogyszert felir6é orvosnak gondolnia kell, s a megfelel6 terapia
bevezetésének sziikségessége megfontolando. Ha a pszichiatriai tiinetek tartsan fennallnak vagy
romlanak, illetve 6ngyilkossagi vagy gyilkossagi késztetés allapithatdo meg, javasolt az IntronA
leallitasa €s a beteg kovetése, és ha sziikséges, pszichiatriai kezelés megkezdése.

Sulyos pszichiatriai allapotban szenvedo, vagy ilyen korelozménnyel rendelkezo betegek:

Ha az interferon alfa-2b-kezelést sziikségesnek tartjak olyan felndtt betegeknél, akiknél sulyos

pszichiatriai allapot van jelen, vagy ilyen szerepel a korel6zményben, a kezelés csak akkor kezdhet

meg, ha a pszichiatriai allapot megfeleld, személyre szabott diagnosztikéja és terapias ellatasa

biztositott.

- Az interferon alfa-2b alkalmazasa ellenjavallt olyan gyermekeknél és serdiiloknél, akiknek sulyos
pszichiatriai betegségiik van, vagy ilyen szerepel az anamnézisiikben (lasd 4.3 pont).
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Szerhaszndlatban/abuizusban szenvedd betegek:

Azoknal a HCV-fert6zott betegeknél, akiknél egyidejiileg szerhasznalati (alkohol, kannabis, stb.)
betegség all fenn, alfa interferon-kezelés alatt nagyobb a pszichiatriai betegségek kialakulasanak vagy
a mar meglévo pszichiatriai korképek exacerbatiojanak a kockazata. Ha az alfa interferon-kezelést
sziikségesnek itélik meg ezeknél a betegeknél, a pszichiatriai komorbiditasok meglétét és egyéb
szerhasznalat potencialis lehet6ségét a terapia megkezdése eldtt gondosan értékelni és megfelelden
kezelni kell. Amennyiben sziikséges, megfontoland6 egy mentalhigiénés gondozot vagy
fligglség-specialistat is bevond, komplex megkozelités, a beteg értékelése, kezelése és kovetése
céljabol. A betegeket szorosan monitorozni kell a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan is.
Pszichiatriai korképek €s a szerhasznalat ujboli megjelenésekor vagy kialakulasakor korai beavatkozas

ajanlott.
! XS

LN
' A

Gyermekek és serdiilok: Novekedés és fejlodés (kronikus hepatitis C)

A legfeljebb 48 hétig tart6 interferon (standard €s pegilalt)/ribavirin kombinacids terapia id%' latt a
3 és 17 év kozotti betegeknél gyakran figyeltek meg fogyast és gatolt névekedést (1asd S

5.1 pont). A standard interferon/ribavirin kombinacios terapidban részesitett gyerm sszabb tavu
adatai is jelzik a novekedés visszamaradasat (a magassag percentil kiindulasi értékghez képest

> 15 percentiles csokkenését) a gyermekek 21%-nal (n=20), annak ellenére, h @a kezelés tobb mint
5 éve befejez0dott. Ezen gyermekek koziil 14-nek a felndttkori végleges tg assaga allt
rendelkezésre, mely azt mutatta, hogy 10-12 évvel a kezelés befejezését&@ 6en 12 gyermeknél
tovabbra is megmaradt a novekedésbeli lemaradas (> 15 percentil).

)
Az esetek egyenkénti elony/kockdzat értékelése gyermekeknél g
A kezelés varhat6 elonyeit alaposan mérlegelni kell a gyermek@kel és serdiilokkel végzett klinikai
vizsgalatok soran megfigyelt biztonsdgossagi kockazatok lembe vételével (1asd 4.8 és 5.1 pont).
- Fontos figyelembe venni, hogy a kombinacids kezelésgatolta a novekedést, ami néhany betegnél
alacsonyabb felndttkori végleges testmagasségo}@ményezett.
- Ezt a kockazatot a gyermek betegségének saja gaival kell 6sszevetni, példaul a betegség
progresszidjara utald bizonyitékkal (fékénb{@osissal), a betegség progressziojat hatranyosan
befolyasolo tarsbetegségekkel (mint pl. fertdzés), csakigy mint a valaszadas prognosztikai

faktoraival (HCV genotipus €s Vl’l’l@ﬁ tség).
Amennyiben lehetséges, a noveke '@t 06 hatas veszélyének csokkentése érdekében a gyermeket a
pubertaskori hirtelen névekedés '@Zaka utan kell kezelni. Nem all rendelkezésre adat a nemi érésre
kifejtett hosszl tdva hatdsokag Nléjden.

O
Tulérzékenységi reakcid
Az IntronA alkalmaaa@ soran ritkan észleltek akut tulérzékenységi reakcidkat (urticariat,

angiooedemat, hgrgogoresot, anaphylaxiat). Ha ilyen reakcio jelentkezik, abba kell hagyni a
gyogyszer adagaly & meg kell kezdeni a szakszer(i ellatast. Mulo jellegi borkitités kialakulasa esetén
nem sziiks ahagyni a kezelést.

Mellé@ok, beleertve a véralvadasi idé megnyulasat és a majmitkédeésbeli eltéréseket
Koggpsulyos-sulyos mellékhatasok jelentkezésekor az IntronA adagolasanak modositasa, ill. olykor a
kezeolés abbahagyasa valhat sziikségessé. Az IntronA cirrhosisos betegek esetében fokozza a
decompensatio hepatis €s a halal bekovetkezésének kockazatat.

Az IntronA adasat abba kell hagyni kronikus hepatitisben szenvedo betegek véralvadasi paramétereinek
Az IntronA adagolasanak ideje alatt kialakuldo majfunkcios zavar esetén a beteg allapotat gondosan
figyelemmel kell kisérni, és a tiinetek, panaszok rosszabbodasa esetén a kezelést abba kell hagyni.
Cirrhosisos betegek esetében a majenzimeket és a majfunkcidt szorosan monitorozni kell.

Hypotonia

Az IntronA adagolasa idején, ill. legfeljebb két nappal azt kdvetéen hypotonia léphet fel, ami
tamogatd kezelést tehet sziikségessé.
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Megfelelé folyadékbevitel sziikségessége
Az IntronA-val kezelt betegeknél folyamatosan biztositani kell a megfeleld folyadékbevitelt, ugyanis
egyes esetekben folyadékhiany okozta vérnyomasesést észleltek. Sziikség lehet a folyadék potlasara.

Lazas dllapot
Bér a lazas allapot az interferon-kezelés soran gyakran észlelt influenzaszert tiinetcsoport
részjelensége is lehet, a tartds lazas allapot egyéb okait ki kell zarni.

Sulyos elesettséggel jaro korképekben szenvedo betegek

Sulyos elesettséggel jaro korképekben, példaul 1égzészervi betegségben (pl. kronikus obstruktiv

tiidobetegség) vagy ketoacidosisra hajlamos diabetes mellitusban koriiltekintéen kell alkalmazni az

IntronA-t. Véralvadasi zavarokban (pl. thrombophlebitis, tiiddembolia) vagy stlyos

myelosuppressioban Uigyszintén ajanlatos koriiltekintden eljarni. N
“00

Tiidét érintd dllapotok 1
Alfa-interferonnal — tobbek kozott IntronA-val - kezelt betegeken ritka esetben észleltek%?jykor
fatalis kimeneteli — pulmonalis infiltratumokat, pneumonitist és pneumoniat. A kor 0@
hataroztak meg. Gyakrabban szamoltak be ilyen tlinetekrol, ha az alfa-interferont ,@hosaikoto” nevi
kinai gyogynovénykészitménnyel egyiitt alkalmaztak (lasd 4.5 pont). Lazas allapot,*khoges,
nehézlégzés vagy barmilyen mas 1égzdszervi panasz esetén mellkasrontge -uj%%;latot kell végezni.
Ha a mellkasrontgen-vizsgalat pulmonalis infiltrdtumokat mutat vagy 1¢ cio-karosodas
észlelhetd, gondosan monitorozni kell a beteg allapotat és sziikség esetéé a kell hagyni az alfa-
interferon adasat. Bar az elobbieket kronikus hepatitis C miatt alfa-j @feronnal kezelt betegeken
stiriibben észlelték, ezek eléfordultak daganatos betegség miatt aﬁ@zott alfa-interferon-kezelés
mellett is. Az alfa-interferon-kezelés azonnali abbahagyasa és ikoszteroidok alkalmazasa ugy
tlinik, Osszefliggésben all a 1égz6szervi nemkivanatos hatéa&(\wsszafejlédésével.

X\
Qnet érint6 mellékhatasokat (lasd 4.8 pont),
etinalevalast, tovabba a retinalis artéria, ill. véna
tzsgalatot kell végezni a kezelés elkezdése elott. Az
sére, latotérkiesésre vagy mas szemészeti
al teljes korli szemészeti vizsgalatot kell végezni. Az
szeres 1d6k6zonként megismételni a szemészeti ellendrzést,
¢l a kisérébetegség (pl. diabetes mellitus, hypertonia)

Ihat ki. Uj keletii vagy sulyosbod6 szemészeti rendellenesség
ezelés abbahagyasa.

Szemet érinté mellékhatdsok
Alfa-interferonok adasa utan szorvanyosan észlelt
pl. retinabevérzést, vattatépésszeri foltokat, s

elzarodasat. Minden beteg esetében szemészgti
IntronA-kezelés idején a latasélesség cso
rendellenességre panaszkodd betegen
IntronA-kezelés ideje alatt ajanlatqs
kiilondsen azoknal a betegeknél,

szovédményeként retinopathi
esetén megfontolando6 az qéq

Tudatszint-csékkenés a és encephalopathia

Egyes, nagy dozis ezelt betegeken (rendszerint idéskortiakon) jelentdsebb tudatszint-csokkenést
cephalopathiés eseteket is beleértve. Bar ezek a hatdsok altalaban reverzibilisek,
néhany beteg esetében akar 3 hetet is igénybe vett. Nagy dozist IntronA -kezelés
tka esetben észleltek konvulziot.

Elg. é'l%enndllé cardialis eltérésekkel rendelkezd betegek

Gonddsan figyelni kell azokat az IntronA-terapiara szorul6 felnétt betegeket, akiknek a
kérelézményében pangasos szivelégtelenség, myocardialis infarctus szerepel, és/vagy akiknek
ritmuszavara van vagy volt. E16z6leg fennalld cardialis eltérésekkel rendelkez6 és/vagy el6rehaladott
rakbetegségben szenveddkon ajanlatos a kezelés elkezdése eldtt, ill. alatt EKG-vizsgalatot végezni. A
(zommel supraventricularis eredetii) cardialis arrhythmiak a hagyomanyos kezelésre altalaban
reagalnak, de az IntronA-kezelés abbahagyasa is sziikségessé valhat. Nem allnak rendelkezésre olyan
adatok, melyek olyan gyermekekre és serdiilokre vonatkoznak, akiknek a kortorténetében szivbetegség
szerepel.

Hypertriglyceridaemia

Hypertriglyceridaemiat, illetve a hypertriglyceridaemia rosszabbodasat figyelték meg, mely esetenként
sulyos volt. Ezért javasolt a lipidszint ellenérzése.
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Psoriasisban illetve sarcoidosisban szenvedo betegek

Az alfa-interferon psoriasist és sarcoidosist sulyosbitd hatasarol szol6 beszamoldk miatt, psoriasisban
vagy sarcoidosisban szenvedo betegek esetében csak akkor alkalmazhatoé IntronA, ha a kezelés
varhat6 eldnyei feliilmuljak annak lehetséges veszélyeit.

Vese- és majgraftok kilokddése
Az eldzetes adatok azt mutatjak, hogy az alfa-interferonnal torténo kezelés dsszefliggésben allhat a
vesegraftok kilokddésének gyakoribb el6forduldsaval. Majgraftok kilokddésérdl is beszamoltak.

Autoantitestek és autoimmun betegségek

Alfa-interferonok alkalmazésa soran autoantitestek képzddését és autoimmun betegségek fellépésg’t\'
észlelték. Autoimmun korképekre hajlamos betegek fokozottan veszélyeztetettek lehetnek.
Autoimmun betegségre utald panaszok ¢és tiinetek esetén gondos értékelés sziikséges, ill. mérl
kell az interferon-kezelés folytatdsdnak varhato eldnyeit és lehetséges kockazatait (lasd mé pont,
,, Kronikus hepatitis C, Monoterdpia” (pajzsmirigy-muiikodési rendellenességek), valamipthd<8 pont).
Interferonnal kezelt kronikus hepatitis C-ben szenved6 betegeknél a Vogt-Koyanagi-I@ - (VKH-)
szindréma eseteirdl szamoltak be. Ez a szindroma a szemet, a halloszervet, az agy at és a bort
érint6 granulomatozus, gyulladasos elvaltozas. Amennyiben VKH-szindroma gyantja all fenn, a
virusellenes kezelést le kell allitani, és kortikoszteroid-terapiat kell kezder‘li(\lg .8 pont).

Egyideji kemoterapia 66

Az IntronA és mas kemoterapias szerek (pl. Ara-C, ciklofoszfamid Qbrubicin, tenipozid) egyidejii
alkalmazasa fokozhatja a toxicitas veszélyét (stilyossagban, idot an), mely a gyogyszerek
egylittadasa kovetkeztében életveszélyes vagy fatalis lehet. A akrabban észlelt, potencialisan
¢életveszélyes vagy fatalis nemkivanatos események kozé t .tQm a mucositis, a hasmenés, a
neutropenia, a vesekarosodés és az elektrolitzavarok. A ott toxicitas veszélye miatt
koriltekintéen kell modositani az IntronA ¢€s az egyi g adott kemoterapias szerek adagjait (lasd
4.5 pont). Az IntronA hidroxiuredval torténd egyti almazasa esetén a cutan vasculitis
eléfordulasanak gyakorisaga és stlyossaga fo

Kroénikus hepatitis C \Q(b

Ribavirinnel kombindlt kezelés §
A ribavirin alkalmazasi eldirasat is 4 tekinteni, amennyiben az interferon alfa-2b-t ribavirinnel
egyttt alkalmazzéak kronikus hepatitis C-ben szenvedo betegeknél.

A kronikus hepatitis C kli @%sgélataiban minden résztvevonél majbiopszias vizsgalatot végeztek
a bevonas el6tt, ugyanak& 1zonyos esetekben (2-es vagy 3-as genotipussal fertézotteknél)
korszovettani megerdsifés nélkiil is végezheto kezelés. Javasolt a hatdlyos terapids ajanlasokban
ellendrizni, hogy a és elkezdése elott sziikséges-e majbiopsziat végezni.

Monoterdpja@
A kronik itis C miatt IntronA-kezelésben részesiild feln6tt betegeknél ritkan
pajzsmigigymikodési-rendellenesség (hypo- vagy hyperthyreosis) alakult ki. A klinikai vizsgalatok
Intron kezelt résztvevdinek 2,8%-anal jelentkezett pajzsmirigymitkodési-rendellenesség. A
rengellenességek uralhatdk voltak a pajzsmirigy-diszfunkcid szokasos kezelésével. Nem ismert, hogy
az IntronA milyen mechanizmussal befolyésolja a pajzsmirigy miikodését. A kronikus hepatitis C
esetén az IntronA-kezelés elkezdése el6tt meg kell hatarozni a TSH szérumszintjét. Az ekkor
felfedezett pajzsmirigymiikddési-rendellenességeket szokasos mdodon kell kezelni. Az IntronA adasa
abban az esetben kezdhet6 el, ha a gydgyszeres kezeléssel sikeriil a normal tartomanyban tartani a
TSH-szintjét. Ha az IntronA-kezelés ideje alatt pajzsmirigy-diszfunkciora utalo tiinetek jelentkeznek,
meg kell hatarozni a TSH-szintet. Pajzsmirigy-diszfunkcio esetén az IntronA adasat akkor szabad
folytatni, ha a gyogyszeres kezeléssel sikeriil a normal tartomanyban tartani a TSH-szintjét. Az
IntronA-kezelés felfiiggesztése a kezelés soran kialakult pajzsmirigy-diszfunkcidt nem sziinteti meg
(lasd még A pajzsmirigy kiegészit6 ellenérzése, foként gyermekek és serdiilok esetében).
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A pajzsmirigy kiegészito ellendrzése, foként gyermekek és serdiilok esetében

Az interferon alfa-2b-vel és ribavirinnel kezelt gyermekek koriilbeliil 12%-anal alakult ki thyreoidea-
stimulalé hormon (TSH) emelkedése. Tovabbi 4%-uknal a normalérték alsé hatara ala torténd
atmeneti csokkenés volt tapasztalhatd. Az IntronA-kezelés megkezdése el6tt a TSH-szintet meg kell
hatarozni, €s az ekkor felfedezett barmilyen pajzsmirigy-rendellenességet a szokasos modon kezelni
kell. Az IntronA-kezelés abban az esetben kezdhet6 meg, ha a TSH-szintje gyogyszeresen a normal
tartomanyban tarthatd. Interferon alfa-2b és ribavirin egyiittes alkalmazasa soran pajzsmirigy-
miikodési zavart figyeltek meg. Pajzsmirigy-rendellenesség észlelésekor a pajzsmirigy allapotat ki kell
vizsgalni, és a klinikumnak megfelelden kezelni kell. A pajzsmirigy-miikddési zavar (pl. TSH)
kizarasa érdekében a gyermekeket s serdiiloket 3 havonta monitorozni kell.

HCV/HIV tarsfertozés

HIV tarsfertézéses, HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy) kezelésben részesiilo bete@et
fokozottan fenyegetheti a tejsavas acidozis kialakuldsanak kockazata. Koriiltekintéen kell elja
HAART kezelés mellett torténd IntronA és ribavirin alkalmazasakor (lasd a ribavirin alkalpfagasi
eloirasat). IntronA és ribavirin kombinacios terapiaval és zidovudinnal kezelt betegekné obb
lehet az anémia kialakulasanak a kockazata. %,
Elérehaladott majcirrhosisban szenvedd, HAART kezelésben részesiilo, térsfertéz@ etegeknél
fokozott lehet a majmiikodés dekompenzacidjanak és a haldlozasnak a kockéé@ kezelést alfa-

interferonnal 6nalldan vagy ribavirinnel kiegészitve a kockéazat tovabb I’IGV\ t a betegek ezen
'

6@

HCV/HBYV tarsfertozes Q)
Hepatitis B virus reaktivalodas eseteit (koztiik sulyos 826V6dm$®1 jarokat is) jelentették hepatitis

B ¢és hepatitis C tarsfertézésben szenvedd, interferonnal kezelt geknél. Ugy tiinik, hogy az ilyen
reaktivacié gyakorisaga alacsony. .

A hepatitis C interferonnal torténd kezelésének megkezd@serelott minden betegnél hepatitis B
szlirovizsgalatot kell végezni; a hepatitis B és C térgsfg sben szenvedo betegeket az érvényes

alcsoportjaban.

klinikai iranyelveknek megfeleléen kell monitoro ezelni.

Fog- és fogagybetegségek \Q

Akar a fog elvesztésével is jard fog- és fogagybetegségeket észleltek a IntronA ¢és ribavirin
kombindcidban részesiilo betegeknél. onA ¢és ribavirin kombinacioval torténd tartos kezelés
soran emellett a szajszarazsag is kar atast gyakorolhat a fogakra és a szajnyéalkahartyara. A
betegeknek napi kétszer alaposa kell mosniuk, és rendszeres fogaszati ellendrzésre kell jarniuk.
Ezenkiviil néhany betegnél ha elentkezhet. Ilyen esetre a betegnek azt kell javasolni, hogy utana

alaposan oblitse ki a SZéjéf'\O

Laboratériumi Vizsgé]af&(

A szisztémas Introaﬁézelés megkezdése el6tt, ill. a kezelés ideje alatt iddszakosan minden betegen
el kell végezni a asos hematologiai és vérkémiai vizsgalatokat (teljes és mindségi vérkép,
thrombocy‘ta elektrolitok, majenzimek, szérumfehérjék, szérumbilirubin és szérumkreatinin).

Hepati& vagy C kezelésekor a vizsgalatokat a terapia 1., 2., 4., 8., 12., 16. hetében, majd ezt
koyeto inden masodik honapban kell elvégezni a kezelés befejezéséig. Ha az ALT aktivitasa a

ke elotti érték kétszeresére vagy afolé emelkedik, folytathatd az IntronA -terapia, hacsak
majelégtelenségre utald panaszok ¢€s tiinetek nem jelentkeznek. Az ALT aktivitas fokozddasanak ideje
alatt a kovetkez6 majfunkcios értékeket kell kéthetente ellendrizni: ALT, protrombinidd, alkalikus
foszfataz, albumin és bilirubin.

Melanoma malignum kezelésekor az indukcids kezelés ideje alatt hetente, a fenntartd kezelés soran
havonta kell ellendrizni a betegek majmitkodését, fehérvérsejtszamat és mindségi vérképét.

A fertilitasra kifejtett hatas
Az interferon karosithatja a nemzo-/fogamzdoképességet (lasd 4.6 és 5.3 pont).
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Fontos informécié az IntronA egyes dsszetevoivel kapcesolatban
A készitmény 1 ml-enként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

Nyomonkdvethetdség
A biologiai készitmények nyomonkdvethetéségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

A kabito fajdalomcesillapitokat, az altatokat és nyugtatokat az IntronA-val kezelt betegeknél kérﬁltqk@sﬂ
kell alkalmazni. ‘0

Az IntronA és mas egyidejlileg adott gyogyszerek kolcsonhatasait nem tartak fel teljes kort /lfntronA
¢s mas potencialisan myeloszuppressziv hatasu szerek kombinacioit koriiltekintden kell a Zni.

Az interferonok befolyasolhatjak az oxidativ anyagcsere-folyamatokat. Ezt figyele §ell venni a
szervezetben oxidativ metabolizmussal lebomlo gyogyszerek — pl. xantinszar a@ (teofillin,
aminofillin) — egyidej{i adasakor. Xantinok egyidejli alkalmazasakor ellen %«é a szérum teofillin
szintjét, és ha sziikséges, modositani kell a gydgyszeradagot. 8

)
Alfa-interferonnal - tobbek kozott IntronA-val - kezelt betegekné@ esetben észleltek — olykor
fatalis kimenetelli — pulomonalis infiltratumokat, pneumoni.tist@ neumoniat. A kor okat nem
hataroztak meg. Gyakrabban szamoltak be ilyen tiinetekrél\ha az alfa-interferont ,,shosaikoto” kinai
gyogynovénykészitménnyel egylitt alkalmaztak (lasd 4&@1 ).

Az IntronA és mas kemoterapias szerek (pl. Ara-C,LCildofoszfamid, doxorubicin, tenipozid) egyidejii
alkalmazasa fokozhatja a toxicitas veszelyét (s@égban, id6tartamban) (lasd 4.4 pont).

A ribavirin alkalmazasi eldirasat is at kel{&teni, amennyiben az interferon alfa-2b-t ribavirinnel
egyttt alkalmazzéak kronikus hepatitis &e szenvedo betegeknél.

Egy klinikai vizsgalat, mely a napi mg telbivudin hetente egyszer 180 mikrogramm subcutan
alkalmazott pegilalt interfero Z2a-val torténd kombindcidjanak alkalmazasat tanulmanyozta, azt
mutatja, hogy ez a kombi@a eripherids neuropathia kialakuldsanak megnovekedett kockézataval
jar. Ezen események mec musa nem ismert (lasd a telbivudin alkalmazasi el6irasanak 4.3, 4.4 és
4.5 pontjat). Tovabba &elbivudin interferonokkal torténd egyidejli alkalmazasanak biztonsagossagat
¢és hatdsossagat krétﬂgg hepatitis B kezelésében még nem mutattak ki. Ezért az IntronA telbivudinnal
kombinacidban tdrfEnd alkalmazasa ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

4.6 Terl‘@ység, terhesség és szoptatas

F ogam%epes nok/fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

F o%zéképes noknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt. Human leukocyta-
interferonnal kezelt nok esetében csdkkent szérumdsztradiol- €s szérumprogeszteron-szintrél
szamoltak be.

Az IntronA koriiltekintéen alkalmazandd nemzoképes férfibetegek esetében.
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Ribavirinnel kombindlt kezelés

A terhesség ideje alatt alkalmazott ribavirin sulyos sziiletési rendellenességeket okoz. Fokozottan
tigyelni kell arra, hogy az IntronA-t ribavirinnel kombinacidban szed6 nobetegek, illetve a férfibetegek
partnerei elkeriiljék a terhességet. Fogamzoképes néknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetd 4 honapig. A férfibetegeknek vagy partneriiknek hatdsos
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését kovetd 7 honapig (1asd
a ribavirin alkalmazasi el6irasaban).

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat az interferon alfa-2b tekintetében. Az

allatokon végzett kisérletek reprodukciods toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert. Terhesség idején csak abban az esetben adhaté IntronA, ha a kezelés Vérhzg‘e'
elonyei feliilmuljak a magzatot fenyegetd lehetséges kockazatot. . Q
‘
Ribavirinnel kombindlt kezelés /\/0

A ribavirin-kezelés a terhes noknél ellenjavallt. g%

)

Szoptatas @
Nem ismert, hogy a készitmény Osszetevoi kivalasztodnak-e az anyatejbe. A :z@to t csecsemot

fenyeget6é mellékhatasok veszélye miatt a kezelés elkezdése el6tt a szoptata a kell hagyni.
'

4.7 AKkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléé%z sziikséges képességekre

Figyelmeztetni kell a betegeket, hogy az IntronA-kezelés ideje lentkezhet kimertiltség,
aluszékonysag vagy zavartsag, ezért tanacsos melldzni a jar etést, ill. a gépek kezelését.

N\
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok @

amennyiben az interferon alfa-2b-t egyiitt alka ak ribavirinnel kronikus hepatitis C-ben szenvedd

A ribavirinnel kapcsolatos nemkivanatos hatéswell tekinteni a ribavirin alkalmazasi el6irdsaban,
betegeknél. (b

A szamos kiilonb6z0 javallat alapjan szé
6 milli6 NE/m?/hét — melanomaba
leggyakrabban észlelt mellékhata
voltak. A kezelés sziinetelteté

72 éran beliil megsziint. {@

O
&‘\

Felnéttek
A hepatitis C-ben edo6 populacion végzett klinikai vizsgalatokban a betegek monoterapiaként
vagy ribavirinne% litt kaptak az IntronA-t, 1 éven keresztiil. Az emlitett vizsgalatokban minden

ozistartomanyban (hajas sejtes leukaemiaban

millio NE/m?/hét) folytatott klinikai vizsgalatok sorén
lazas allapot, a kimeriiltség, a fejfajas és az izomfajdalom
vagy abbahagyasa utan a lazas allapot és a kimeriiltség gyakran

beteg 3 mi}liq’ IntronA-t kapott hetente haromszor. Az 1. tablazat a naiv, 1 éven keresztiil kezelt

betegeknél@ ikai vizsgalatok soran regisztralt (kezeléssel 6sszefiiggésben allo) mellékhatasok
gyako@t tikkrozi. A mellékhatasok altalaban enyhék, illetve kézepesen sulyosak voltak.

Azl. zatban felsorolt mellékhatasok a klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt
kovetSen tapasztaltakon alapulnak. A szervrendszeri kategoriakon beliil a mellékhatasok a kovetkezd
el6fordulasi gyakorisag szerint vannak csoportositva: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 -

< 1/10); nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100); ritka (= 1/10 000, - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000),
nem ismert. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossagi sorrendben
keriilnek megadasra.
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1. tablazat
ribavirinnel kombinacidban

A Kklinikai vizsgalatok soran vagy a forgalomba hozatalt kvetden a monoterapiaként vagy

adott IntronA-val kapcsolatosan jelentett mellékhatasok

Szervrendszerek Mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és

parazitafertézések

Nagyon gyakori: Pharyngitis®, virusinfekci¢*

Gyakori: Bronchitis, sinusitis, herpes simplex (rezisztencia), rhinitis
Nem gyakori: Bakterialis fertézés

Ritka: Pneumonia®, szepszis

Nem ismert: Hepatitis B reaktivacio a HCV/HBV tarsfertdzott

betegeknél

Vérképzészervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori:

Gyakori:

Nagyon ritka:

Nem ismert:

N
'
Leukopenia ‘QQ

Thrombocytopenia, lymphadenopathia, lymph% a
Aplasticus anaemia %

Tiszta vorosvértest-aplasia, idiopathiéf(&n cytopenids
purpura, thromboticus thrombocytope 138 purpura

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek® Nagyon ritka:
Nem ismert:

Sarcoidosis, a sarcoidosis 51'11}( asa

Szisztémas lupus erythemat @ asculitis, rheumatoid
arthritis (4j, illetve sulyos , Vogt-Koyanagi-Harada
szindroma, akut talérzé égi reakciok, beleértve az
urticariat, angio()'démé‘b. nchospasmust, anafilaxiat®

Endokrin betegségek és tiinetek
Gyakori:
Nagyon ritka:

Hypothyreosiﬁzgyperthyroeosis§
Diabetes, sily@sbodé diabetes

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

( 0'
An‘@Q/a\/

Nagyon gyakori:

Gyakori: ocalcaemia, dehydratio, hyperurikaemia, szomjuisag

Nagyon ritka: A\J%erglykaemia, hypertriglyceridaemia?, fokozott étvagy

Pszichiatriai korképek® Q"‘

Nagyon gyakori: \O Depresszid, almatlansag, szorongas, érzelmi labilitas”,
@» izgatottsag, idegesség

Gyakori: \Q Zavartsag, alvaszavar, libidocsokkenés

Ritka: g\o Ongyilkossagi gondolatok

Nagyon ritka: Ongyilkossag, ongyilkossagi kisérlet, erészakos (olykor

Q}
o
Nem ismert:

oY

masok iranyaban tanusitott) viselkedés, pszichézis,
beleértve a hallucinaciokat

Gyilkossaggal kapcsolatos gondolatok, a mentdlis status
megvaltozasa®, mania, bipolaris zavarok

Idegren%’i 'ﬁetegségek és tiinetek®
Nagyo@ kori:

Gyvgn.
Nem gyakori:
Nagyon ritka:

Nem ismert:

Szédilés, fejfajas, koncentracids zavar, szdjszarazsag
Tremor, paraesthesia, hypaesthesia, migrén, kipirulas,
aluszékonysag, izérzés zavara

Periférias neuropathia

Cerebrovascularis vérzeés, cerebrovascularis ischaemia,
konvulzid, tudatzavar, encephalopathia
Mononeuropathiak, koma’
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Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nagyon gyakori:
Gyakori:

Ritka:

Nem ismert:

Homalyos latas

Conjunctivitis, latdszavar, konnymirigy-rendellenesség,
szemfajdalom

Retinabevérzések?, retinopathiak (beleértve a
maculaoedemat), arteria, ill. vena retinae elzarodas?,
latoideg-gyulladas, papillaoedema, latasélesség-
csOkkenés, ill. 1atotérkiesés, vattatépésszeri foltok®
Serosus retinalevalas

A fiil és az egyensily-érzékelo szerv
betegségei és tiinetei

Gyakori:

Nagyon ritka:

Vertigo, tinnitus
Hallasvesztés, hallaszavar

N

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos
tiinetek

4
[ M

C)é\/

Gyakori: Palpitatio, tachycardia
Nem gyakori: Pericarditis @
Ritka: Cardiomyopathia §
Nagyon ritka: Myocardialis infarctus, cardialis ischaemia
Nem ismert: Congestiv szivelégtelenség, per alis folyadékgyiilem,
arrhythmia \‘0,
Erbetegségek és tiinetek O
Gyakori: Hypertonia @
Nagyon ritka: Periférias ischaemia,‘\)@onia§
Légzdérendszeri, mellkasi és . @‘
mediastinalis betegségek és tiinetek \\
Nagyon gyakori: Dyspnoe®, k§hogés”
Gyakori: Orrvérzé ,@gzési panaszok, orrdugulas, rhinorrhoea,
impro@?ﬂ kohogeés
Nagyon ritka: Tii tratumok?®, pneumonitis®
Nem ismert: Fikrosis pulmonum, pulmonalis artérias hipertonia*
Emésztérendszeri betegségek és VQIU
tiinetek Nagyon gyakori: » Hanyinger/hanyas, hasi fajdalom, hasmenés, stomatitis,
\O dyspepsia
Gyakori: @. Stomatitis ulcerosa, fajdalom a has jobb felsé negyedében,
\Q glossitis, gingivitis, székrekedés, laza széklet
Nagyon ritka: s\o Pancreatitis, ischaemias colitis, colitis ulcerosa,
& foginyvérzés
Nem ismert: @ Fogagybetegségek k.m.n., fogbetegségek k.m.n, a nyelv

pigmentacidja’

, v
Maj- és epebetgg@gek, illetve tiinetek
Gyakori: Hepatomegalia
Nagyon ritl Hepatotoxicitas, (beleértve a haldlos kimenetelt)
A bér

%?\b(’ir alatti szovet betegségei
és tilne
Nagyon gyakori:

Gyakori:

Nagyon ritka:

Alopecia, pruritus”, borszarazsag®, borkitités®, fokozott
verejtékezés

Psoriasis (0j keletii vagy sulyosbodo) ¥, maculopapulosus
borkiiités, erythemas borkitités, ekzema, borpir,
borbetegségek

Stevens-Johnson-szindroma, toxikus epidermalis
necrolysis, erythema multiforme

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Myalgia, arthralgia, mozgasszervi fajdalom
Gyakori: Arthritis
Nagyon ritka: Rhabdomyolysis, myositis, labszargores, hatfajas
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Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek
Gyakori:
Nagyon ritka:

Gyakori vizelés
Veseelégtelenség, besziikiilt vesefunkcid, nephrosis
szindréma

A nemi szervekkel és az emlokkel
kapcsolatos betegségek és tiinetek
Gyakori:

Amenorrhoea, emléfajdalom, dysmenorrhoea,
menorrhagia, menstruacids zavar, hiivelybetegség

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellép6 reakciok

Nagyon gyakori: Gyulladas az injekcio helyén, reakcid az injekcio helyén®,
kimeriiltség, hidegrazas, lazas allapot?, inﬂuenzaszerﬁ\
tiinetek®, gyengeség, ingerlékenység, mellkasi fajdal@
rossz kozérzet

Gyakori: Féjdalom az injekcio helyén %/l/

Nagyon ritka: Szovetelhalas az injekcid helyén, arcv1zenyc(‘\

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok

eredményei @

Nagyon gyakori: Fogyas

*Ezek az események csak IntronA monoterdpia esetén voltak gyakoriak

$Lasd 4.4 pont

&
@\\

“Interferon tartalmu készitmények csoportjara vonatkozoé altaldnos m@lés, lasd alabb a Pulmonalis

artérias hipertonia részt

O

A felsorolt mellékhatasokat IntronA monoterapia mellett is.ész@tek.

A hepatitis C kezelése soran regisztralt mellékhatasok a'
javallatok alapjan végzett IntronA-kezelés mellett je}if@t
nagyobb dozisok esetében varhatdo megnovekedet

betegeken nagydozisu adjuvans IntronA-val v
lazas allapot, izomfajdalom, neutropenia/an

N\
\tc'ien nem kiilonbdznek az egyéb
t mellékhatasoktol, figyelembe véve a
ordulasi gyakorisagot. Példaul melanomas
vizsgalatban gyakrabban jelentkezett kimertltség,
ia, étvagytalansag, émelygés és hanyas, hasmengs,
@') alopecia, izérzészavar és szédiilés a hepatitis C

hidegrazas, influenzaszerii panaszok, de 10, ,
indikacidban végzett vizsgalatokhoz képest. A nagydozist kezelés soran a mellékhatasok stlyossaga is

fokozodott (a betegek 66%-aban
tapasztalt enyhe, illetve kdzepes
dézismoddositassal uralhatok

, 14%-aban WHO 4. fokozatu) az alacsonyabb d6zisoknal
lyos szinthez képest. A mellékhatasok altalaban

A sziv- és érrendszeri ;fﬁﬂgatésok - kiiléndsen a ritmuszavarok -, gy tlinik, leginkabb a

koérel6zményben szer
végzett korabbi k
szivbetegségbe
esetleg ViSSZQ thato (lasd 4.4 pont).

AZ al

sziv- ¢s érrendszeri betegségekkel, valamint cardiotoxicus hatasu szerekkel
sel hozhatok Osszefiiggésbe (1asd 4.4 pont). Ritkan beszamoltak
szenvedod betegeken cardiomyopathiardl, mely az alfa-interferon abbahagyasaval

feron készitmények esetében pulmonalis artérias hipertonia (PAH) eseteirdl szamoltak be,

a PAH kockéazati tényezdivel (példaul portalis hipertonia, HIV -fert6zés, cirrdzis) rendelkez6
knel Az eseményekrol kiillonb6z6 iddpontokban szamoltak be, jellemzden tobb honappal az

alfa interferon kezelés kezdetét kovetden.

Az alfa-interferonok alkalmazasa soran szamos kiilonb6z6 autoimmun, ill. immunmedialt
rendellenességet észleltek, pl. pajzsmirigymiikddési-rendellenességet, szisztémas lupus
erythematosust, (4j, illetve stilyosbodo) rheumatoid arthritist, idiopathias és thromboticus
thrombocytopenids purpurat, vasculitist, neuropathiat, beleértve a mononeuropathiakat is (lasd még

4.4 pont).

A klinikailag jelent0s — leggyakrabban napi 10 milli6 NE-nél nagyobb dézisoknal jelentkezd —
laboratoriumi rendellenességek kozé tartoznak: a granulocyta- és a fehérvérsejtszam csokkenése, a
hemoglobinszint és a thrombocytaszam csdkkenése, az alkalikus foszfataz, az LDH, a szérumkreatinin
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¢és szérumkarbamid-nitrogén emelkedése. Kozepes foku €s altalaban reverzibilis pancytopeniat
jelentettek. A szérum-ALT/AST (SGPT/SGOT) aktivitasanak abnormalis fokozodasat észlelték egyes,
hepatitisben nem szenvedd betegeken, tovabba néhany hepatitis B-vel fert6zott betegen, mikdzben a
viralis DNSp kimutathatésaga megsziint.

Gyermekek és serdiilok

Krénikus hepatitis C - Kombindcios kezelés ribavirinnel

Tobb klinikai vizsgalatban, melyet 118 gyermeken és serdiilon végeztek (3 és 16 év kozott), a
mellékhatdsok miatt a kezelést a betegek 6%-a hagyta abba. Altalanossagban, a mellékhatasprofil a
vizsgalt, korlatozott méretii, gyermekekbdl és serdiilokbol allé populacioban hasonlo volt a
felnotteknél megfigyelthez, azonban van egy specifikus gyermekgyogyaszati szempont a névekedés
gatlasara vonatkozoan, ugyanis a testmagassag percentil (9 percentiles atlagos percentil- csokkenegk
a testsuly percentil (13 percentiles atlagos percentil-cs6kkenés) csokkenését észlelték a kezelés A
kezelést kovetd 5 éves kovetés soran a gyermekek atlagos magassaga 44 percentil volt, mely
alacsonyabb, mint a normativ populacié median értéke és alacsonyabb, mint amekkora az

kiindulasi magassaguk volt (48 percentil). A 97 gyermekbdl 20-nal (21%) > 15-tel csok%

magassag percentil, 20-bol 10 gyermeknél > 30-cal csokkent a magassag percentil a kezdetétol
a hosszu tava (legfeljebb 5 éves) kovetés végeig. Ezen gyermekek koziil 14-nek a@ﬁt‘ckorl végleges
testmagassaga allt rendelkezésre, mely azt mutatta, hogy 10-12 évvel a kezelés befejezését kovetden
12 gyermeknél tovabbra is megmaradt a novekedésbeli lemaradas (> 15 pe A legfeljebb

48 hétig tartd IntronA és ribavirin kombinacios kezelés sordn novekedésg igyeltek meg, amely
néhany betegnél alacsonyabb felnéttkori végleges testmagassagot erednfet yezett Konkrétan, a
kiinduléstdl a hossza tavi kovetés végéig az atlagmagassag percenti mért csokkenés a
legjelent6sebb a pubertaskort gyermekeknél volt (lasd 4.4 pont).o

Tovabba ongyilkossagi késztetést vagy kisérletet gyakrabb Y 'e%ntettek, mint felndtt betegeknél
(2,4% szemben az 1%-kal) a kezelés alatt és a kezelés hoénapos kovetés soran. A felnott
betegekhez hasonldan a gyermekek és serdiilok is ta tak egyéb pszichiatriai nemkivanatos

eseményeket (pl. depresszio, érzelmi labilitas és aluSzgkonysag) (1asd 4.4 pont). Ezenkiviil, a felnott
betegekkel dsszehasonlitva gyermekeknél és sa@ﬁknél gyakrabban jelentkezett elvaltozas az
injekcid beadasanak helyén, valamint lazas §llapot, étvagytalansag, hanyas ¢s érzelmi labilitas. A
dézis modositasara a betegek 30%-anal w@h\kség, leggyakrabban anémia €s neutropenia miatt.

A 2. tablazatban felsorolt mellek két, gyermekekkel és serdiilokkel végzett multicentrikus

klinikai vizsgalat soran tapasztalt alapulnak
A szervrendszeri kategorlako a mellékhatasok a kovetkezd eldfordulési gyakorisag szerint
vannak csoportositva (na ori (= 1/10); gyakori (= 1/100,- < 1/10). Az egyes gyakorisagi

kategoriakon beliil a me asok csokkend sulyossagi sorrendben keriilnek megadasra.
f).
2. tablazat Az nA és ribavirin kombinacios kezelésben részesiilt gyermekekkel és serdiilokkel
tt klinikai vizsgalatok soran gyakran és nagyon gyakran jelentett mellékhatasok
— O\
Szervrend§zerek Mellékhatasok
Fert(')’@;gségek és
paxazitajertozések
Naggon gyakori: Virusfert6zés, pharyngitis
Gyakori: GombafertézEs, bakterialis fertdzés, pulmonalis fert6zés, otitis
media, fogtalyog, herpes simplex, hugyuti fert6z¢s, vaginitis,
gastroenteritis

Jo-, rosszindulatia és nem
meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)

Gyakori: Neoplazma (nem meghatarozott)
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Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori:

Gyakori:

Anaemia, neutropenia
Thrombocytopenia, lymphadenopathia

Endokrin betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori:
Gyakori:

Hypothyreosis®,
Hyperthyreosis®, virilismus

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Anorexia

Gyakori: Hypertriglyceridaemia®, hyperurikaemia, fokozott étvagy (s\\'
Pszichiatriai kérképek® N
Nagyon gyakori: Depresszid, érzelmi labilitas, almatlansag /\/
Gyakori: Ongyilkossagi gondolatok, agressziv reakcio, zavartsa %selkedési

zavar, izgatottsag, somnambulismus, szorongas, (1&@ 48

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek®

Nagyon gyakori:

Gyakori:

alvaszavar, szokatlan almok, apatia
Qe
Fejfajas, szédiilés Q\
Hyperkinesis, tremor, dysphonia, p aesia, hypaesthesia,
hyperaesthesia, koncentracids za uszékonysag

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek
Gyakori:

S

, lataszavar,

Conjunctivitis, szemfajd
konnymirigy-rendellencéstg

Erbetegségek és tiinetek
Gyakori:

Kipirulés, sépacks{qfk
\4

Légzérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Gyakori:

Q;(\

Dys , tachypnoe, epistaxis, kohogés, orrdugulas, orrirritacio,

Emésztorendszeri betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori:
Gyakori: &

h

>
ST

rhindrthoea, tiisszogés
N

Hasmenés, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom

Szajfekély, stomatitis ulcerosa, stomatitis, fajdalom a has jobb felsé
negyedében, dyspepsia, glossitis, gastrooesophagealis reflux,
végbélbetegség, emésztérendszeri zavar, székrekedés, laza széklet,
fogfajas, fogbetegség

Mij- és ep@égek, illetve
tiinetek

Gyakorf,

Kéros méjfunkcio

A bér €5 bér alatti szovet
betégségei és tiinetei
Nagyon gyakori:

Gyakori:

Alopecia, borkitités

Fényérzékenységi reakcio, maculopapulosus bérkitités, ekzema,
acne, borelvaltozas, koromeltérés, borelszinezddés, pruritus,
borszarazsag, erythema, bevérzések, fokozott verejtékezés

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori:

Arthralgia, myalgia, mozgasszervi fajdalom

Vese- és hugyuti betegségek
és tiinetek
Gyakori:

Enuresis, mictids zavar, vizelet-inkontinencia
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A nemi szervekkel és az
emlékkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek
Gyakori:

Lanyok: amenorrhoea, menorrhagia, menstruacios zavar,
hiivelybetegség
Fiuk: herefajdalom

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Nagyon gyakori: Gyulladas az injekcid helyén, reakcid az injekcid helyén,
kimeriiltség, hidegrazas, lazas allapot®, influenzaszer(i tiinetek?,
rossz kozérzet, ingerlékenység

Gyakori: Mellkasi fajdalom, asthenia, oedema, fajdalom az injekcid }‘15,1@

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori:

Novekedés iitemének csokkenése (testmagassag- és/v@6
testsulycsokkenés a korosztalyhoz képest)®

Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos

QY

szovodmények . &
Gyakori: Repedezett bor N%)
$Lasd 4.4 pont

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

()Q)O

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett @ ¢khatasok bejelentése, mert ez

fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat pr
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjik, hogy j
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdsé

4.9 Tuladagolas

jat folyamatosan figyelemmel lehessen
¢k be a feltételezett mellékhatasokat a
valamelyikén keresztiil.

&

Egyetlen esetben sem szamoltak be heveh@%ikai tiinetekben megnyilvanulé tuladagolasrol.

Mindazonaltal mint minden mas, far

giailag aktiv készitmény esetében, tiineti kezelés, a beteg

életfunkcioinak gyakori ellenérzés& lapotanak gondos megfigyelése javasolt.

5. FARMAKOL()G;@%AJDONSAGOK

5.1 Farmakodiné@s tulajdonsagok

F armakoterépiai%&port: interferon alfa-2b, ATC kod: LO3A B0S.
‘

készit

Az Intron %mbinéns géntechnologiaval eldallitott, nagy tisztasagu, steril, stabil interferon alfa-2b
A rekombinans interferon alfa-2b kb. 19 300 dalton molekulatoémegt, vizben oldodo

fehérje,"melyet human leukocytakbol kivont, interferon alfa-2b gént hordozd, géntechnologiai
eljaasokkal eldallitott plazmid-hibridet tartalmazo E. coli baktériumklénnal termeltetnek.

Az IntronA aktivitasat nemzetkozi egységben (NE) fejezik ki: 1 mg rekombinans interferon alfa-2b
fehérje aktivitdsa 2,6 x 108 NE. A nemzetkdzi egységet ugy allapitjak meg, hogy a rekombinans
interferon alfa-2b aktivitasat az Egészségiigyi Vilagszervezet altal elfogadott, nemzetkozi
referenciakészitmény (human leukocyta interferon) aktivitasahoz viszonyitjak.

Az interferonok csaladjaba kisméreti, kb. 15 000-21 000 dalton tomegii fehérjemolekulak tartoznak.
Sejtek termelik és szekretaljak virusfertdzések vagy kiilonféle szintetikus és biologiai induktorok
hatasara. Az interferonoknak harom f6 osztalyuk ismert: alfa, béta és gamma. Ez a hadrom f6 osztaly
6nmagan beliil sem homogén; az interferonok tobb kiilonbdz6 molekulaszerkezetli valfajat is
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tartalmazhatjak. Tobb mint 14, genetikailag kiilonb6z6 human alfa interferon ismert. Az IntronA
besorolasa szerint rekombinans interferon alfa-2b.

Az interferonok specifikus sejtfelszini receptorokhoz kapcsolddva fejtik ki sejtszintli hatasaikat. A
human lymphoblastoid (Daudi) sejtek felszinérdl izolalt humdan interferon-receptorok erésen
aszimmetrikus fehérjéknek tiinnek. Szelektiven kotik a human interferont a murin eredettiekkel
szemben, ami fajspecificitasra utal. Mas interferonokkal folytatott vizsgalatok fajspecificitast
mutattak. Mindazonaltal, egyes majomfajok (pl. a rhesus majmok) fogékonyak a human 1 -es tipusu
interferonok farmakodinamias serkent6 hatasara.

Tobb vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy a sejtmembranhoz kapcsolodott interferon
intracellularis folyamatok Osszetett sorozatat inditja el, tobbek k6zott bizonyos enzimeket indukal
Feltételezik, hogy ezek a folyamatok a feleldsek — legalabb is részben — az interferonok kﬁlénﬁé]bs\o
sejtszintli hatasaiért, példaul virusokkal fert6zott sejtekben a virusreplikacio gatlasaért, a '0
sejtproliferaci6 gatlasaért, valamint az immunmodulans hatasokért, amilyenek a macropha

fagocitald aktivitdsanak serkentése és a lymphocytak célsejtekkel szembeni specifikus
cytotoxicitdsdnak fokozasa. A felsorolt aktivitdsok barmelyike vagy mindegyik kozre;j taz
interferonok terapids hatasaiban. &

A rekombinans interferon alfa-2b allati, ill. emberi eredet(i sejtkultarakban a allatokba
implantalt human daganat-xenograftokon sejtburjanzast gatlo hatast fejt t@. Jelentos
immunmodulans aktivitast mutatott in vitro korilmények k6zott. 6

A rekombindns interferon alfa-2b a virusreplikaciot is gatolja in yi s in vivo. Bar a rekombinans
interferon alfa-2b pontos antiviralis mechanizmusa nem ismer tiinik, hogy a gazdasejt
anyagcseréjét valtoztatja meg. Ennek hatasara gatlodik a Vﬁ@eplikécié, ill. ha virusreplikacio
torténik, a keletkezett virionok képtelenek kijutni a sejthd

fo

Krénikus hepatitis B

Négy-hat honapon keresztiil interferon alfa-2b zelt betegeken szerzett 0j keletli klinikai
tapasztalatok alapjan a kezelés képes eltiintetai a*szérumbdl a HBV-DNS-t. Javulas volt megfigyelhetd
a maj szovettani képében. Olyan felnott ctegeknél, akiknél eltiint a HBeAg és a HBV-DNS, a

morbiditas és mortalitas szignifikans c@k nését tapasztaltak.

\916 gyermekeket kezeltek interferon alfa-2b-vel (hetente 3-szor

eresztiil). A vizsgalat metodikai hidnyossagai kovetkeztében nem
t&Sossagat. Raadasul, az interferon alfa-2b-vel kezelt gyermekeknél a

t &s bizonyos esetekben depresszid kialakulasat észlelték.

Krénikus aktiv hepatitis B-ben s
6 millié NE/m? dozissal 6 hon
sikeriilt bizonyitani a kezglé
novekedés titemének lai

Kronikus hepatitis @ fetnétt betegeknél
Interferon-ribavi ombinacios kezelésben részesiilé felnottek esetében a tartds valasz aranya 47%.

s

A %ﬁoterépiaként alkalmazott, vagy ribavirinnel kombinalt IntronA hatéasait 4 randomizalt, I11. fazist
klinikai vizsgalat értékelte 2552 interferon-naiv, kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegen. A
vizsgalatok az onmagaban, illetve a ribavirinnel egyiitt adott IntronA hatasossagat hasonlitottak 6ssze.
A hatasossagot a kezelés befejezése utan 6 honappal is fennallo, tartos virologiai valaszként
definialtak. Ezekben a vizsgalatokban kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegek vehettek részt,
akiknél a diagndzist polimeraz-lancreakcidval (PCR) detektalt HCV-RNS-pozitivitassal

(> 100 kopia/ml) igazoltak, és akiknél a majbiopszia szovettani lelete (mas okra vissza nem
vezethetd) kronikus hepatitist bizonyitott, és a szérum ALT-aktivitasa is koros volt.

Az IntronA-t heti 3-szor 3 millié NE ddzisban monoterapiaként, vagy ribavirinnel kombinalva

alkalmaztak. Ezekben a vizsgalatokban a betegek zomét egy éven keresztiil kezelték. A tartds
virologiai valasz detektalasanak érdekében minden beteget a kezelés befejezésétdl szamitott tovabbi
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6 honapon keresztiil kovettek. Az egy éven keresztiil 6nmagaban vagy ribavirinnel kombinaltan
alkalmazott IntronA-kezeléssel elért tartds viroldgiai valasz gyakorisagat az egyes kezelési
csoportokban (két vizsgalat eredményei alapjan) a 3. tablazat mutatja.

A kezelést ribavirinnel kiegészitve legalabb kétszeresére fokozddott az interferon-naiv, kronikus
hepatitis C-ben szenvedod betegek kezelésére adott IntronA hatasossaga. Ismeretes, hogy a HCV
genotipusa és a kezelés elotti virusterhelés nagysaga prognosztikai tényezoként befolyasoljak a
kezelésre adott valaszt. Az IntronA monoterapidhoz képest az IntronA és ribavirin kombinacidval elért
magasabb terapids valaszarany minden alcsoportban igazoldodott. Az IntronA + ribavirin kombinacio
nagyobb hatasossaga kiilondsen a betegek legnehezebben kezelhetd csoportjaban (1-es genotipus
okozta, magas virusterheléssel jaro fert6zés) jelentds (3. tablazat).

Ezekben a vizsgalatokban az eldirasokat betartd gyogyszerszedés novelte a terapias valasz
gyakorisagat. A virus genotipusatol fiiggetleniil, azok az IntronA és ribavirin kombinacidéban & g\ulo
betegek, akik a kezelés > 80%-at megkaptak gyakrabban értek el tartos valaszt 6 hdnappal f\lleves
kezelés utan, mint azok, akik a kezelés < 80%-at kaptak meg (56% szemben a 32%-kal @‘8—5 80-as
vizsgalatban). %)

Q

3. tablazat A tartés viroldgiai valasz gyakorisaga IntronA + ribavirin (e@é?es kezelés) esetén

a genotipus és a virusterhelés fliggvényében \
\&
HCYV genotipus I IR _O I/R
N=503 N=5050 N=505
C95-132/195-143 C95-13 43 C/198-580
N
Osszes genotipus 16% \\ 41% 47%
x>
1.9
1-es genotipus 9% O 29% 33%
ATQ)
>
1-es genotipus ZS%Q 33% 45%
< 2 milli6 képia/ml
1-es genotipus \ 3% 27% 29%
> 2 millié képia/ml ¢O)
o
2-es / 3-as genotipus \s‘\ 31% 65% 79%
4 Q)
IntronA (3 mj 1 E hetente 3-szor).
I/R IntronA (3 E hetente 3-szor) + ribavirin (1000/1200 mg/nap).

HCV/HIV, @ tozésben szenvedod betegek

Két klﬁ% vizsgalatot végeztek HIV és HCV tarsfertézésben szenvedd betegeken. Osszességében

el 0, hogy mindkét vizsgalatban az IntronA ¢és ribavirin kombinaciét kapd betegek kisebb
Varlkz“mﬁséggel reagaltak, mint a pegilalt interferon alfa-2b és ribavirin kombinacidt kapok. Mindkét
vizsgalat kezelésre adott valaszai a 4. tablazatban lathatok. Az 1-es szamu vizsgalat (RIBAVIC,;
P01017) randomizalt, multicentrikus vizsgalat volt, melybe 412, korabban nem kezelt, krénikus
hepatitis C-ben szenvedd, HIV-vel tarsfert6zott, felnott beteget vontak be. A betegeket 48 hétig tartd,
pegilalt interferon alfa-2b (1,5 pg/ttkg/hét) és ribavirin (800 mg/nap) vagy interferon alfa-2b (hetente
3-szor 3 millié NE) és ribavirin (800 mg/nap) terapiara randomizaltak, 6 honapos kovetési idoszakkal.
A 2-es szamu vizsgalat (P02080) randomizalt, egycentrumos vizsgalat volt, melybe 95, korabban nem
kezelt, kronikus hepatitis C-ben szenvedd, HIV-vel tarsfert6zott felnott beteget vontak be. A betegeket
pegilalt interferon alfa-2b (100-150 pg/hét, testtomeg alapjan adva) és ribavirin (800-1200 mg/nap,
testtomeg alapjan adva) vagy IntronA (hetente 3-szor 3 millié NE) és ribavirin (800-1200 mg/nap,
testtomeg alapjan adva) terapiara randomizaltak. A kezelés id6tartama 48 hét volt, 6 honapos kovetési
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id6északkal, kivéve a 2-es, illetve 3-as genotipussal fertdzott és 800 000 NE/ml-nél (Amplicor)
alacsonyabb virusterhelésii betegeknél, akik 24 hétig kaptak a kezelést, 6 honapos kovetési idoszakkal.

4. tablazat

Tartds virologiai valasz IntronA és ribavirin kombinacids kezelés utan, a pegilalt

interferon alfa-2b és ribavirin kombinacios kezelés utani eredménnyel 6sszehasonlitva,
HCV/HIV tarsfertdzésben szenvedd betegeknél, genotipus szerint

1-es szaimu vizsgalat' 2-es szam vizsgalat®
pegilalt pegilalt
interferon interferon IntronA
alfa-2b IntronA alfa-2b (hetente 3-szor
(1,5 pg/ttkg/hét) | (hetente 3-szor (100 vagy 3 millié NE)
+ 3 millio NE) + 150° pg/hét) + ribavirin k.
ribavirin ribavirin p- + ribavirin (800-1200 mg/n%p NY p-
(800 mg/nap) (800 mg/nap) | érték? (800- /l/§ érték®
1200 mg/nap)® 2
O
Minden 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) 2{1{@/‘4&) 0,017
beteg
1-es és 4- 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 | 38% (12/32) Qﬂ% (2/27) 0,007
es ‘ *\A
genotipus A\ f
2-es és 3- 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53% (10 47% (7/15) 0,730
as
genotipus Aog
2N

NE = nemzetk6zi egység
a: p-érték a Cochran-Mantel-Haenszel khi-négyzet proba alapjan.

b: p-érték a khi-négyzet proba alapjan.
c: A <75 kg testtomegli betegek 100 pg/hét pegilalt interferon al

pegilalt interferon alfa-2b-t kaptak.
d: A ribavirin adagja a < 60 kg testtomegii betegeknél 800 m@ -75 kg kozotti testtomegii betegeknél 1000 mg, a > 75 kg
testtomegli betegeknél 1200 mg volt.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004;
2Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2

Relapsusos betegek \
Osszesen 345, alfa—interferon—k@

monoterapiaban vagy ribavi 1& g

hozz4adott ribavirin jelen é

HCV eltliinése a szé

12839-2848.

>

f;%-t kaptak, a > 75 kg testtomegii betegek 150 ug/hét

utan visszaesett beteget kezeltek két klinikai vizsgalatban
yiitt adott IntronA-val. Ezeknél a betegeknél az IntronA-hoz
, 10-szeresére novelte a kronikus hepatitis C kezelésére adott IntronA

0l (< 100 képia/ml PCR-rel), a majszoveti gyulladas javulasa, valamint az

monoterapia hatésosségt (48,6% szemben a 4,7%-kal). A megnovekedett hatdsossaghoz sorolando a

meghatarozv

Hosszi tq@
Egy na@)

ALT normalizél@
O

int

atasossagi adatok
zsgalatba 1071, korabbi vizsgalat soran nem pegilalt interferon alfa-2b vagy nem pegilalt
on alfa-2b/ribavirin-kezelésben részesiilt beteget vontak be, hogy felmérjék a tartds virologiai

, ¢s mindezek tartos fennallasa 6 honappal a kezelés befejezése utan

valasz idGtartamat, valamint a folytonos virusnegativitasnak a klinikai kimenetelre gyakorolt hatasat.
A hosszu tavu, legalabb 5 éves kovetési idot 462 beteg fejezte be, és a 492, tartds virologiai valaszt
mutato beteg koziil mindossze 12 keriilt relapsusba a vizsgalat ideje alatt.
A folyamatos tartos valasz 5 éves iddtartamt meglétének Kaplan-Meier-féle becslése az sszes
betegre vonatkoztatva 97%, ahol a 95%-o0s konfidencia-intervallum [95%, 99%].

A kronikus HCV nem pegilalt interferon alfa-2b-vel (ribavirinnel vagy anélkiil) torténd kezelését

kovetd tartds virologiai valasz a virus hosszua tavu eliminalasat eredményezi, ami a hepaticus fertozés
megsziinését és a kronikus HCV klinikai ,,gyogyulasat” jelenti. Ez azonban nem zarja ki hepaticus
események kialakulasat cirrhosisos betegek esetében (beleértve a hepatocarcinomat).

Kroénikus hepatitis C-ben szenved6 gyermekek és serdiilok
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Hérom klinikai vizsgalatot végeztek gyermekeken és serdiilokon. Kett6t standard interferonnal és
ribavirinnel, egyet pedig pegilalt interferonnal és ribavirinnel. Az IntronA ¢€s ribavirin kombinaciot
kapo betegek kisebb valoszintiséggel reagaltak, mint a pegilalt interferon alfa-2b és ribavirin
kombinacidt kapok.

Olyan 3 és 16 év kozotti gyermekeket és serdiiloket vontak be két multicentrikus vizsgalatba, akik
kompenzalt kronikus hepatitis C-ben szenvedtek, és akiknél HCV-RNS volt kimutathaté (kutatasi RT-
PCR-assay-t alkalmazo kozponti laboratorium altal). A betegek hetente 3 alkalommal 3 millié NE/m?
IntronA-t és naponta 15 mg/ttkg Rebetolt kaptak egy éven at, majd a kezelés utdn 6 honapos kovetési
idészak kovetkezett. Osszesen 118 beteget vontak be: 57% fin, 80% fehér bérii, 78% 1-es genotipust
¢és 64% < 12 éves. A bevont betegpopulacio foleg enyhe, illetve kozepesen sulyos hepatitis C-ben
szenvedd gyermekekbdl allt. A két multicentrikus vizsgalatban a tartds virologiai valasz aranya
gyermekeknél ¢s serdiiléknel hasonl6 volt, mint a felnStteknél. A nemkivanatos hatasok lehetdse
miatt, valamint mivel e két multicentrikus vizsgalatbol nem all rendelkezésre adat olyan gyerme
vonatkozdlag, akiknél a betegség progresszioja stlyos lett volna, a ribavirin és interferon
kombinaci6 elény/kockazat aranyat ebben a populacioban gondosan mérlegelni kell (la

4.8 pont). @
A vizsgalat eredményeit az 5. tablazat foglalja 6sssze. Q)®
AN
5. tablazat Tart6s viroldgiai valasz kordbban nem kezelt gyermekekng@s $erdiiléknél
IntronA 3 millig ? hetente 3-szor
riba@S mg/ttkg/nap
Osszesitett valaszarany® (n=118) ®\:\ 54 (46%)*
1-es genotipus (n=92) /\;0‘ 33 (36%)*
O

2-es, 3-as, 4-es genotipus (n=26) \QV 21 (81%)*

N
*A betegek szama (%) (0

aMeghatarozasa: A HCV-RNS a kutatasi RT—PC&QW alkalmazasaval a kimutathatdsagi szint alatt van a kezelés végén és a

kovetési idészak soran. O

Hosszu tavu hatdsossagi adato @'
Egy 5 évig tartd hossza tava igyelésen alapuld, kovetéses klinikai vizsgalatba 97, kronikus
hepatitis C-ben szenvedd Q@mek beteget vontak be azt kdvetden, hogy részt vettek standard
interferonnal végzett muflticentrikus klinikai vizsgalatokban. A bevont betegek 70%-a (68/97) fejezte
be a vizsgalatot, a @zul 75% (42/56) tards valaszt mutatdnak bizonyult. A vizsgalat célja az volt,
hogy évente fel )l(a tartos virologiai valasz idotartamat, valamint a tartés virusnegativitasnak a
klinikai kime m% gyakorolt hatasat azoknal a betegeknél, akik a 48-hetes interferon alfa-2b és
ribavirin-k efejezése utan 24 héttel tartds viroldgiai valaszaddnak bizonyultak. Az interferon
alfa-2b ¢ virin-kezelés befejezése utani hosszl tavi kovetés soran egy kivételével minden
gyerm% gyaszati beteg tartds virologiai valaszt mutaté maradt. A folyamatos tartos valasz 5 éves
meglétének Kaplan-Meier-féle becslése az interferon alfa-2b és ribavirin-kezelésben
1t gyermek betegekre vonatkoztatva 98% [95% CI: 95%, 100%]. Ezen feliil a kdvetés
24. heteben normalis ALT-szinttel rendelkez6k 98%-anal (51/52) a normalis ALT-szint az utolséd
ellenérzéskor is fennmaradt.
A kronikus HCV nem pegilalt interferon alfa-2b-vel torténd kezelését kovetd tartos viroldgiai valasz a
virus hosszu tavu eliminalasat eredményezi, ami a hepaticus fert6zés megszlinését és a kronikus HCV
klinikai ,,gyogyulasat” jelenti. Ez azonban cirrhosisos betegeknél nem zarja ki hepaticus események
kialakulasat (beleértve a hepatocarcinomat is).

A pegilalt interferon alfa-2b-vel és ribavirinnel végzett klinikai vizsgadlat eredményei

Egy multicentrikus vizsgalat soran 3 és 17 éves kor k6zotti, kompenzalt kronikus hepatitis C-ben
szenved6 gyermekeket és serdiiloket kezeltek heti egyszeri 60 pg/m? peginterferon alfa-2b-vel és napi
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15 mg/ttkg ribavirinnel, a HCV genotipusatdl és a vizsgalat megkezdésekor észlelt virusterheléstol
fliggden 24 vagy 48 héten keresztiil. A kezelés befejezése utan minden beteget 24 hétig kovettek. Az
Osszesen 107, kezelésben részesiilt beteg 52%-a lany, 89%-a fehérbort, 67%-a 1-es HCV genotipusu
és 63%-a 12 évesnél fiatalabb volt. A bevont betegpopulacio foleg enyhe és kézepesen sulyos
hepatitis C-ben szenvedd gyermekekbdl allt. A nemkivanatos hatasok lehet6sége miatt, valamint azért,
mert nem all rendelkezésre adat olyan gyermekek esetén, akiknél a betegség progresszioja sulyos, a
peginterferon alfa-2b és ribavirin kombinacio eldny/kockazat aranyat ebben a populacidban gondosan
mérlegelni kell (l4sd peginterferon alfa-2b és ribavirin alkalmazasi eldiras 4.4 pont). A vizsgalati
eredményeket a 6. tablazat foglalja 6ssze.

6. tablazat Tartos viroldgiai valaszarany (n®° (%)) a korabban nem kezelt gyermekeknél és
serdiil6knél genotipusonként és a kezelés iddtartama szerint — Minden beteg

n=107 s
24 hét 48hét L\
Minden genotipus 26/27 (96%) 44/80 (5%~
1-es genotipus - 38/72 @‘?fb
2-es genotipus 14/15 (93%) &
3-as genotipus © 12/12 (100%) QP (67%)
4-es genotipus - ‘AAMS (80%)

a: A kezelésre adott valasz definiciéja a HCV-RNS-szint kimutathatosaganak hidnya vo@@zelés befejezését kvetd
24. héten, a kimutathatosag als6 hatara = 125 NE/ml.

b: n = a kezelésre reagalok szama/az adott genotipussal rendelkez betegek széma% ozzarendelt kezelési idGtartam.

c: Az alacsony virusterhelségii (< 600 000 NE/ml), 3-as genotipusu betegeke 211 kezelték, a magas virustreheltséglieket
(= 600 000 NE/ml) pedig 48 hétig. .

>
XN\
o
Az IntronA farmakokinetikai sajatossagait egészs¢ %nkénteseken tanulmanyoztak subcutan adott
egyszeri 5 millio6 NE/m? és 10 millio NE, tovéB@ntramuscularisan, illetve 30 perces intravénas
infazidban adott 5 milli6 NE/m? dézisok al azdsa utan. A subcutan, ill. intramuscularis injekciok
beadasa utan hasonlo volt az atlagos szé interferonszint. A maximalis szérumkoncentracid az
alacsonyabb ddzis mellett harom-12 6 lva, a nagyobb ddzis mellett hat-nyolc 6ra mulva alakult
ki. Az interferon injekcio elimindcig ezési ideje rendre két-hdrom Ora, ill. hat-hét 6ra volt. Az
injekci6 beaddsa utan rendre 16, fl)24 6raval mar a kimutathatosagi kiiszob alatt volt a szérumszint. A
subcutan €s az intramusculari& golas tobb mint 100%-os biohasznosulast eredményezett.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Intravénas alkalmazas est%l a szérum interferon szintje az infzio beadasanak befejezésekor tetdzott
(135-273 NE/ml), m @)a subcutan, illetve intramuscularisan adagolt gydgyszer esetéhez képest
valamivel gyorsa%iiemben csokkent, és négy oraval az infiizio beadasa utan mar nem volt mérheto.
Az elminiéciés.g ¢si 1d6 hossza kb. két ora volt.

‘
A vizele@z interferon szintje a kimutathatosagi kiiszob alatt volt mindharom gyogyszeradagolasi
mod e
A Sthering-Plough altal monitorozott klinikai vizsgalatok soran IntronA-val kezelt betegek
szérummintait interferon-neutralizal6 faktorok kimutatasara alkalmas tesztekkel vizsgaltak. Az
interferon-neutralizalé faktorok antitestek, melyek semlegesitik az interferon antiviralis aktivitasat. A
neutralizal faktorok klinikai el6fordulasa a szisztémas IntronA terapidban részesiilo rakos betegek
esetében 2,9%, a kronikus hepatitises betegeknél 6,2%. A mérhet0 titerek szinte kivétel nélkiil
alacsonyak, és nem minden esetben jarnak egyiitt a terdpias hatds megsztinésével vagy barmilyen

autoimmun jelenséggel. A hepatitises betegek esetében nem tapasztaltak a terapias hatas elmaradasat,
vélhetden az alacsony titerek miatt.

Gyermekek és serdiilok
Az IntronA injekcio és a ribavirin kapszula ismételt dozisanak farmakokinetikai tulajdonsagait 5-16 év
kozotti, kronikus hepatitis C-ben szenvedd gyermeknél és serdiiloknél, a 7. tablazat foglalja 6ssze. Az
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IntronA és ribavirin (normalizalt dozis mellett) farmakokinetikdja felndtteknél és gyermekeknél,
illetve serdiiléknél hasonlo.

7. tablazat Kronikus hepatitis C-ben szenved6 gyermekeknek és serdiiloknek adott IntronA és
ribavirin kapszula ismételt dozisanak atlagos (% CV) farmakokinetikai paraméterei

Paraméter Ribavirin IntronA
15 mg/ttkg/nap két részre osztva 3 milli6 NE/m? hetente

(n=17) haromszor
(n=54)
Tnax (012) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)

AUC* 29 774 (26) 622 (48)

Latszolagos clearance 1/6ra/ttkg 0,27 (27) Nem Vizsgéltél‘g (s\\'

*AUC 12 (ng 6ra/ml) a ribavirin esetében; AUCo-24 (NE 6ra/ml) az IntronA esetében /v \Z
Bejutasa az ondofolyadékba g%
Vizsgaltak a ribavirin ondofolyadék tjan torténd atadasat. A ribavirin koncentracidja
ondo6folyadékban koriilbeliil 2-szer magasabb, mint a szérumban. Mindazonaltal, f@csﬁlve a

ribavirin nemi érintkezést kovetd szisztémas expoziciojat kezelt betegek partne@i en, azt talaltak,
hogy annak szintje messze elmaradt a ribavirin terapias plazmakoncentréci@ .

'
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei 66
Noha az interferont fajspecifikus fehérjeként tartjak szamon, az 4 érletes toxicitasi vizsgalatokat
elvégezték. A legfeljebb harom honapon keresztiil injekcioban olt human rekombinans interferon

. .

alfa-2b egérben, patkanyban, és nyulban nem idézett eld t tast. Cynomolgus majmokat 3 honapon
keresztiil 20 x 10° NE/ttkg/nap dozissal kezelve nem és@ szamottevo toxicitast. A 3 hdnapon
keresztiil 100 x 10° NE/ttkg/nap dézissal kezelt maj 6& toxikus hatasokat figyeltek meg.

Interferonnal kezelt nem huméan féeml6sokon &{;gtruéciés ciklus rendellenességeit észlelték (lasd

4.4 pont). (b

Az allatkisérletes reprodukcids toxicitd sgalatok soran a rekombindns interferon alfa-2b
patkanyban, nytilban nem bizonyu]t ogénnek, és nem befolyasolta kdrosan a kezelt patkanyok
vemhességét, utodjainak magzati dését, ill. szaporodoképességét. Az interferon alfa-2b vetélést
idézett eld Macaca mulatta (r majom) esetében a javasolt 2 millid NE/m? intramuscularis vagy
subcutan dozis 90-, illetv%‘gq rosanak megfeleld adagban. Abortuszt mindegyik do6zisszinten
(7,5 millio, 15 millid és lié NE/ttkg) megfigyeltek, és ez a kontrollcsoporthoz képest
statisztikailag szignifi nak bizonyult a kdzepes €s a nagy dézisszintek (a javasolt 2 millié NE/m?
intramuscularis va cutan dozis 90-, illetve 180-szorosanak megfeleld adagok) esetén. Ismert,
hogy rhesus maj n az alfa- és béta-interferonok mas tipusai nagy adagban az alkalmazott d6zistol
fliggden ano

10t és vetélést idéznek eld.

Az int@n alfa-2b-vel végzett mutagenitasi vizsgalatok nem tartak fel karosito hatasokat.

Int%\ és ribavirin

Nem végeztek vizsgalatokat fiatal allatokon az interferon alfa-2b-kezelésnek a novekedésre, a
fejlodésre, a szexualis érésre €s viselkedésre kifejtett hatasait illetéen. A preklinikai juvenilis toxicitasi
vizsgalatok eredményei csekély, dozisfliggd ndvekedés-lassulast mutattak ribavirinnel kezelt ujszulott
patkanyoknal (lasd a Rebetol alkalmazasi eldirasanak 5.3 pontjaban, amennyiben az IntronA
alkalmazasa ribavirinnel kombinacioban torténik).
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6. GYOGYSZERESZETIJELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Vizmentes dindtrium-hidrogén-foszfat
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidratDinatrium-edetat
Natrium-klorid

M-krezol

Poliszorbat 80

Injekciohoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

N

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd. "QQ

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam g%

)

18 hénap. §
A szallithatosag érdekében az oldat a felhasznalas el6tt 25 °C homérsékleten vagy az alatt legfeljebb
hét napig tarolhaté a lejarati idon beliil. Ebben a hét napban az IntronA bér%@visszahelyezheté a
hiitészekrénybe. Ha a készitményt hét napon beliil nem hasznaljak fel, h@ zekrénybe
visszahelyezni nem szabad, hanem meg kell semmisiteni. ab

>

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. \
Nem fagyaszthatd!
A gydgyszerre vonatkozo tarolasi eléirasokat lasd a 6.8)pSntban.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok Q@
\N

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése \(\<>

1 ml oldat (ami 10 milli6 NE-nek felel me@(%yadagos injekcios tivegben (1. tipusu injekcios iiveg),
dugoval (halobutil gumi), lepattinthat(')@p al (aluminium), véddlappal (polipropilén).

Az IntronA a kovetkez0 kiszerelésjpegységekben kertil forgalomba:

- 1 db injekcios liveg

- 1 db injekcios ﬁvem 1-es injekcids fecskendd, 1 db injekeids thi és 1 db torlokendd

- 6 db injekcids tiveg,\o=db 2 ml-es injekcids fecskendd, 6 db injekeiods thi és 6 db torlokendd

- 12 db injekcios, "‘&eg, 12 db 2 ml-es injekcids fecskendd, 12 db injekceios tii és 12 db torldkendd
Nem feltétlentil min&rik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A meg@ﬁsitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kez 1 kapcsolatos informaciok

Bi on@ndikéciék esetén nem minden gyogyszerforma, illetve hataserdsség alkalmazhato.
Kc%ﬂ'ekintéen valassza ki a megfelelé gyogyszerformat, illetve hataserGsséget.

Az IntronA oldatos injekcid vagy infuzid koézvetleniil befecskendezhetd az injekcids tivegbdl a
megfeleld adagok steril injekcios fecskenddbe torténd felszivasa utan.

A subcutan adagolas mddjanak részletes leirasa a betegtajékoztatoban talalhaté (lasd ,,Hogyan adjuk
be sajat magunknak az IntronA injekciot”).

Az IntronA elkészitése intravénas infuzidhoz: Az infuziot kozvetleniil a beadas elott kell elkésziteni.

Barmelyik kiszerelésti injekcids iiveg hasznalhat6 a sziikséges adag kimérésére, de az interferon végso
koncentracidja a natrium-klorid oldatban nem lehet kisebb, mint 0,3 millié NE/ml. Az IntronA
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megfelel6 dozisat fel kell szivni az injekcios iiveg(ek)bol, 50 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid
oldatos injekcidhoz hozzaadni infuzios tivegben vagy PVC tasakban €s 20 perc alatt kell beadni.

Az IntronA-val egy idében semmilyen mas gyogyszer nem adhaté infazioban!
Mint minden parenteralis gyogyszer esetében, beadds el6tt meg kell vizsgalni az IntronA oldatos
injekcidt vagy infuziot, hogy nem lathatd-e benne lebegé részecske vagy nincs-e elszinezddés. Az

oldatnak tisztanak és szintelennek kell lennie.

A megfeleld adag kiszivasa utan, barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani .

X
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA /\"/QQ
Merck Sharp & Dohme B.V. g%
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem @
Hollandia

Q
@}%

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) @6

EU/1/99/127/019 Q@

EU/1/99/127/020 . @
EU/1/99/127/021 \\
EU/1/99/127/022 \@.

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENG@X ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA >

A forgalomba hozatali engedély els6 ki
A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2010. marcius 9.

10. ASZOVEG ELLE\]@%SENEK DATUMA

A gyogyszerr0l részletesinformacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.e .eu) talalhato.

%)
?\
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1. AGYOGYSZER NEVE

IntronA 18 millié NE/3 ml oldatos injekcio vagy infzio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy injekcids tiveg oldatos injekcid vagy infizid 18 millié NE, rekombinans DNS-technoldgiaval,
E. coli baktériumokban eldallitott interferon alfa-2b-t tartalmaz 3 ml oldatban.

Egy ml oldat 6 milli6 NE interferon alfa-2b-t tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA g
)

Oldatos injekcid vagy infuzid. @
Attetsz0 és szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK 6@

4.1 Terapias javallatok Q@
@

Krénikus hepatitis B
Kronikus hepatitis B-ben szenvedd, felnétt kort betege lésére, ha a hepatitis B virus replikacioja
bizonyitott (a hepatitis B virus DNS-ének (HBV-DN nléte, hepatitis B antigén (HBeAg)
pozitivitas), magas alanin-amino-transzferaz (AL %ﬂas valamint szovettanilag igazolt aktiv
majgyulladas és/vagy fibrosis észlelhetd.

‘Z>

os fontoléra venni az IntronA-t a pegilalt interferonnal
ényeit (lasd 5.1 pont).

Krénikus hepatitis C
Az IntronA-kezelés megkezdése elott aj
Osszehasonlitd klinikai Vizsgélatol\

Felnott betegek ®
Az IntronA krénikus hep en szenvedd, feln6tt kora betegek kezelésére javasolt, akiknél
fokozott a transzamlnaz Vltasa a majmiikddés dekompenzacioja nélkiil, tovabba akik a

hepatitis C virus RN (HCV-RNS) pozitivak (lasd 4.4 pont).

E javallat alapj é&@kcélszerﬁbb ribavirinnel egyiitt adni az IntronA-t.

3 éves és @Qﬁosebb gvermekek és serdiilok
Az Int&ribavirinnel végzett kombinacios kezelés részeként azoknak a 3 éves vagy ennél idésebb

gyerm ek és azoknak a serdiil6knek a kezelésére javasolt, akik kronikus hepatitis C-ben
sz&?dnek, korabban nem kezelték oket, a majmiikddésiik kompenzalt, és akik HCV-RNS pozitivak.

Amikor ugy dontiink, hogy a kezeléssel nem varjuk meg a felndttkor elérését, fontos figyelembe
venni, hogy a kombinacios kezelés gatolta a novekedést, ami néhany betegnél alacsonyabb felndttkori
végleges testmagassagot eredményezett.

A kezelésrol torténd dontésnek minden beteg esetén egyénileg kell torténnie (lasd 4.4 pont).

Hajas sejtes leukaemia
Hajas sejtes leukaemiaban szenvedd betegek kezelésére.
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Krénikus myeloid leukaemia

Monoteradpia

Philadelphia-kromoszéma- vagy ber/abl transzlokacio-pozitiv, kronikus myeloid leukaemias betegek
kezelésére.

A klinikai tapasztalatok szerint hematologiai és citogenetikai major/minor terdpias valasz érhetd el a
kezelt betegek zomében. A major citogenetikai valaszt ugy hatarozzak meg, hogy a Ph+ leukaemias
sejtek részaranya a csontveldben < 34%, mig minor vélasz esetén a Ph+ sejtek részaranya a
csontvel6ben > 34%-os, de < 90%.

Kombinalt kezelés
A kezelés elso 12 honapjaban az interferon alfa-2b-t citarabinnal (Ara-C) kombinalva az interferog%s
alfa-2b monoterapidhoz képest szignifikans mértékben né a major citogenetikai valasz gyakorlsae\

szignifikdnsan megno a teljes tulélés 3 évnél. 0
Myeloma multiplex %Z
Olyan betegek fenntart6 kezelésére, akiknél az els, indukcios kemoterapia objektiv r@l ot (a

myeloma fehérje szintjének 50%-ot meghalado csokkenése) eredményezett.

Uj keletii klinikai tapasztalatok alapjan a fenntarté kezelésként adott interferon

meghosszabbitja a platofazis id6tartamat; a teljes talélésre kifejtett hatasat a@% n egyertelmuen nem
bizonyitottak.

Follicularis lymphoma @

Nagy tumorterhelésii follicularis lymphoma kezelésére, megfelel@binélt indukcios kemoterapia,
pl. CHOP vagy hasonld protokoll kiegészitéseként. A nagy .tun@ rhelést tigy hatdrozzak meg, hogy a
kovetkezok valamelyike teljesiil: tomeges (> 7 cm atmérdjfi’Numormassza, legalabb harom (egyenként
>3 cm atmérdjl) érintett nyirokcsomo, szisztémas tiin % 10%-os testsulycsokkenés, 8 napnal
hosszabb ideig tartd 38 °C feletti lazas allapot vagy &j ai verejtékezés), a koldok szintjét
meghalado splenomegalia, jelentds szervi obstrukgid yagy kompresszio, szemiiregi vagy epiduralis
érintettség, serosus izzadmany képzdodése, leuhtgiﬁ

Karcinoid tumor (b
Nyirokcsomd- vagy majattéteket ado, @noid szindroma” tiineteivel jard karcinoid tumorok
kezelésére. \<>

Melanoma malignum %
Miitéti beavatkozast kove; OQ:‘m ormentes betegek adjuvans kezelésére, ha a szisztémas recidiva
kockéazata magas, pl. pri agy kiujuld (klinikai vagy patologiai) nyirokcsomo-érintettség esetén.

4.2 Adagolas es&lmazas

A teradpiat cs@etegseg kezelésében jartas orvos indithatja el.

Bizony, dikaciok esetén nem minden gyogyszerforma, illetve hataserdsség alkalmazhatd. A
megfelel)) gyogyszerformat, illetve hataserdsséget kell kivalasztani.

Az IntronA barmely indik4cioban torténd alkalmazasanak ideje alatt jelentkezd mellékhatasok
észlelésekor azok megsziinéséig csokkenteni sziikséges az adagot vagy atmenetileg sziineteltetni kell a
kezelést. Ha a megfeleld dozismodositas utan tartds vagy kiujuld intolerancia 1ép fel, vagy a betegség
rosszabbodik, akkor abba kell hagyni az IntronA-kezelést. Az orvos dontésétdl fiiggden a beteg
beadhatja sajat maganak az adagot a subcutan fenntart6 kezelés soran.

Krénikus hepatitis B
Az IntronA javasolt adagja 5-10 millié NE hetente haromszor (masodnaponként) subcutan
injekcidban, 4-6 honapon keresztiil.
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Vérképzoszervi rendellenesség (fehérvérsejtszdm < 1500/mm?, granulocytaszam < 1000/mm?,
thrombocytaszam < 100 000/mm?) észlelésekor 50%-kal csokkenteni kell az IntronA adagjat. A kezelést
abba kell hagyni stlyos leukopenia (< 1200/mm?), neutropenia (< 750/mm?) vagy thrombocytopenia
(<70 000/mm?3) kialakulasakor.

Minden betegre érvényes szabaly, hogy ha 3-4 honapos - a beteg altal toleralt maximalis ddzissal
végzett - kezelés utan sem észlelhet6 a szérum-HBV-DNS kedvezo valtozasa, akkor abba kell hagyni
az IntronA adésat.

Krénikus hepatitis C

Felndttek

Az IntronA-t subcutan injekcidban, hetente haromszor (masodnaponként) 3 millié NE dézisban kg{
adagolni feln6tt betegeknek monoterapiaként, ill. ribavirinnel egyiitt.

S
3 éves vagy anndl idosebb gyermekek és serdiilok /l/
Az IntronA-t subcutan injekcioban, hetente 3-szor (masodnaponként) 3 millio NE/m? dg '%m kell
adagolni ribavirin kapszulaval vagy ribavirin belsleges oldattal valo kombinéciéban,@ ket
naponta két részletre osztva (reggel és este) étkezés kozben kell bevenni.

(A ribavirin kapszula adagolasat és a kombinalt kezelésre vonatkozo6 d6zismg tasi utmutatast lasd a
ribavirin kapszula Alkalmazasi eldirasdban. Olyan beteg gyermekek esetébpity akiknek testsulya
<47 kg, vagy akik nem tudjak lenyelni a kapszulat, tanulmanyozza at avirin bels6leges oldat
Alkalmazasi eldirasat.) gé
Relapsusos betegek (felndttek) . @Q
Az IntronA-t ribavirinnel egytitt kell adni. A klinikai vizs ok (6 honapos kezeléssel szerzett)
tapasztalatai alapjan az IntronA-t ribavirinnel kombinéls@hénapon keresztiil javasolt alkalmazni.
Naiv betegek (felndttek) /\/
Az IntronA hatasossagat fokozza az egyidejﬁlsﬁ@t ribavirin. Az IntronA-t 6nmagaban kell

to

alkalmazni leginkabb ribavirinnel szembeni Ib rancia vagy kontraindikacio esetén.

- IntronA ribavirinnel kombinalva \Q
A klinikai vizsgalatok (12 hénapoxﬁ essel szerzett) tapasztalatai alapjan az IntronA-t ribavirinnel
kombinalva legalabb 6 honapon ]?5' zttl kell alkalmazni.

A 6 havi kezelés utan HCV %egativ betegek, valamint a (kezelés el6tti minta alapjan) 1-es
genotipust HCV-vel fe éﬁq , magas kezelés el6tti virusterhelésii betegek kezelését tovabbi 6 honapig
(6sszesen 12 hénapor&esztﬁl) kell folytatni.

A kezelés 12 ho @g tartd meghosszabbitasakor a kedvezdtlen korjoslatot tiikkr6z6 tovabbi tényezoket
(>40 éves‘k@ﬁ nem, athidal¢ fibrosis) is mérlegelni kell.

A klini@izsgélatok résztvevoin szerzett tapasztalatok szerint, ha 6 havi kezelés utan nem volt
észlelhetOviroldgiai valasz (a HCV-RNS-szintje a kimutathat6sagi kiiszob alatt), a betegeknél nem

ala ki tartos virologiai remisszid (a kezelés befejezése utan 6 honappal a HCV-RNS-szintje a
kimutathatdsagi kiiszob alatt).

- IntronA 6nmagaban
Az IntronA monoterapia optimalis idOtartamat még nem hataroztak meg pontosan, de a javasolt

kezelési idotartam 12-18 honap.

Az IntronA monoterapia idétartama legalabb 3-4 honap legyen; ez 1d6 eltelte utan HCV-RNS
vizsgalatot ajanlatos végezni. HCV-RNS negativitas esetén a kezelést folytatni kell.
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Naiv betegek (gyermekek és serdiilok)
Az IntronA és ribavirin kombinacid hatasossagat és biztonsagossagat olyan gyermekeken és
serdiilokon tanulmanyoztak, akiket korabban nem kezeltek kronikus hepatitis C miatt.

A kezelés id6tartama gyermekeknél €s felndtteknél

o 1-es genotipus: A kezelés javasolt id6tartama egy év. Azoknal a betegeknél, akik tizenkét heti
kezelés utan nem mutatnak virologiai valaszt, nagy valosziniiséggel nem alakul ki tartos
viroldgiai valasz (negativ prediktiv érték 96%). Ezért azoknal az IntronA/ribavirin kombinacids
kezelésben részesiilo gyermek és serdiilo betegeknél, akiknél a 12. héten a kiindulasi értékhez
képest 2 logio-nal kisebb a HCV-RNS-szint csokkenés, vagy a 24. héten a HCV-RNS
kimutathatd, a kezelés befejezése javasolt.

) 2-es, 3-as genotipus: A kezelés javasolt id6tartama 24 hét. \

'
Hajas sejtes leukaemia ‘QQ

A javasolt adag — splenectomizalt, ill. splenectomian at nem esett betegeknek egyarant — E/l/

2 millié NE/m? subcutan hetente haromszor (masodnaponként). IntronA terapiaval a haj ‘Jtes
leukaemiaban szenvedd betegek zomében 1-2 honapon beliil egy vagy t6bb hematold raméter
normalizalodésa érhetd el. Mindhdrom hematologiai paraméterben (granulocyta- é ombocytaszam,
valamint hemoglobinszint) bekdvetkezo javulashoz 6 honapos vagy ennél hosszabb kezelés is
sziikséges lehet. Az IntronA fenti adagolasat addig kell folytatni, amig a b‘e@ hirtelen nem
rosszabbodik, vagy sulyos intolerancia fel nem 1ép. 66

Kroénikus myeloid leukaemia Q)

Az IntronA javasolt adagja 4-5 millié6 NE/m? naponta, subcutan @éban. Egyes betegeknél
elénydsnek bizonyult az 5 millidé NE/m* napi d6zist subcutan @ nA-kezelés, melyet havonta

10 napon keresztiil 20 mg/m? (legfeljebb napi 40 mg) dézi&k%n, subcutan adagolt citarabinnal (Ara-C)
kapcsoltak 6ssze. A fehérvérsejtszam megfeleld szintj én& érése utan az IntronA toleralhat6
maximalis dozisat (4-5 milli6 NE/m? naponta) kell a azni a hematologiai remisszid fenntartasanak
érdekében. Oﬁ

Ha 8-12 hetes kezeléssel nem sikertilt legalabh részleges hematoldgiai remissziot elérni vagy klinikai
szempontbdl jelentds mértékben csé')kkem@' sejtszamot, abba kell hagyni az IntronA adasat.

Myeloma multiplex @
Fenntarto kezelés \O

Az indukciés kemoterapia uta
elérd) betegeknek monoterapi
hetente haromszor (més{gya

ofazisban 1€év6 (tobb mint 50%-o0s myelomafehérje-csokkenést
5t adhato interferon alfa-2b subcutan 3 millié NE/m? ddzisban

Follicularis lvmphoﬂla

A kemoterapia '@gzitéseként adhaté interferon alfa-2b subcutan 5 millio NE dézisban hetente
haromszor ( aponként) 18 honapon keresztiil. Kemoterapiara tandcsos CHOP vagy hasonld
protokollt tani, ugyanakkor klinikai tapasztalatot csak a CHVP (ciklofoszfamid, doxorubicin,

tenipoz@prednizolon) kombinacidval szereztek.

Kar¢inoid tumor

A szokasos adag 5 millié NE (3-9 millio NE) hetente haromszor (masodnaponként), subcutan
injekcioban. Eldrehaladott betegségben napi 5 millid NE adagolasa valhat sziikségessé. A miitét idején
és azt kovetden atmenetileg sziineteltetni kell a kezelést. A kezelés mindaddig fol ytathatd, amig a
beteg reagal az interferon alfa-2b terdpiara.

Melanoma malignum

Indukcids kezelésként az interferon alfa-2b adagja 20 millié NE/m? naponta intravénasan a hét

5 napjan, 4 héten keresztiil. Az IntronA szamitott adagjat 9 mg/ml-es (0,9%-os) natrium-klorid oldatos
injekciohoz kell hozzaadni és 20 perces infuzioban beadni (lasd 6.6 pont). A javasolt fenntartd adag
10 millié NE/m? subcutan hetente haromszor (mésodnaponként), 48 héten keresztiil.
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Ha az interferon alfa-2b-kezelés soran sulyos mellékhatasok 1épnek fel — legfoképpen, ha a
granulocytaszam 500/mm? ala csokken, ill. az alanin-amino-transzferaz/aszpartat-amino-transzferaz
(ALT/AST) aktivitas a normalérték felsé hataranak tobb mint 5-sz6rosére fokozodik —, a mellékhatés
megszlinéséig atmenetileg sziineteltetni kell a kezelést. Az interferon alfa-2b-kezelést az el6z6leg
alkalmazott dozis 50%-aval kell ujrakezdeni. Ha az intolerancia a dézismodositas utan is fennall, vagy
a granulocytaszdm 250/mm? ala csokken, ill. az ALT/AST aktivitas a normalérték felsé hatdranak tobb
mint 10-szeresére fokozddik, végleg abba kell hagyni az interferon alfa-2b adasat.

Bér a maximalis klinikai hatast biztosito (legkisebb) optimalis ddzis nem ismert, a javasolt adagot kell
alkalmazni, a toxicitas esetén eldirt doziscsokkentés figyelembevételével.

Az IntronA iivegbdl vagy miianyagbol késziilt egyszer hasznalatos injekcids fecskenddvel egyarant x_

beadhatd. “00

4.3 Ellenjavallatok
%

tulérzékenység.
- A kortorténetben szerepld, sulyos szivbetegség, pl. nem uralhato pangéswz elégtelenség,
friss myocardialis infarctus, sulyos ritmuszavarok. %
- A vese- vagy majmiikodés sulyos zavara (a daganatattét okozta di 0t is beleértve).
- Epilepszia és/vagy karosodott kdozponti idegrendszeri (KIR) mtik§dgs (1asd 4.4 pont).

- Kronikus hepatitis dekompenzalt majcirrhosissal.
- Immunszuppressziv szerekkel a kozelmultban (a révid tév@koszteroid-elvonés kivétel)

vagy jelenleg kezelt kronikus hepatitis.
- Autoimmun hepatitis; autoimmun korfolyamat a kore‘}@nenyben szervatiiltetés miatti

- A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédan}%@embeni

immunszuppresszio.
- Fennallé pajzsmirigybetegség, ha szokasos kezele@‘nem uralhato.
- IntronA telbivudinnal torténd egyidejii alkal

Gyermekek és serdiilck \Q
- Fennalld vagy az anamnézisben sz ulyos pszichiatriai betegség, kiilondsen a stilyos
depresszid, ongyilkossagi késztet 3 y ongyilkossagi kisérlet.

Ribavirinnel kombindlt kezelés
A ribavirin alkalmazasi e101ra g&?t kell tekinteni, amennyiben az IntronA-t ribavirinnel egytitt
alkalmazzak kronikus he en szenvedd betegeknél.

4.4 Kiilonleges ﬁg@meztetesek és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Pszichiatriai és l@pontl idegrendszeri (KIR) hatasok

Az IntronA- elt néhany betegnél sulyos KIR-i hatasokat, kiilonésen depressziot, ongyilkossagi
késztetést @ yilkossagi kisérletet észleltek a kezelés idején, valamint még a kezelés befejezését
kovetden'ts, foleg a 6 honapos kovetés alatt. IntronA és ribavirin kombinacidjaval kezelt

gy me%(nél ¢s serdiil6knél 6ngyilkossagi gondolatokat vagy kisérletet gyakrabban jelentettek, mint
felnptt betegeknél (2,4%, szemben az 1%-kal) a kezelés alatt és a kezelés utani 6 honapos kovetés
soran. A feln6tt betegekhez hasonloan gyermekeknél és serdiiloknél is észleltek egyéb pszichiatriai
nemkivanatos eseményeket (pl. depresszio, érzelmi labilitas €s aluszékonysag). Az alfa-
interferonokkal megfigyelt tovabbi KIR-i hatasok kozé tartozik az agressziv viselkedés (ami olykor
masok ellen iranyuld, pl. gyilkossagi gondolatok), bipolaris zavarok, mania, zavartsag és a
megvaltozott elmeallapot. A betegeknél gondosan figyelni kell, hogy fellép-e naluk barmilyen
pszichés zavarra utald jel vagy tiinet. Ha ilyen tiinetek jelentkeznek, az ilyen nemkivanatos hatasok
potencialis stlyossagara a gyogyszert felird orvosnak gondolnia kell, s a megfeleld terapia
bevezetésének sziikségessége megfontolando. Ha a pszichiatriai tiinetek tartdsan fennallnak vagy
romlanak, illetve 6ngyilkossagi vagy gyilkossagi késztetés allapithatdo meg, javasolt az IntronA
leallitasa ¢s a beteg kovetése, ¢s ha sziikséges, pszichiatriai kezelés megkezdése.
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Sulyos pszichiatriai allapotban szenvedo, vagy ilyen korel6zmeénnyel rendelkezé betegek:

Ha az interferon alfa-2b-kezelést sziikségesnek tartjak olyan felnétt betegeknél, akiknél sulyos

pszichiatriai allapot van jelen, vagy ilyen szerepel a korel6zményben, a kezelés csak akkor kezdhetd

meg, ha a pszichiatriai allapot megfeleld, személyre szabott diagnosztikaja és terapias ellatasa

biztositott.

- Az interferon alfa-2b alkalmazasa ellenjavallt olyan gyermekeknél és serdiiloknél, akiknek sulyos
pszichiatriai betegségiik van, vagy ilyen szerepel az anamnézisiikben (1asd 4.3 pont).

Szerhaszndlatban/abuizusban szenvedd betegek:

Azoknal a HCV-fert6zott betegeknél, akiknél egyidejiileg szerhasznalati (alkohol, kannabis, stb.)
betegség all fenn, alfa interferon-kezelés alatt nagyobb a pszichiatriai betegségek kialakulasanak vagy
a mar meglévo pszichiatriai korképek exacerbatiojanak a kockazata. Ha az alfa interferon—kezelés\
sziikségesnek itélik meg ezeknél a betegeknél, a pszichiatriai komorbiditasok meglétét és egyéb Q
szerhasznalat potencialis lehet6ségét a terapia megkezdése eldtt gondosan értékelni és megfe 'e@
kezelni kell. Amennyiben sziikséges, megfontoland6 egy mentalhigiénés gondozot vagy 4/
fliggbség-specialistat is bevond, komplex megkozelités, a beteg értékelése, kezelése és %ése
céljabol. A betegeket szorosan monitorozni kell a kezelés alatt és a kezelés befejezés @a .
Pszichiatriai korképek és a szerhasznalat Gjboli megjelenésekor vagy kialakulasak rai beavatkozas
ajanlott. o

Gyermekek és serdiilok: Novekedés és fejlodés (kronikus hepatitis
A legfeljebb 48 hétig tart6 interferon (standard és pegilalt)/ribavirin
3 és 17 év kozotti betegeknél gyakran figyeltek meg fogyast és gat vekedést (l1asd 4.8 és

5.1 pont). A standard interferon/ribavirin kombinacios terapiaba sitett gyermekek hosszabb tava
adatai is jelzik a novekedés visszamaradasat (a magassag perc@l kiindulasi értékéhez képest

> 15 percentiles csokkenését) a gyermekek 21%-nal (n=2 nak ellenére, hogy a kezelés tobb mint
5 éve befejez6dott. Ezen gyermekek koziil 14-nek a felggttkori végleges testmagassaga allt
rendelkezésre, mely azt mutatta, hogy 10-12 évvel a/t{ 1és befejezését kovetden 12 gyermeknél
tovabbra is megmaradt a novekedésbeli lemaradé® 5 percentil).

nacids terapia ideje alatt a

ermekeknél

ni kell a gyermekekkel és serdiilokkel végzett klinikai

vizsgalatok sordn megfigyelt biztonsa gi kockézatok figyelembe vételével (lasd 4.8 és 5.1 pont).

- Fontos figyelembe venni, hog)\®mbiné0iés kezelés gatolta a novekedést, mely néhany betegnél
alacsonyabb felnéttkori vé @s testmagassagot eredményezett.

- Ezt a kockazatot a gyer tegségének sajatossagaival kell 6sszevetni, példaul a betegség
progresszidjara utalo i}é&rltékkal (foként a fibrosissal), a betegség progresszidjat hatranyosan
befolyasolo tarsbetggsegekkel (mint pl. HIV fert6z¢s), csakugy mint a valaszadas prognosztikai
faktoraival (HC §iot1’pus és virus terheltség).

Az esetek egyenkénti elony/kockdzat értékelé
A kezelés varhato elényeit alaposan mér

Amennyiben | %ges, a novekedésgatlo hatas veszélyének csokkentése érdekében a gyermeket a
pubertaskori en novekedés idoszaka utan kell kezelni. Nem all rendelkezésre adat a nemi érésre
kifejtett hq$sZl tdva hatasokat illetGen.

T u’?ﬁ%aységi reakciok

Az IntronA alkalmazasa soran ritkan észleltek akut tulérzékenységi reakcidkat (urticariat,
angiooedemat, horgdgoresot, anaphylaxiat). Ha ilyen reakcio jelentkezik, abba kell hagyni a
gyogyszer adasat, €s meg kell kezdeni a szakszer(i ellatast. Mulo jellegii borkitités kialakulasa esetén
nem sziikséges abbahagyni a kezelést.

Mellékhatasok, beleértve a véralvadasi idé megnyulasat és a majmiikodeésbeli eltéréseket
Kozépsulyos-sulyos mellékhatasok jelentkezésekor az IntronA adagolasanak modositasa, ill. olykor a
kezelés abbahagyasa valhat sziikségessé. Az IntronA cirrhosisos betegek esetében fokozza a
decompensatio hepatis €s a halal bekovetkezésének kockazatat.

Az IntronA adasat abba kell hagyni kronikus hepatitisben szenvedo betegek véralvadasi paramétereinek

crer
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Az IntronA adagolasanak ideje alatt kialakuld majfunkcios zavar esetén a beteg allapotat gondosan
figyelemmel kell kisérni, ¢s a tiinetek, panaszok rosszabbodasa esetén a kezelést abba kell hagyni.
Cirrhosisos betegek esetében a majenzimeket és a majfunkcidt szorosan monitorozni kell.

Hypotonia
Az IntronA adagolasa idején, ill. legfeljebb két nappal azt kdvetden hypotonia léphet fel, ami
tamogato kezelést tehet sziikségessé.

Megfelelé folyadékbevitel sziikségessége
Az IntronA-val kezelt betegeknél folyamatosan biztositani kell a megfeleld folyadékbevitelt, ugyanis
egyes esetekben folyadékhiany okozta vérnyomasesést észleltek. Sziikség lehet a folyadék potlasara.

Lazas dllapot . Q’\
Bar a lazas allapot az interferon-kezelés soran gyakran észlelt influenzaszeri tiinetcsoport '0
részjelensége is lehet, a tartds lazas allapot egyéb okait ki kell zarni.

&
Sulyos elesettséggel jaro korképekben szenvedd betegek %’g
Stulyos elesettséggel jaro korképekben, példaul 1égzdszervi betegségben (pl. kréni@ struktiv
tiidobetegség) vagy ketoacidosisra hajlamos diabetes mellitusban koriiltekintéenskell alkalmazni az
IntronA-t. Véralvadasi zavarokban (pl. thrombophlebitis, tiiddembdlia) Vagxgx 0S
myelosuppressioban igyszintén ajanlatos koriiltekintéen eljarni. 6‘@
%)

Tiidot érintd allapotok
Alfa-interferonnal — tobbek kozott IntronA-val - kezelt betegeke@ esetben észleltek — olykor
fatalis kimenetelli — pulmonalis infiltratumokat, pneumoniti.st @ eumoniat. A kor okat nem
hataroztak meg. Gyakrabban szamoltak be ilyen tﬁnetekré]},% az alfa-interferont a ,,shosaikoto” nevii
kinai gy6gynovénykészitménnyel egyiitt alkalmaztak (14 @» pont). Lazas allapot, kohogés,
nehézlégzés vagy barmilyen mas 1égzdszervi panasz mellkasrontgen-vizsgalatot kell végezni.
Ha a mellkasrontgen-vizsgalat pulmonalis infiltrat at mutat vagy 1égzésfunkcio-karosodas
észlelhetd, gondosan monitorozni kell a beteg & at és sziikség esetén abba kell hagyni az alfa-
interferon adasat. Bar az el6bbieket kréniku.i,g titis C miatt alfa-interferonnal kezelt betegeken
stirlibben észlelték, ezek eldfordultak da, s betegség miatt alkalmazott alfa-interferon-kezelés
mellett is. Az alfa-interferon-kezelés aég@i abbahagyasa és kortikoszteroidok alkalmazasa ugy
tinik, osszefliggésben all a légzés§0 emkivanatos hatasok visszafejlodésével.

Szemet érinto mellékhatasok ®
Alfa-interferonok adasa utapgzorvanyosan észleltek szemet érinté mellékhatasokat (lasd 4.8 pont),
pl. retinabevérzést, vattat zerl foltokat, serosus retinalevalast, tovabba a retinalis artéria, ill. véna

elzarodasat. Minden esetében szemészeti vizsgalatot kell végezni a kezelés elkezdése elott. Az
IntronA-kezelés idejen-a latasélesség csokkenésére, latdtérkiesésre vagy mas szemészeti
rendellenességr szkodd betegen azonnal teljes kori szemészeti vizsgalatot kell végezni. Az

IntronA—keze@' eje alatt ajanlatos rendszeres idokozonként megismételni a szemészeti ellendrzést,
kiilénose al a betegeknél, akiknél a kisérobetegség (pl. diabetes mellitus, hypertonia)
szovédntényekeént retinopathia alakulhat ki. Uj keletii vagy sulyosbodd szemészeti rendellenesség
esctén ontoland6 az IntronA-kezelés abbahagyasa.

Tudatszint-csokkenés, koma és encephalopathia

Egyes, nagy dozisokkal kezelt betegeken (rendszerint idéskoriiakon) jelentdsebb tudatszint-csokkenést
¢és komat észleltek, encephalopathias eseteket is beleértve. Bar ezek a hatasok altalaban reverzibilisek,
teljes megsziinésiik néhany beteg esetében akar 3 hetet is igénybe vett. Nagy dozist IntronA -kezelés
mellett nagyon ritka esetben észleltek konvulziot.

Elozoleg fennallo cardialis eltérésekkel rendelkezo betegek

Gondosan figyelni kell azokat az IntronA-terapiara szoruld felnétt betegeket, akiknek a
kérel6zményében pangasos szivelégtelenség, myocardialis infarctus szerepel, és/vagy akiknek
ritmuszavara van vagy volt. El6zdleg fennall6 cardialis eltérésekkel rendelkez6 és/vagy eldrehaladott
rakbetegségben szenveddkon ajanlatos a kezelés elkezdése elétt, ill. alatt EKG-vizsgalatot végezni. A
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(zommel supraventricularis eredetii) cardialis arrhythmidk a hagyomanyos kezelésre altalaban
reagalnak, de az IntronA-kezelés abbahagyasa is sziikségessé valhat. Nem allnak rendelkezésre olyan
adatok, melyek olyan gyermekekre és serdiilokre vonatkoznak, akiknek a kortorténetében szivbetegség
szerepel.

Hypertriglyceridaemia
Hypertriglyceridaemiat, illetve a hypertriglyceridaemia rosszabbodasat figyelték meg, mely esetenként
sulyos volt. Ezért javasolt a lipidszint ellenérzése.

Psoriasisban illetve sarcoidosisban szenvedé betegek

Az alfa-interferon psoriasist és sarcoidosist sulyosbitd hatasarol szol6 beszamoldk miatt, psoriasisban
vagy sarcoidosisban szenvedd betegek esetében csak akkor alkalmazhat6 IntronA, ha a kezelés
varhato eldnyei feliilmuljak annak lehetséges veszélyeit. o Q&\'

Vese- és majgraftok kilokdédése
Az eldzetes adatok azt mutatjak, hogy az alfa-interferonnal torténd kezelés 6sszefliggés allhat a
vesegraftok kilokédésének gyakoribb eléfordulasaval. Majgraftok kilokodésérdl is be Itak.

Autoantitestek és autoimmun betegségek

Alfa-interferonok alkalmazasa soran autoantitestek képzddését és autoimm gégségek fellépését
észlelték. Autoimmun kérképekre hajlamos betegek fokozottan veszélyezigtettek lehetnek.
Autoimmun betegségre utald panaszok és tiinetek esetén gondos értékel@s)sziikséges, ill. mérlegelni
kell az interferon-kezelés folytatasanak varhato elonyeit és lehetsé ckazatait (lasd még 4.4 pont,
,» Kronikus hepatitis C, Monoterapia” (pajzsmirigy-mukodési re ességek), valamint 4.8 pont).
Interferonnal kezelt kronikus hepatitis C-ben szenvedo betege a Vogt-Koyanagi-Harada- (VKH-)
szindroma eseteirdl szamoltak be. Ez a szindroma a szeme.\]\ha loszervet, az agyhartyat és a bort
érint6 granulomatozus, gyulladasos elvaltozas. Amennw’@» KH-szindroma gyanuja all fenn, a
virusellenes kezelést le kell allitani, €s kortikosztero/iﬁb; piat kell kezdeni (14sd 4.8 pont).

Egyidejli kemoterapia O

Az IntronA és mas kemoterapias szerek (pl. &, ciklofoszfamid, doxorubicin, tenipozid) egyidejii
alkalmazasa fokozhatja a toxicitas veszélygé lyossagban, id6tartamban), mely a gyogyszerek
egytittadasa kovetkeztében életveszély y fatalis lehet. A leggyakrabban észlelt, potencialisan
életveszélyes vagy fatalis nemkiv semények kozé tartozik a mucositis, a hasmenés, a
neutropenia, a vesekarosodas €s trolitzavarok. A fokozott toxicitas veszélye miatt
koriiltekintden kell modositanj tronA ¢és az egyidejlileg adott kemoterapias szerek adagjait (lasd
4.5 pont). Az IntronA hidgé(e aval torténd egylittes alkalmazasa esetén a cutan vasculitis
el6fordulasanak gyakori{

s sulyossaga fokozodhat.

Krénikus hepatitis €] <

Ribavirinnel ko @%f kezelés

azasi el6irasat is at kell tekinteni, amennyiben az interferon alfa-2b-t ribavirinnel
ak kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegeknél.

A kronm hepatitis C klinikai vizsgalataiban minden résztvevonél majbiopszias vizsgalatot végeztek
ab as elott, ugyanakkor bizonyos esetekben (2-es vagy 3-as genotipussal fert6zotteknél)
kérszovettani megerdsités nélkiil is végezhetd kezelés. Javasolt a hatdlyos terapids ajanldsokban
ellendrizni, hogy a kezelés elkezdése elott sziikséges-e majbiopsziat végezni.

Monoterdpia

A kronikus hepatitis C miatt IntronA-kezelésben részesiilé feln6tt betegeknél ritkan
pajzsmirigymiikodési-rendellenesség (hypo- vagy hyperthyreosis) alakult ki. A klinikai vizsgalatok
IntronA-val kezelt résztvevoinek 2,8%-anal jelentkezett pajzsmirigymiikddési-rendellenesség. A
rendellenességek uralhatok voltak a pajzsmirigy-diszfunkcié szokasos kezelésével. Nem ismert, hogy
az IntronA milyen mechanizmussal befolyasolja a pajzsmirigy miikodését. A kronikus hepatitis C
esetén az IntronA-kezelés elkezdése elott meg kell hatarozni a TSH szérumszintjét. Az ekkor
felfedezett pajzsmirigymiikddési-rendellenességeket szokasos mddon kell kezelni. Az IntronA adasa
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abban az esetben kezdhetd el, ha a gydgyszeres kezeléssel sikeriil a normal tartomanyban tartani a
TSH-szintjét. Ha az IntronA-kezelés ideje alatt pajzsmirigy-diszfunkciora utalo tiinetek jelentkeznek,
meg kell hatarozni a TSH-szintet. Pajzsmirigy-diszfunkcio esetén az IntronA adasat akkor szabad
folytatni, ha a gyogyszeres kezeléssel sikeriil a normal tartomanyban tartani a TSH-szintjét. Az
IntronA-kezelés felfiiggesztése a kezelés soran kialakult pajzsmirigy-diszfunkcidt nem sziinteti meg
(lasd még A pajzsmirigy kiegészito ellendrzése, foként gyermekek és serdiilok esetében).

A pajzsmirigy kiegészito ellendrzése, foként gyermekek és serdiilok esetében

Az interferon alfa-2b-vel és ribavirinnel kezelt gyermekek kortilbeliil 12%-4anal alakult ki thyreoidea-
stimulald hormon (TSH) emelkedése. Tovabbi 4%-uknal a normalérték alsé hatara ala torténd
atmeneti csokkenés volt tapasztalhatd. Az IntronA-kezelés megkezdése elott a TSH-szintet meg kell
hatarozni, €s az ekkor felfedezett barmilyen pajzsmirigy-rendellenességet a szokasos modon kezelni
kell. Az IntronA-kezelés abban az esetben kezdheté meg, ha a TSH-szintje gyogyszeresen a nor&
tartomanyban tarthato. Interferon alfa-2b és ribavirin egyiittes alkalmazasa soran pajzsmirigy
miikodési zavart figyeltek meg. Pajzsmirigy-rendellenesség észlelésekor a pajzsmirigy allapotat ki kell

vizsgalni, és a klinikumnak megfeleléen kezelni kell. A pajzsmirigy-miikodési zavar (p )
kizarasa érdekében a gyermekeket és serdiiloket 3 havonta monitorozni kell. @
HCV/HIV tarsfertozés

HIV tarsfert6zéses, HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy) kez Q%" részesiilé betegeket
fokozottan fenyegetheti a tejsavas acidozis kialakulasanak kockazata. téen kell eljarni
HAART kezelés mellett torténd IntronA €s ribavirin alkalmazasakor (1 ribavirin alkalmazasi
eldirasat). IntronA és ribavirin kombinacios terapiaval és zidovudiw@ezelt betegeknél nagyobb
lehet az anémia kialakulasanak a kockazata.

Elérehaladott majcirrhosisban szenvedd, HAART kezelesben siilo, tarsfert6zéses betegeknél
fokozott lehet a majmiikodés dekompenzacidjanak és a haldlezasnak a kockazata. A kezelést alfa-
interferonnal 6nalléan vagy ribavirinnel kiegészitve a kq@at tovabb novekedhet a betegek ezen

alcsoportjaban. /\/Q.

HCV/HBYV tarsfertozes O

Hepatitis B virus reaktivalodas eseteit (kozti \Qyos szovédményekkel jarokat is) jelentették hepatitis
B ¢és hepatitis C tarsfertdzésben szenved&@ feronnal kezelt betegeknél. Ugy tiinik, hogy az ilyen
reaktivacié gyakorisaga alacsony.
A hepatitis C interferonnal torténd,
szlir6vizsgalatot kell végezni; a
klinikai iranyelveknek megfel

sének megkezdése el6tt minden betegnél hepatitis B
is B és C tarsfertdzésben szenvedd betegeket az érvényes
kell monitorozni €s kezelni.

Fog- és fogdgybelegségel?\o
Akar a fog elvesztéséyeNs jard fog- és fogagybetegségeket észleltek a IntronA ¢és ribavirin
kombinacioban rész8sio betegeknél. A IntronA és ribavirin kombinacioval torténd tartos kezelés
soran emellett a zarazsag is kdrositd hatast gyakorolhat a fogakra és a szdjnydlkahartyara. A
betegeknek &étszer alaposan fogat kell mosniuk, és rendszeres fogaszati ellenérzésre kell jarniuk.
Ezenkiviil @1 betegnél hanyas jelentkezhet. Ilyen esetre a betegnek azt kell javasolni, hogy utana

alapos@ tse ki a szdjat.

La ot toriumi vizsgalatok
A szisztémas IntronA-kezelés megkezdése eldétt, ill. a kezelés ideje alatt idészakosan minden betegen
el kell végezni a szokasos hematoldgiai és vérkémiai vizsgalatokat (teljes és mindségi vérkép,

thrombocytaszam, elektrolitok, majenzimek, szérumfehérjék, szérumbilirubin és szérumkreatinin).

Hepatitis B vagy C kezelésekor a vizsgalatokat a terapia 1., 2., 4., 8., 12., 16. hetében, majd ezt
kdvetden minden masodik honapban kell elvégezni a kezelés befejezéséig. Ha az ALT aktivitasa a
kezelés elotti értek kétszeresére vagy afolé emelkedik, folytathato az IntronA-terapia, hacsak
majelégtelenségre utald panaszok ¢€s tiinetek nem jelentkeznek. Az ALT aktivitas fokozddasanak ideje
alatt a kovetkez6 majfunkcios értékeket kell kéthetente ellendrizni: ALT, protrombinidd, alkalikus
foszfataz, albumin és bilirubin.

85



Melanoma malignum kezelésekor az indukcids kezelés ideje alatt hetente, a fenntartd kezelés soran
havonta kell ellenérizni a betegek majmiikodését, fehérvérsejtszamat és mindségi vérképét.

A fertilitasra kifejtett hatés
Az interferon kérosithatja a nemzd-/fogamzdoképességet (lasd 4.6 és 5.3 pont).

Fontos informéaci6 az IntronA egyes dsszetevbivel kapcsolatban
A készitmény 3 ml-enként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

Nyomonkdvethetdség
A biologiai készitmények nyomonkovethetoségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitménk
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

S
4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek. @g

A kabité fajdalomesillapitokat, az altatokat és nyugtatokat az IntronA-val kezelt be @1 koriltekintéen

kell alkal .
ell alkalmazni ‘ﬁ

Az IntronA és mas egyidejlileg adott gydgyszerek kdlcsonhatasait nem tartgkyfel teljes kortien. Az IntronA
¢s mas potencidlisan myeloszuppressziv hatdsu szerek kombinacidit kg kintden kell alkalmazni.

Az interferonok befolyasolhatjak az oxidativ anyagcsere- folyam QEZ‘[ figyelembe kell venni a
szervezetben oxidativ metabolizmussal lebomlo gyogyszerek\ Rl xantinszarmazékok (teofillin,
aminofillin) — egyidejli adasakor. Xantinok egyideji alkalq{' akor ellendrizni kell a szérum teofillin
szintjét, és ha sziikséges, mddositani kell a gyégyszerada@t

Alfa-interferonnal - tobbek kozott IntronA-val\-églt betegeknél ritka esetben észleltek — olykor
fatalis kimenetelii — pulomonalis infiltratumgkat>pneumonitist ¢s pneumoniat. A kor okat nem
hataroztak meg. Gyakrabban szamoltak b&l tiinetekrdl, ha az alfa-interferont ,,shosaikoto” kinai
gyogynovénykészitménnyel egytitt alk@a tak (1asd 4.4 pont).

Az IntronA és mas kemoteraplas (pl. Ara-C, ciklofoszfamid, doxorubicin, tenipozid) egyidejii
alkalmazasa fokozhatja a tox1 esz€lyét (sulyossagban, idotartamban) (1asd 4.4 pont).

A ribavirin alkalmazasi sat is at kell tekinteni, amennyiben az interferon alfa-2b-t ribavirinnel
egyttt alkalmazzak ké(us hepatitis C-ben szenvedd betegeknél.

Egy klinikai vi $ , mely a napi 600 mg telbivudin hetente egyszer 180 mikrogramm subcutan
1

alkalmazott t interferon alfa-2a-val torténé kombinacidjanak alkalmazéasat tanulmanyozta, azt

mutatja, hoy a kombinacid a peripherias neuropathia kialakulasanak megnovekedett kockazataval
jar. Ez emények mechanizmusa nem ismert (lasd a telbivudin alkalmazasi eldirasanak 4.3, 4.4 és
4.5 po . Tovabba, a telbivudin interferonokkal torténd egyidejli alkalmazasanak biztonsagossagat

és sossagat kronikus hepatitis B kezelésében még nem mutattak ki. Ezért az IntronA telbivudinnal
kombinacidban torténd alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk/fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Fogamzoképes noknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt. Human leukocyta-
interferonnal kezelt ndk esetében csokkent szérumdsztradiol- és szérumprogeszteron-szintrol
szdmoltak be.

Az IntronA koriiltekintéen alkalmazandé nemzoképes férfibetegek esetében.
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Ribavirinnel kombindlt kezelés

A terhesség ideje alatt alkalmazott ribavirin sulyos sziiletési rendellenességeket okoz. Fokozottan
tigyelni kell arra, hogy az IntronA-t ribavirinnel kombinacidban szed6 nobetegek, illetve a férfibetegek
partnerei elkeriiljék a terhességet. Fogamzoképes néknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetd 4 honapig. A férfibetegeknek vagy partneriiknek hatdsos
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését kovetd 7 honapig (1asd
a ribavirin alkalmazasi el6irasaban).

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat az interferon alfa-2b tekintetében. Az

allatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert. Terhesség idején csak abban az esetben adhaté IntronA, ha a kezelés Vérhzg‘e'
elonyei feliilmuljak a magzatot fenyegetd lehetséges kockazatot. . Q
‘
Ribavirinnel kombindlt kezelés /\/0

A ribavirin-kezelés a terhes noknél ellenjavallt. g%

)

Szoptatas @
Nem ismert, hogy a készitmény Osszetevoi kivalasztodnak-e az anyatejbe. A asz@to t csecsemot

fenyegeté mellékhatasok veszélye miatt a kezelés elkezdése eldtt a szoptata a kell hagyni.
'

4.7 AKkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléélez sziikséges képességekre

Figyelmeztetni kell a betegeket, hogy az IntronA-kezelés ideje lentkezhet kimertiltség,
aluszékonysag vagy zavartsag, ezért tanacsos melldzni a jar etést, ill. a gépek kezelését.

N\
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok @

amennyiben az interferon alfa-2b-t egyiitt alka ak ribavirinnel kronikus hepatitis C-ben szenvedd

A ribavirinnel kapcsolatos nemkivanatos hatéswell tekinteni a ribavirin alkalmazasi el6irdsaban,
betegeknél. (b

A szamos kiilonb6z0 javallat alapjan szé
6 milli6 NE/m?/hét — melanomaba
leggyakrabban észlelt mellékhata
voltak. A kezelés sziinetelteté

72 éran beliil megsziint. {@

O
&‘\

Felnéttek
A hepatitis C-ben ed6 populacion végzett klinikai vizsgalatokban a betegek monoterapiaként
vagy ribavirinne% litt kaptak az IntronA-t, 1 éven keresztiil. Az emlitett vizsgalatokban minden

ozistartomanyban (hajas sejtes leukaemiaban

millio NE/m?/hét) folytatott klinikai vizsgalatok sorén
lazas allapot, a kimeriiltség, a fejfajas és az izomfajdalom
vagy abbahagyasa utan a lazas allapot és a kimeriiltség gyakran

beteg 3 mi}liq’ IntronA-t kapott hetente haromszor. Az 1. tablazat a naiv, 1 éven keresztiil kezelt

betegeknél@ ikai vizsgalatok soran regisztralt (kezeléssel 6sszefiiggésben allo) mellékhatasok
gyako@t tikkrozi. A mellékhatasok altalaban enyhék, illetve kézepesen sulyosak voltak.

Azl. zatban felsorolt mellékhatasok a klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt
kovetSen tapasztaltakon alapulnak. A szervrendszeri kategoriakon beliil a mellékhatasok a kovetkezd
el6fordulasi gyakorisag szerint vannak csoportositva: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 -

< 1/10); nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100); ritka (= 1/10 000, - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000),
nem ismert. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossagi sorrendben
keriilnek megadasra.
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1. tablazat A klinikai vizsgalatok soran vagy a forgalomba hozatalt kvetden a monoterapiaként vagy
ribavirinnel kombinacioban adott IntronA-val kapcsolatosan jelentett mellékhatasok
Szervrendszerek Mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertézések
Nagyon gyakori:
Gyakori:

Nem gyakori:

Ritka:

Nem ismert:

Pharyngitis®, virusinfekci¢*

Bronchitis, sinusitis, herpes simplex (rezisztencia), rhinitis
Bakterialis fertézés

Pneumonia®, szepszis

Hepatitis B reaktivacio a HCV/HBV tarsfertdzott
betegeknél

Vérképzészervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori:

Gyakori:

Nagyon ritka:

Nem ismert:

N
'

Leukopenia ‘QQ

Thrombocytopenia, lymphadenopathia, lymph% a

Aplasticus anaemia %

Tiszta vorosvértest-aplasia, idiopathiéf(&n cytopenids

purpura, thromboticus thrombocytope urpura

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek® Nagyon ritka:
Nem ismert:

A J

Sarcoidosis, a sarcoidosis 51'11}( asa

Szisztémas lupus erythemat @ asculitis, rheumatoid
arthritis (4j, illetve sulyos , Vogt-Koyanagi-Harada
szindroma, akut talérzé égi reakciok, beleértve az
urticariat, angio()'démé‘b. nchospasmust, anafilaxiat®

Endokrin betegségek és tiinetek
Gyakori:
Nagyon ritka:

Hypothyreosiﬁzgyperthyroeosis§
Diabetes, sily@sbodé diabetes

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

( 0'
An‘@Q/a\/

Nagyon gyakori:

Gyakori: ocalcaemia, dehydratio, hyperurikaemia, szomjuisag

Nagyon ritka: A\J%erglykaemia, hypertriglyceridaemia?, fokozott étvagy

Pszichiatriai korképek® Q"‘

Nagyon gyakori: \O Depresszid, almatlansag, szorongas, érzelmi labilitas”,
@» izgatottsag, idegesség

Gyakori: \Q Zavartsag, alvaszavar, libidocsokkenés

Ritka: g\o Ongyilkossagi gondolatok

Nagyon ritka: Ongyilkossag, ongyilkossagi kisérlet, erdszakos

Q}
o
Nem ismert:

oY

viselkedés (olykor masok iranyaban tanusitott) viselkedés,
pszichdzis, beleértve a hallucinaciokat

Gyilkossaggal kapcsolatos gondolatok, a mentdlis status
megvaltozasa®, mania, bipolaris zavarok

Idegren%’i 'ﬁetegségek és tiinetek®
k

Nagyo@ ori:
Gva;rl.

Nem gyakori:
Nagyon ritka:

Nem ismert:

Szédiilés, fejfajas, koncentracids zavar, szdjszarazsag
Tremor, paraesthesia, hypaesthesia, migrén, kipirulas,
aluszékonysag, izérzés zavara

Periférias neuropathia

Cerebrovascularis vérzeés, cerebrovascularis ischaemia,
konvulzid, tudatzavar, encephalopathia
Mononeuropathiak, koma’

88




Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nagyon gyakori:
Gyakori:

Ritka:

Nem ismert:

Homalyos latas

Conjunctivitis, latdszavar, konnymirigy-rendellenesség,
szemfajdalom

Retinabevérzések?, retinopathiak (beleértve a
maculaoedemat), arteria, ill. vena retinae elzarodas?,
latoideg-gyulladas, papillaoedema, latasélesség-
csOkkenés, ill. 1atotérkiesés, vattatépésszeri foltok®
Serosus retinalevalas

A fiil és az egyensily-érzékelo szerv
betegségei és tiinetei

Gyakori:

Nagyon ritka:

Vertigo, tinnitus
Hallasvesztés, hallaszavar

N

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos
tiinetek

4
[ M

C)é\/

Gyakori: Palpitatio, tachycardia
Nem gyakori: Pericarditis @
Ritka: Cardiomyopathia §
Nagyon ritka: Myocardialis infarctus, cardialis ischaemia
Nem ismert: Congestiv szivelégtelenség, pen alis folyadékgyiilem,
arrhythmia \‘0,
Erbetegségek és tiinetek O
Gyakori: Hypertonia @
Nagyon ritka: Periférias ischaemia,‘\)@onia§
Légzdérendszeri, mellkasi és . @‘
mediastinalis betegségek és tiinetek \\
Nagyon gyakori: Dyspnoe®, k§hogés”
Gyakori: Orrvérzé ,@gzési panaszok, orrdugulas, rhinorrhoea,
impro@?ﬂ kohogeés
Nagyon ritka: Tii tratumok?®, pneumonitis®
Nem ismert: Fikrosis pulmonum, pulmonalis artérias hipertonia*
Emésztérendszeri betegségek és VQIU
tiinetek Nagyon gyakori: » Hanyinger/hanyas, hasi fajdalom, hasmenés, stomatitis,
\O dyspepsia
Gyakori: @. Stomatitis ulcerosa, fajdalom a has jobb felsé negyedében,
\Q glossitis, gingivitis, székrekedés, laza széklet
Nagyon ritka: s\o Pancreatitis, ischaemias colitis, colitis ulcerosa,
& foginyvérzés
Nem ismert: @ Fogagybetegségek k.m.n., fogbetegségek k.m.n., a nyelv

pigmentacidja’

, v
Maj- és epebetgg@gek, illetve tiinetek
Gyakori: Hepatomegalia
Nagyon ritl Hepatotoxicitas, (beleértve a haldlos kimenetelt)
A bér

%?\b(’ir alatti szovet betegségei
és tilne
Nagyon gyakori:

Gyakori:

Nagyon ritka:

Alopecia, pruritus”, borszarazsag®, borkitités®, fokozott
verejtékezés

Psoriasis (0j keletii vagy sulyosbodo) ¥, maculopapulosus
borkiiités, erythemas borkitités, ekzema, borpir,
borbetegségek

Stevens-Johnson-szindroma, toxikus epidermalis
necrolysis, erythema multiforme

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Myalgia, arthralgia, mozgasszervi fajdalom
Gyakori: Arthritis
Nagyon ritka: Rhabdomyolysis, myositis, labszargores, hatfajas
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Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek
Gyakori:
Nagyon ritka:

Gyakori vizelés
Veseelégtelenség, besziikiilt vesefunkcid, nephrosis
szindréma

A nemi szervekkel és az emlokkel
kapcsolatos betegségek és tiinetek
Gyakori:

Amenorrhoea, emléfajdalom, dysmenorrhoea,
menorrhagia, menstruacids zavar, hiivelybetegség

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellép6 reakciok

Nagyon gyakori: Gyulladas az injekcio helyén, reakcid az injekcio helyén®,
kimeriiltség, hidegrazas, lazas allapot?, inﬂuenzaszerﬁ\
tiinetek®, gyengeség, ingerlékenység, mellkasi fajdal@
rossz kozérzet

Gyakori: Féjdalom az injekcio helyén %/l/

Nagyon ritka: Szovetelhalas az injekcid helyén, arcv1zenyc(‘\

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok

eredményei @

Nagyon gyakori: Fogyas

*Ezek az események csak IntronA monoterdpia esetén voltak gyakoriak

$Lasd 4.4 pont

&
@\\

“Interferon tartalmu készitmények csoportjara vonatkozoé altaldnos m@lés, lasd alabb a Pulmonalis

artérias hipertonia részt

O

A felsorolt mellékhatasokat IntronA monoterapia mellett is.ész@tek.

A hepatitis C kezelése soran regisztralt mellékhatasok a'
javallatok alapjan végzett IntronA-kezelés mellett je}if@t
nagyobb dozisok esetében varhatdo megnovekedet

betegeken nagydozisu adjuvans IntronA-val v
lazas allapot, izomfajdalom, neutropenia/an

N\
\tc'ien nem kiilonbdznek az egyéb
t mellékhatasoktol, figyelembe véve a
ordulasi gyakorisagot. Példaul melanomas
vizsgalatban gyakrabban jelentkezett kimertltség,
ia, étvagytalansag, émelygés és hanyas, hasmengs,
@') alopecia, izérzészavar ¢s szédiilés a hepatitis C

hidegrazas, influenzaszerii panaszok, de 10, ,
indikacidban végzett vizsgalatokhoz képest. A nagydozist kezelés soran a mellékhatasok stlyossaga is

fokozodott (a betegek 66%-aban
tapasztalt enyhe, illetve kdzepes
dézismoddositassal uralhatok

, 14%-aban WHO 4. fokozatu) az alacsonyabb d6zisoknal
lyos szinthez képest. A mellékhatasok altalaban

A sziv- és érrendszeri ;fﬁﬂgatésok - kiiléndsen a ritmuszavarok -, gy tlinik, leginkabb a

koérel6zményben szer
végzett korabbi k
szivbetegségbe
esetleg ViSSZQ thato (lasd 4.4 pont).

AZ al

sziv- ¢s érrendszeri betegségekkel, valamint cardiotoxicus hatasu szerekkel
sel hozhatok Osszefiiggésbe (1asd 4.4 pont). Ritkan beszamoltak
szenvedod betegeken cardiomyopathiardl, mely az alfa-interferon abbahagyasaval

feron készitmények esetében pulmonalis artérias hipertonia (PAH) eseteirdl szamoltak be,

a PAH kockéazati tényezdivel (példaul portalis hipertonia, HIV -fert6zés, cirrdzis) rendelkez6
knel Az eseményekrol kiillonb6z6 iddpontokban szamoltak be, jellemzden tobb honappal az

alfa interferon kezelés kezdetét kovetden.

Az alfa-interferonok alkalmazasa soran szamos kiilonb6z6 autoimmun, ill. immunmedialt
rendellenességet észleltek, pl. pajzsmirigymiikddési-rendellenességet, szisztémas lupus
erythematosust, (4j, illetve stilyosbodo) rheumatoid arthritist, idiopathias és thromboticus
thrombocytopenids purpurat, vasculitist, neuropathiat, beleértve a mononeuropathiakat is (lasd még

4.4 pont).

A klinikailag jelent0s — leggyakrabban napi 10 milli6 NE-nél nagyobb dézisoknal jelentkezd —
laboratoriumi rendellenességek kozé tartoznak: a granulocyta- és a fehérvérsejtszam csokkenése, a
hemoglobinszint és a thrombocytaszam csdkkenése, az alkalikus foszfataz, az LDH, a szérumkreatinin
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¢és szérumkarbamid-nitrogén emelkedése. Kozepes foku €s altalaban reverzibilis pancytopeniat
jelentettek. A szérum-ALT/AST (SGPT/SGOT) aktivitasanak abnormalis fokozodasat észlelték egyes,
hepatitisben nem szenvedd betegeken, tovabba néhany hepatitis B-vel fert6zott betegen, mikdzben a
viralis DNSp kimutathatésaga megsziint.

Gyermekek és serdiilok

Krénikus hepatitis C - Kombindcios kezelés ribavirinnel

Tobb klinikai vizsgalatban, melyet 118 gyermeken és serdiilon végeztek (3 és 16 év kozott), a
mellékhatdsok miatt a kezelést a betegek 6%-a hagyta abba. Altalanossagban, a mellékhatasprofil a
vizsgalt, korlatozott méretii, gyermekekbdl és serdiilokbol allé populacioban hasonlo volt a
felnotteknél megfigyelthez, azonban van egy specifikus gyermekgyogyaszati szempont a névekedés
gatlasara vonatkozoan, ugyanis a testmagassag percentil (9 percentiles atlagos percentil- csokkenegk
a testsuly percentil (13 percentiles atlagos percentil-cs6kkenés) csokkenését észlelték a kezelés A
kezelést kovetd 5 éves kovetés soran a gyermekek atlagos magassaga 44 percentil volt, mely
alacsonyabb, mint a normativ populacié median értéke és alacsonyabb, mint amekkora az

kiindulasi magassaguk volt (48 percentil). A 97 gyermekbdl 20-nal (21%) > 15-tel csok%

magassag percentil, 20-bol 10 gyermeknél > 30-cal csokkent a magassag percentil a kezdetétol
a hosszu tava (legfeljebb 5 éves) kovetés végeig. Ezen gyermekek koziil 14-nek a@ﬁt‘ckorl végleges
testmagassaga allt rendelkezésre, mely azt mutatta, hogy 10-12 évvel a kezelés befejezését kovetden
12 gyermeknél tovabbra is megmaradt a novekedésbeli lemaradas (> 15 pe A legfeljebb

48 hétig tartd IntronA és ribavirin kombinacios kezelés sordn novekedésg igyeltek meg, amely
néhany betegnél alacsonyabb felnéttkori végleges testmagassagot erednfet yezett Konkrétan, a
kiinduléstdl a hosszt tava kovetés végéig az atlagmagassag percenti mért csokkenés a
legjelent6sebb a pubertaskort gyermekeknél volt (lasd 4.4 pont).o

Tovabba ongyilkossagi késztetést vagy kisérletet gyakrabb Y 'e%ntettek, mint felndtt betegeknél
(2,4% szemben az 1%-kal) a kezelés alatt és a kezelés hoénapos kovetés soran. A felnott
betegekhez hasonldan a gyermekek és serdiilok is ta tak egyéb pszichiatriai nemkivanatos

eseményeket (pl. depresszio, érzelmi labilitas és aluSzgkonysag) (1asd 4.4 pont). Ezenkiviil, a felnott
betegekkel dsszehasonlitva gyermekeknél és sa@ﬁknél gyakrabban jelentkezett elvaltozas az
injekcid beadasanak helyén, valamint lazas §llapot, étvagytalansag, hanyas ¢s érzelmi labilitas. A
dézis modositasara a betegek 30%-anal w@h\kség, leggyakrabban anémia €s neutropenia miatt.

A 2. tablazatban felsorolt mellek két, gyermekekkel és serdiilokkel végzett multicentrikus

klinikai vizsgalat soran tapasztalt alapulnak
A szervrendszeri kategorlako a mellékhatasok a kovetkezd eldfordulési gyakorisag szerint
vannak csoportositva (na ori (= 1/10); gyakori (= 1/100,- < 1/10). Az egyes gyakorisagi

kategoriakon beliil a me asok csokkend sulyossagi sorrendben keriilnek megadasra.
f).
2. tablazat Az nA és ribavirin kombinacios kezelésben részesiilt gyermekekkel és serdiilokkel
tt klinikai vizsgalatok soran gyakran és nagyon gyakran jelentett mellékhatasok
— O\
Szervrend§zerek Mellékhatasok
Fert(')’@;gségek és
paxazitajertozések
Naggon gyakori: Virusfert6zés, pharyngitis
Gyakori: GombafertézEs, bakterialis fertdzés, pulmonalis fert6zés, otitis
media, fogtalyog, herpes simplex, hugyuti fert6z¢s, vaginitis,
gastroenteritis

Jo-, rosszindulatia és nem
meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)

Gyakori: Neoplazma (nem meghatarozott)
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Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori:

Gyakori:

Anaemia, neutropenia
Thrombocytopenia, lymphadenopathia

Endokrin betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori:
Gyakori:

Hypothyreosis®,
Hyperthyreosis®, virilismus

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Anorexia

Gyakori: Hypertriglyceridaemia®, hyperurikaemia, fokozott étvagy (s\\'
Pszichiatriai kérképek® N
Nagyon gyakori: Depresszid, érzelmi labilitas, almatlansag /\/
Gyakori: Ongyilkossagi gondolatok, agressziv reakcio, zavartsa %selkedési

zavar, izgatottsag, somnambulismus, szorongas, (1&@ 48

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek®

Nagyon gyakori:

Gyakori:

alvaszavar, szokatlan almok, apatia
Qe
Fejfajas, szédiilés Q\
Hyperkinesis, tremor, dysphonia, p aesia, hypaesthesia,
hyperaesthesia, koncentracids za uszékonysag

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek
Gyakori:

S

, lataszavar,

Conjunctivitis, szemfajd
konnymirigy-rendellencéstg

Erbetegségek és tiinetek
Gyakori:

Kipirulés, sépacks{qfk
\4

Légzérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Gyakori:

Q;(\

Dys , tachypnoe, epistaxis, kohogés, orrdugulas, orrirritacio,

Emésztorendszeri betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori:
Gyakori: &

h

>
ST

rhindrthoea, tiisszogés
N

Hasmenés, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom

Szajfekély, stomatitis ulcerosa, stomatitis, fajdalom a has jobb felsé
negyedében, dyspepsia, glossitis, gastrooesophagealis reflux,
végbélbetegség, emésztérendszeri zavar, székrekedés, laza széklet,
fogfajas, fogbetegség

Mij- és ep@égek, illetve
tiinetek

Gyakorf,

Kéros méjfunkcio

A bér €5 bér alatti szovet
betégségei és tiinetei
Nagyon gyakori:

Gyakori:

Alopecia, borkitités

Fényérzékenységi reakcio, maculopapulosus bérkitités, ekzema,
acne, borelvaltozas, koromeltérés, borelszinezddés, pruritus,
borszarazsag, erythema, bevérzések, fokozott verejtékezés

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori:

Arthralgia, myalgia, mozgasszervi fajdalom

Vese- és hugyuti betegségek
és tiinetek
Gyakori:

Enuresis, mictids zavar, vizelet-inkontinencia
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A nemi szervekkel és az
emlékkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek
Gyakori:

Lanyok: amenorrhoea, menorrhagia, menstruacios zavar,
hiivelybetegség
Fiuk: herefajdalom

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Nagyon gyakori: Gyulladas az injekcid helyén, reakcid az injekcid helyén,
kimeriiltség, hidegrazas, lazas allapot®, influenzaszer(i tiinetek?,
rossz kozérzet, ingerlékenység

Gyakori: Mellkasi fajdalom, asthenia, oedema, fajdalom az injekcid I‘lglxg‘&'

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori:

Novekedés iitemének csokkenése (testmagassag- és/v@6
testsulycsokkenés a korosztalyhoz képest)®

Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos

QY

szovodmények . &
Gyakori: Repedezett bor N%)
$Lasd 4.4 pont

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

()Q)O

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett @ ¢khatasok bejelentése, mert ez

fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat pr
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjik, hogy j
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdsé

4.9 Tuladagolas

jat folyamatosan figyelemmel lehessen
¢k be a feltételezett mellékhatasokat a
valamelyikén keresztiil.

&

Egyetlen esetben sem szamoltak be heveh@%ikai tiinetekben megnyilvanulé tuladagolasrol.

Mindazonaltal mint minden mas, far

giailag aktiv készitmény esetében, tiineti kezelés, a beteg

életfunkcioinak gyakori ellenc’irzés& lapotanak gondos megfigyelése javasolt.

5. FARMAKOL()G;@%AJDONSAGOK

5.1 Farmakodiné@s tulajdonsagok

F armakoterépiai%&port: interferon alfa-2b, ATC kod: LO3A B0S.
‘

készit

Az Intron %mbinéns géntechnologiaval eldallitott, nagy tisztasagu, steril, stabil interferon alfa-2b
A rekombinans interferon alfa-2b kb. 19 300 dalton molekulatoémegt, vizben oldodo

fehérje,"melyet human leukocytakbol kivont, interferon alfa-2b gént hordozd, géntechnologiai
eljaasokkal eldallitott plazmid-hibridet tartalmazo E. coli baktériumklénnal termeltetnek.

Az IntronA aktivitasat nemzetkozi egységben (NE) fejezik ki: 1 mg rekombinans interferon alfa-2b
fehérje aktivitdsa 2,6 x 108 NE. A nemzetkdzi egységet ugy allapitjak meg, hogy a rekombinans
interferon alfa-2b aktivitasat az Egészségiigyi Vilagszervezet altal elfogadott, nemzetkozi
referenciakészitmény (human leukocyta interferon) aktivitasahoz viszonyitjak.

Az interferonok csaladjaba kisméreti, kb. 15 000-21 000 dalton tomegii fehérjemolekulak tartoznak.
Sejtek termelik és szekretaljak virusfertdzések vagy kiilonféle szintetikus és biologiai induktorok
hatasara. Az interferonoknak harom f6 osztalyuk ismert: alfa, béta és gamma. Ez a hadrom f6 osztaly
6nmagan beliil sem homogén; az interferonok tobb kiilonbdz6 molekulaszerkezetli valfajat is
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tartalmazhatjak. Tobb mint 14, genetikailag kiilonb6z6 human alfa interferon ismert. Az IntronA
besorolasa szerint rekombinans interferon alfa-2b.

Az interferonok specifikus sejtfelszini receptorokhoz kapcsolddva fejtik ki sejtszintli hatasaikat. A
human lymphoblastoid (Daudi) sejtek felszinérdl izolalt humdan interferon-receptorok erésen
aszimmetrikus fehérjéknek tiinnek. Szelektiven kotik a human interferont a murin eredettiekkel
szemben, ami fajspecificitasra utal. Mas interferonokkal folytatott vizsgalatok fajspecificitast
mutattak. Mindazonaltal, egyes majomfajok (pl. a rhesus majmok) fogékonyak a human 1 -es tipusu
interferonok farmakodinamias serkent6 hatasara.

Tobb vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy a sejtmembranhoz kapcsolodott interferon
intracellularis folyamatok Osszetett sorozatat inditja el, tobbek k6zott bizonyos enzimeket indukal
Feltételezik, hogy ezek a folyamatok a feleldsek — legalabb is részben — az interferonok kﬁlénﬁé]bs\o
sejtszintli hatasaiért, példaul virusokkal fert6zott sejtekben a virusreplikacio gatlasaért, a '0
sejtproliferaci6 gatlasaért, valamint az immunmodulans hatasokért, amilyenek a macropha

fagocitald aktivitdsanak serkentése és a lymphocytak célsejtekkel szembeni specifikus
cytotoxicitdsdnak fokozasa. A felsorolt aktivitdsok barmelyike vagy mindegyik kozre;j taz
interferonok terapids hatasaiban. &

A rekombinans interferon alfa-2b allati, ill. emberi eredet(i sejtkultarakban a allatokba
implantalt human daganat-xenograftokon sejtburjanzast gatlo hatast fejt t@. Jelentos
immunmodulans aktivitast mutatott in vitro korilmények k6zott. 6

A rekombindns interferon alfa-2b a virusreplikaciot is gatolja in yi s in vivo. Bar a rekombinans
interferon alfa-2b pontos antiviralis mechanizmusa nem ismer tiinik, hogy a gazdasejt
anyagcseréjét valtoztatja meg. Ennek hatasara gatlodik a Vﬁ@eplikécié, ill. ha virusreplikacio
torténik, a keletkezett virionok képtelenek kijutni a sejthd

fo

Krénikus hepatitis B

Négy-hat honapon keresztiil interferon alfa-2b zelt betegeken szerzett 0j keletli klinikai
tapasztalatok alapjan a kezelés képes eltiintetai a*szérumbdl a HBV-DNS-t. Javulas volt megfigyelhetd
a maj szovettani képében. Olyan felnott ctegeknél, akiknél eltiint a HBeAg és a HBV-DNS, a

morbiditas és mortalitas szignifikans c@k nését tapasztaltak.

\916 gyermekeket kezeltek interferon alfa-2b-vel (hetente 3-szor

eresztiil). A vizsgalat metodikai hidnyossagai kovetkeztében nem
t&Sossagat. Raadasul, az interferon alfa-2b-vel kezelt gyermekeknél a

t &s bizonyos esetekben depresszid kialakulasat észlelték.

Krénikus aktiv hepatitis B-ben s
6 millié NE/m? dozissal 6 hon
sikeriilt bizonyitani a kezglé
novekedés titemének lai

Kronikus hepatitis @ fetnétt betegeknél
Interferon-ribavi ombinacios kezelésben részesiilé felnottek esetében a tartds valasz aranya 47%.

s

A %ﬁoterépiaként alkalmazott, vagy ribavirinnel kombinalt IntronA hatéasait 4 randomizalt, I11. fazist
klinikai vizsgalat értékelte 2552 interferon-naiv, kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegen. A
vizsgalatok az onmagaban, illetve a ribavirinnel egyiitt adott IntronA hatasossagat hasonlitottak 6ssze.
A hatasossagot a kezelés befejezése utan 6 honappal is fennallo, tartos virologiai valaszként
definialtak. Ezekben a vizsgalatokban kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegek vehettek részt,
akiknél a diagndzist polimeraz-lancreakcidval (PCR) detektalt HCV-RNS-pozitivitassal

(> 100 kopia/ml) igazoltak, és akiknél a majbiopszia szovettani lelete (mas okra vissza nem
vezethetd) kronikus hepatitist bizonyitott, és a szérum ALT-aktivitasa is koros volt.

Az IntronA-t heti 3-szor 3 millié NE ddzisban monoterapiaként, vagy ribavirinnel kombinalva

alkalmaztak. Ezekben a vizsgalatokban a betegek zomét egy éven keresztiil kezelték. A tartds
virologiai valasz detektalasanak érdekében minden beteget a kezelés befejezésétdl szamitott tovabbi
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6 honapon keresztiil kovettek. Az egy éven keresztiil 6nmagaban vagy ribavirinnel kombinaltan
alkalmazott IntronA-kezeléssel elért tartds viroldgiai valasz gyakorisagat az egyes kezelési
csoportokban (két vizsgalat eredményei alapjan) a 3. tablazat mutatja.

A kezelést ribavirinnel kiegészitve legalabb kétszeresére fokozddott az interferon-naiv, kronikus
hepatitis C-ben szenvedod betegek kezelésére adott IntronA hatasossaga. Ismeretes, hogy a HCV
genotipusa és a kezelés elotti virusterhelés nagysaga prognosztikai tényezoként befolyasoljak a
kezelésre adott valaszt. Az IntronA monoterapidhoz képest az IntronA és ribavirin kombinacidval elért
magasabb terapids valaszarany minden alcsoportban igazoldodott. Az IntronA + ribavirin kombinacio
nagyobb hatasossaga kiilondsen a betegek legnehezebben kezelhetd csoportjaban (1-es genotipus
okozta, magas virusterheléssel jaro fert6zés) jelentds (3. tablazat).

Ezekben a vizsgalatokban az eldirasokat betartd gyogyszerszedés novelte a terapias valasz
gyakorisagat. A virus genotipusatol fiiggetleniil, azok az IntronA és ribavirin kombinacidéban & g\ulo
betegek, akik a kezelés > 80%-at megkaptak gyakrabban értek el tartos valaszt 6 hdnappal f\lleves
kezelés utan, mint azok, akik a kezelés < 80%-at kaptak meg (56% szemben a 32%-kal @‘8—5 80-as
vizsgalatban). %)

Q

3. tablazat A tartés viroldgiai valasz gyakorisaga IntronA + ribavirin (e@é?es kezelés) esetén

a genotipus és a virusterhelés fliggvényében \
\&
HCYV genotipus I IR _O I/R
N=503 N=5050 N=505
C95-132/195-143 C95-13 43 C/198-580
N
Osszes genotipus 16% \\ 41% 47%
x>
1.9
1-es genotipus 9% O 29% 33%
ATQ)
>
1-es genotipus ZS%Q 33% 45%
< 2 milli6 képia/ml
1-es genotipus \ 3% 27% 29%
> 2 millié képia/ml ¢O)
o
2-es / 3-as genotipus \s‘\ 31% 65% 79%
4 Q)
IntronA (3 mj 1 E hetente 3-szor).
I/R IntronA (3 E hetente 3-szor) + ribavirin (1000/1200 mg/nap).

HCV/HIV, @ tozésben szenvedod betegek

Két klﬁ% vizsgalatot végeztek HIV és HCV tarsfertézésben szenvedd betegeken. Osszességében

el 0, hogy mindkét vizsgalatban az IntronA ¢és ribavirin kombinaciét kapd betegek kisebb
Varlkz“mﬁséggel reagaltak, mint a pegilalt interferon alfa-2b és ribavirin kombinacidt kapok. Mindkét
vizsgalat kezelésre adott valaszai a 4. tablazatban lathatok. Az 1-es szamu vizsgalat (RIBAVIC,;
P01017) randomizalt, multicentrikus vizsgalat volt, melybe 412, korabban nem kezelt, krénikus
hepatitis C-ben szenvedd, HIV-vel tarsfert6zott, felnott beteget vontak be. A betegeket 48 hétig tartd,
pegilalt interferon alfa-2b (1,5 pg/ttkg/hét) és ribavirin (800 mg/nap) vagy interferon alfa-2b (hetente
3-szor 3 millié NE) és ribavirin (800 mg/nap) terapiara randomizaltak, 6 honapos kovetési idoszakkal.
A 2-es szamu vizsgalat (P02080) randomizalt, egycentrumos vizsgalat volt, melybe 95, korabban nem
kezelt, kronikus hepatitis C-ben szenvedd, HIV-vel tarsfert6zott felnott beteget vontak be. A betegeket
pegilalt interferon alfa-2b (100-150 pg/hét, testtomeg alapjan adva) és ribavirin (800-1200 mg/nap,
testtomeg alapjan adva) vagy IntronA (hetente 3-szor 3 millié NE) és ribavirin (800-1200 mg/nap,
testtomeg alapjan adva) terapiara randomizaltak. A kezelés id6tartama 48 hét volt, 6 honapos kovetési
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id6északkal, kivéve a 2-es, illetve 3-as genotipussal fertdzott és 800 000 NE/ml-nél (Amplicor)
alacsonyabb virusterhelésii betegeknél, akik 24 hétig kaptak a kezelést, 6 honapos kovetési idoszakkal.

4. tablazat Tartos viroldgiai valasz IntronA és ribavirin kombinacids kezelés utan, a pegilalt
interferon alfa-2b és ribavirin kombinacios kezelés utani eredménnyel 6sszehasonlitva,
HCV/HIV tarsfertdzésben szenvedd betegeknél, genotipus szerint

1-es szaimu vizsgalat' 2-es szamu vizsgalat®
pegilalt pegilalt
interferon interferon IntronA
alfa-2b IntronA alfa-2b (hetente 3-szor
(1,5 pg/ttkg/hét) |  (hetente 3- (100 vagy 3 millio NE)
+ szor 3 milli6 150° pg/hét) + ribavirin
ribavirin NE) + p- + ribavirin (800-1200 mg/nap‘)d ~$\5-
(800 mg/nap) ribavirin érték® (800- )} erték®
(800 mg/nap) 1200 mg/nap)® %/l/
Minden 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) 2%(@})’ 0,017
beteg
1-es és 4- 17% (21/125) 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) @%'(2/27) 0,007
es | A
genotipus )AQ}
2-es és 3- 44% (35/80) 43% (33/76) | 0,88 53% (10/1@) i 47% (7/15) 0,730
as
genotipus _ g

¥

NE = nemzetk6zi egység .

a: p-érték a Cochran-Mantel-Haenszel khi-négyzet proba alapjan. \\

b: p-érték a khi-négyzet proba alapjan.

c: A <75 kg testtomegli betegek 100 pg/hét pegilalt interferon alf;%-t kaptak, a > 75 kg testtomegii betegek 150 pg/hét
pegilalt interferon alfa-2b-t kaptak.

d: A ribavirin adagja a < 60 kg testtomegii betegeknél 800 m@ -75 kg kozotti testtomegii betegeknél 1000 mg, a > 75 kg
testtomegli betegeknél 1200 mg volt.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004;
2Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2

12839-2848.

Relapsusos betegek \O
Osszesen 345, alfa—interferon—k@ utan visszaesett beteget kezeltek két klinikai vizsgalatban
monoterapiaban vagy ribavi 1& gylitt adott IntronA-val. Ezeknél a betegeknél az IntronA-hoz
hozz4adott ribavirin jelentdsen, 10-szeresére novelte a kronikus hepatitis C kezelésére adott IntronA
monoterapia hatasossagét (48,6% szemben a 4,7%-kal). A megnovekedett hatasossaghoz sorolandé a
HCV eltiinése a szé;a@l (< 100 kopia/ml PCR-rel), a majszoveti gyulladas javulasa, valamint az
ALT normalizél@ , ¢s mindezek tartos fennallasa 6 honappal a kezelés befejezése utan

meghatarozva
‘ < b

Hosszu m’@ata’sossdgi adatok

Egyn zsgalatba 1071, korabbi vizsgalat soran nem pegilalt interferon alfa-2b vagy nem pegilalt
int on alfa-2b/ribavirin-kezelésben részesiilt beteget vontak be, hogy felmérjék a tartds virologiai
valasz idGtartamat, valamint a folytonos virusnegativitasnak a klinikai kimenetelre gyakorolt hatasat.
A hosszu tavu, legalabb 5 éves kovetési idot 462 beteg fejezte be, és a 492, tartds virologiai valaszt
mutato beteg koziil mindossze 12 keriilt relapsusba a vizsgalat ideje alatt.

A folyamatos tartos valasz 5 éves iddtartamt meglétének Kaplan-Meier-féle becslése az sszes
betegre vonatkoztatva 97%, ahol a 95%-o0s konfidencia-intervallum [95%, 99%].

A kronikus HCV nem pegilalt interferon alfa-2b-vel (ribavirinnel vagy anélkiil) torténd kezelését
kovetd tartds virologiai valasz a virus hosszua tavu eliminalasat eredményezi, ami a hepaticus fertozés
megsziinését és a kronikus HCV klinikai ,,gyogyulasat” jelenti. Ez azonban nem zarja ki hepaticus
események kialakulasat cirrhosisos betegek esetében (beleértve a hepatocarcinomat).

Kroénikus hepatitis C-ben szenved6 gyermekek és serdiilok
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Hérom klinikai vizsgalatot végeztek gyermekeken és serdiilokon. Kett6t standard interferonnal és
ribavirinnel, egyet pedig pegilalt interferonnal és ribavirinnel. Az IntronA ¢€s ribavirin kombinaciot
kapo betegek kisebb valoszintiséggel reagaltak, mint a pegilalt interferon alfa-2b és ribavirin
kombinacidt kapok.

Olyan 3 és 16 év kozotti gyermekeket és serdiiloket vontak be két multicentrikus vizsgalatba, akik
kompenzalt kronikus hepatitis C-ben szenvedtek, és akiknél HCV-RNS volt kimutathaté (kutatasi RT-
PCR-assay-t alkalmazo kozponti laboratorium altal). A betegek hetente 3 alkalommal 3 millié NE/m?
IntronA-t és naponta 15 mg/ttkg Rebetolt kaptak egy éven at, majd a kezelés utdn 6 honapos kovetési
iddszak kovetkezett. Osszesen 118 beteget vontak be: 57% fin, 80% fehér bérii, 78% 1-es genotipust
¢és 64% < 12 éves. A bevont betegpopulacio foleg enyhe, illetve kozepesen sulyos hepatitis C-ben
szenvedd gyermekekbdl allt. A két multicentrikus vizsgalatban a tartds virologiai valasz aranya
gyermekeknél ¢s serdiiléknel hasonl6 volt, mint a felnStteknél. A nemkivanatos hatasok lehetdse
miatt, valamint mivel e két multicentrikus vizsgalatbol nem all rendelkezésre adat olyan gyerme
vonatkozdlag, akiknél a betegség progresszioja stlyos lett volna, a ribavirin és interferon
kombinaci6 elény/kockazat aranyat ebben a populacioban gondosan mérlegelni kell (la

4.8 pont). @
A vizsgalat eredményeit az 5. tablazat foglalja 6sssze. Q)®
AN
5. tablazat Tart6s viroldgiai valasz kordbban nem kezelt gyermekekng@s $erdiiléknél
IntronA 3 millig ? hetente 3-szor
riba@S mg/ttkg/nap
Osszesitett valaszarany® (n=118) ®\:\ 54 (46%)*
1-es genotipus (n=92) /\;0‘ 33 (36%)*
O

2-es, 3-as, 4-es genotipus (n=26) \QV 21 (81%)*

N
*A betegek szama (%) (0

aMeghatarozasa: A HCV-RNS a kutatasi RT—PC&QW alkalmazasaval a kimutathatdsagi szint alatt van a kezelés végén és a

kovetési idészak soran. O

Hosszu tavu hatdsossagi adato @'
Egy 5 évig tartd hossza tava igyelésen alapuld, kovetéses klinikai vizsgalatba 97, kronikus
hepatitis C-ben szenvedd Q@mek beteget vontak be azt kdvetden, hogy részt vettek standard
interferonnal végzett muflticentrikus klinikai vizsgalatokban. A bevont betegek 70%-a (68/97) fejezte
be a vizsgalatot, a @zul 75% (42/56) tards valaszt mutatdnak bizonyult. A vizsgalat célja az volt,
hogy évente fel )l(a tartos virologiai valasz idotartamat, valamint a tartés virusnegativitasnak a
klinikai kime m% gyakorolt hatasat azoknal a betegeknél, akik a 48-hetes interferon alfa-2b és
ribavirin-k efejezése utan 24 héttel tartds viroldgiai valaszaddnak bizonyultak. Az interferon
alfa-2b ¢ virin-kezelés befejezése utani hosszl tavi kovetés soran egy kivételével minden
gyerm% gyaszati beteg tartds virologiai valaszt mutaté maradt. A folyamatos tartos valasz 5 éves
meglétének Kaplan-Meier-féle becslése az interferon alfa-2b és ribavirin-kezelésben
1t gyermek betegekre vonatkoztatva 98% [95% CI: 95%, 100%]. Ezen feliil a kdvetés
24. heteben normalis ALT-szinttel rendelkez6k 98%-anal (51/52) a normalis ALT-szint az utolséd
ellenérzéskor is fennmaradt.
A kronikus HCV nem pegilalt interferon alfa-2b-vel torténd kezelését kovetd tartos viroldgiai valasz a
virus hosszu tavu eliminalasat eredményezi, ami a hepaticus fert6zés megszlinését és a kronikus HCV
klinikai ,,gyogyulasat” jelenti. Ez azonban cirrhosisos betegeknél nem zarja ki hepaticus események
kialakulasat (beleértve a hepatocarcinomat is).

A pegilalt interferon alfa-2b-vel és ribavirinnel végzett klinikai vizsgadlat eredményei

Egy multicentrikus vizsgalat soran 3 és 17 éves kor k6zotti, kompenzalt kronikus hepatitis C-ben
szenved6 gyermekeket és serdiiloket kezeltek heti egyszeri 60 pg/m? peginterferon alfa-2b-vel és napi
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15 mg/ttkg ribavirinnel, a HCV genotipusatdl és a vizsgalat megkezdésekor észlelt virusterheléstol
fliggden 24 vagy 48 héten keresztiil. A kezelés befejezése utan minden beteget 24 hétig kovettek. Az
Osszesen 107, kezelésben részesiilt beteg 52%-a lany, 89%-a fehérbort, 67%-a 1-es HCV genotipusu
és 63%-a 12 évesnél fiatalabb volt. A bevont betegpopulacio foleg enyhe és kézepesen sulyos
hepatitis C-ben szenvedd gyermekekbdl allt. A nemkivanatos hatasok lehet6sége miatt, valamint azért,
mert nem all rendelkezésre adat olyan gyermekek esetén, akiknél a betegség progresszioja sulyos, a
peginterferon alfa-2b és ribavirin kombinacio eldny/kockazat aranyat ebben a populacidban gondosan
mérlegelni kell (l4sd peginterferon alfa-2b és ribavirin alkalmazasi eldiras 4.4 pont). A vizsgalati
eredményeket a 6. tablazat foglalja 6ssze.

6. tablazat Tartos viroldgiai valaszarany (n®° (%)) a korabban nem kezelt gyermekeknél és
serdiil6knél genotipusonként és a kezelés iddtartama szerint — Minden beteg

n=107 s
24 hét 48hét L\
Minden genotipus 26/27 (96%) 44/80 (5%~
1-es genotipus - 38/72 @‘?fb
2-es genotipus 14/15 (93%) &
3-as genotipus © 12/12 (100%) QP (67%)
4-es genotipus - ‘AAMS (80%)

a: A kezelésre adott valasz definiciéja a HCV-RNS-szint kimutathatosaganak hidnya vo@@zelés befejezését kvetd
24. héten, a kimutathatosag als6 hatara = 125 NE/ml.

b: n = a kezelésre reagalok szama/az adott genotipussal rendelkez betegek széma% ozzarendelt kezelési idGtartam.

c: Az alacsony virusterhelségii (< 600 000 NE/ml), 3-as genotipusu betegeke 211 kezelték, a magas virustreheltséglieket
(= 600 000 NE/ml) pedig 48 hétig. .

>
XN\
o
Az IntronA farmakokinetikai sajatossagait egészs¢ %nkénteseken tanulmanyoztak subcutan adott
egyszeri 5 millio6 NE/m? és 10 millio NE, tovéB@ntramuscularisan, illetve 30 perces intravénas
infazidban adott 5 milli6 NE/m? dézisok al azdsa utan. A subcutan, ill. intramuscularis injekciok
beadasa utan hasonlo volt az atlagos szé interferonszint. A maximalis szérumkoncentracid az
alacsonyabb ddzis mellett harom-12 6 lva, a nagyobb ddzis mellett hat-nyolc 6ra mulva alakult
ki. Az interferon injekcio elimindcig ezési ideje rendre két-hdrom Ora, ill. hat-hét 6ra volt. Az
injekci6 beaddsa utan rendre 16, fl)24 6raval mar a kimutathatosagi kiiszob alatt volt a szérumszint. A
subcutan €s az intramusculari& golas tobb mint 100%-os biohasznosulast eredményezett.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Intravénas alkalmazas est%l a szérum interferon szintje az infzio beadasanak befejezésekor tetdzott
(135-273 NE/ml), m @)a subcutan, illetve intramuscularisan adagolt gydgyszer esetéhez képest
valamivel gyorsa%iiemben csokkent, és négy oraval az infiizio beadasa utan mar nem volt mérheto.
Az elminiéciés.g ¢si 1d6 hossza kb. két ora volt.

‘
A vizele@z interferon szintje a kimutathatosagi kiiszob alatt volt mindharom gyogyszeradagolasi
mod e
A Sthering-Plough altal monitorozott klinikai vizsgalatok soran IntronA-val kezelt betegek
szérummintait interferon-neutralizal6 faktorok kimutatasara alkalmas tesztekkel vizsgaltak. Az
interferon-neutralizalé faktorok antitestek, melyek semlegesitik az interferon antiviralis aktivitasat. A
neutralizal faktorok klinikai el6fordulasa a szisztémas IntronA terapidban részesiilo rakos betegek
esetében 2,9%, a kronikus hepatitises betegeknél 6,2%. A mérhet0 titerek szinte kivétel nélkiil
alacsonyak, és nem minden esetben jarnak egyiitt a terdpias hatds megsztinésével vagy barmilyen

autoimmun jelenséggel. A hepatitises betegek esetében nem tapasztaltak a terapias hatas elmaradasat,
vélhetden az alacsony titerek miatt.

Gyermekek és serdiilok
Az IntronA injekcio €s a ribavirin kapszula ismételt dozisanak farmakokinetikai tulajdonsagait 5-16 év
kozotti, kronikus hepatitis C-ben szenvedd gyermeknél és serdiiloknél, a 7. tablazat foglalja 6ssze. Az
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IntronA és ribavirin (normalizalt dozis mellett) farmakokinetikdja felndtteknél és gyermekeknél,
illetve serdiiléknél hasonlo.

7. tablazat Kronikus hepatitis C-ben szenvedd gyermekeknek és serdiiloknek adott IntronA és
ribavirin kapszula ismételt dozisanak atlagos (% CV) farmakokinetikai paraméterei

Paraméter Ribavirin IntronA
15 mg/ttkg/nap két részre osztva 3 millié NE/m? hetente
(n=17) haromszor
(n=54)
Tmax (0ra) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48) \
Latszdlagos clearance 1/6ra/ttkg 0,27 (27) Nem vizsgaltak, O\
*AUC12 (ng 6ra/ml) a ribavirin esetében; AUCo-24 (NE 6ra/ml) az IntronA esetében /1'/\)‘
Bejutasa az ondofolyadékba g%

Vizsgaltak a ribavirin ondofolyadék tjan torténd atadasat. A ribavirin koncentracioja @
ondodfolyadékban koriilbeliil 2-szer magasabb, mint a szérumban. Mindazonaltal, E@Csﬁlve a
}ibe

ribavirin nemi érintkezést kdvetd szisztémas expozicidjat kezelt betegek partne%’) n, azt talaltak,

2
Noha az interferont fajspecifikus fehérjeként tartjak szamon, az 4 %érletes toxicitasi vizsgalatokat
elvégezték. A legfeljebb harom honapon keresztiil injekcioban@gdgolt human rekombinans interferon
alfa-2b egérben, patkdnyban, és nyulban nem idézett el6 toxgitést. Cynomolgus majmokat 3 hénapon

keresztiil 20 x 10° NE/ttkg/nap dozissal kezelve nem és szamottevo toxicitast. A 3 hénapon
keresztiil 100 x 10° NE/ttkg/nap dézissal kezelt majﬂﬁbn toxikus hatasokat figyeltek meg.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Interferonnal kezelt nem human féeml6sokon &QQstruéciés ciklus rendellenességeit észlelték (lasd

4.4 pont). (b

Az allatkisérletes reprodukcids toxicitd \ngélatok soran a rekombinans interferon alfa-2b
patkanyban, nytilban nem bizonyult ogénnek, és nem befolyasolta kdrosan a kezelt patkanyok
vemhességét, utddjainak magzati dését, ill. szaporodoképességét. Az interferon alfa-2b vetélést
idézett eld Macaca mulatta (t majom) esetében a javasolt 2 millid NE/m? intramuscularis vagy
subcutan dozis 90-, illetv@« rosanak megfeleld adagban. Abortuszt mindegyik do6zisszinten
(7,5 millio, 15 millid és illi6 NE/ttkg) megfigyeltek, €s ez a kontrollcsoporthoz képest
statisztikailag szignifi nak bizonyult a kdzepes €s a nagy dézisszintek (a javasolt 2 millié NE/m?
intramuscularis va cutan dozis 90-, illetve 180-szorosanak megfelelé adagok) esetén. Ismert,
hogy rhesus maj on az alfa- és béta-interferonok mas tipusai nagy adagban az alkalmazott dézistol
fliggben aqa% jot és vetélést idéznek eld.

Az int@n alfa-2b-vel végzett mutagenitasi vizsgalatok nem tartak fel karosito hatasokat.

IntrgnA ¢és ribavirin

Nem végeztek vizsgalatokat fiatal allatokon az interferon alfa-2b-kezelésnek a névekedésre, a
fejlédésre, a szexualis érésre és viselkedésre kifejtett hatasait illetéen. A preklinikai juvenilis toxicitasi
vizsgalatok eredményei csekély, dozisfiiggd ndvekedés-lassulast mutattak ribavirinnel kezelt Gjsziilott
patkanyoknal (lasd a Rebetol alkalmazasi el6irasanak 5.3 pontjaban, amennyiben az IntronA
alkalmazasa ribavirinnel kombinacioban torténik).
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6. GYOGYSZERESZETIJELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Vizmentes dindtrium-hidrogén-foszfat
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Dinatrium-edetat

Natrium-klorid

M-krezol

Poliszorbat 80

Injekciohoz vald viz

N
“QQ

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd. %/\/

6.2 Inkompatibilitisok

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam @

2 ¢év. ®®

Kémiai és fizikai stabilitasat a felbontast kdvetden 2°C - 8°C kozott 28 qaj g0rzi.

Mikrobiologiai megfontolasok alapjan, felbontast kovetden a készitmé gfeljebb 28 napig tarolhatd
2°C - 8°C kozott. Az alkalmazasig eltelt id6 és koriilmény megval a a felhasznalo felelossége.

A szallithatosag érdekében az oldat a felhasznalas el6tt 25°C hé@leten vagy az alatt legfeljebb
hét napig tarolhato a lejarati idon beliil. Ebben a hét napban.az@ onA barmikor visszahelyezhet6 a
hiitészekrénybe. Ha a készitményt hét napon beliil nem hangélj ak fel, a hiitészekrénybe
visszahelyezni nem szabad, hanem meg kell semmisitel{\'

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok O/\/

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando. (b\Q
Nem fagyaszthato! \9
A gydgyszerre vonatkozd tarolasi eléi@k t lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszg,ﬁese

3 ml oldat (ami 18 millid gq %felel meg) tobbadagos tobbadagos injekcids tivegben (I. tipust
injekcios tiveg), dugdva obutil gumi), lepattinthat6 kupakkal (aluminium).

Az IntronA a kdve kiszerelési egységekben keriil forgalomba:

1 db injekei6 dveg

- 1 db, infekCi0s tiveg, 6 db 1 ml-es injekeios fecskendd, 6 db injekeios tii ¢s 12 db torl6kendd
%@ cids tiveg, 6 db 1 ml-es, tiivel és tlivédo szerkezettel ellatott injekcios fecskendd és

torldkendd

injekcios tiveg

- db injekcids tiveg, 12 db 1 ml-es injekcios fecskendd, 12 db injekcios ti és 24 db torlokendd

- 2 db injekcios iiveg, 12 db 1 ml-es, tivel és tlivédo szerkezettel ellatott injekcios fecskendd és
24 db torlokendo

- 12 db injekcios tiveg

- 12 db injekcids tiveg, 72 db 1 ml-es injekcios fecskendd, 72 db injekcios ti és 144 db
torldkendd

- 12 db injekcids tiveg, 72 db 1 ml-es, tiivel és tiivédd szerkezettel ellatott injekcios fecskendd és
144 db torlokendd

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Bizonyos indikaciok esetén nem minden gyogyszerforma, illetve hataserdsség alkalmazhato.
Koriiltekint6en valassza ki a megfeleld gyogyszerformat, illetve hataserdsséget.

Az IntronA oldatos injekcid vagy infizio kdzvetleniil befecskendezhetd az injekcios iivegbdl a
megfelel6 adagok steril injekcios fecskenddbe torténd felszivasa utan.

A subcutan adagolas mddjanak részletes leirasa a betegtajékoztatoban talalhaté (lasd ,,Hogyan adjuk
be sajat magunknak az IntronA injekciot”).

Az IntronA elkészitése intravénas infizidhoz: Az infuziot kozvetleniil a beadas el6tt kell elkésziteniy
Barmelyik kiszerelési injekcios tiveg hasznalhat6 a sziikséges adag kimérésére, de az interfer 22s0
koncentracidja a natrium-klorid oldatban nem lehet kisebb, mint 0,3 millié NE/ml. Az Intr%&
megfeleld dozisat fel kell szivni az injekcios iiveg(ek)bol, 50 ml 9 mg/ml-es (0,9%-os) r% m-klorid
oldatos injekcidhoz hozzaadni infuzios tivegben vagy PVC tasakban €s 20 perc alatt k@ adni.

Az IntronA-val egy idében semmilyen mas gyégyszer nem adhaté infiziéban!

Mint minden parenteralis gyogyszer esetében, beadas el6tt meg kell viz V@\& IntronA oldatos
injekciot vagy inflziot, hogy nem lathato-e benne lebegd részecske va %mcs—e elszinezddés. Az
oldatnak tisztanak és szintelennek kell lennie.

A megfelel6 adag kiszivasa utan, barmilyen fel nem hasznalt szer, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szeﬁ%{kell végrehajtani.

xQ
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDg@ OGOSULTJA
Merck Sharp & Dohme B.V. \(\
Waarderweg 39 \Q(b
2031 BN Haarlem @
Hollandia \O

8. A FORGALOMBQ TALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/99/127/024
EU/1/99/127/02§%
EU/1/99/127|

EU/1/99/
EU/1/9 /042
Et]il/ 7/045

EU/1/99/127/023
45’}

E 9/127/046
EU/1/99/127/047

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2000. marcius 9.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2010. marcius 9.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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1. AGYOGYSZER NEVE

IntronA 25 millié NE/2,5 ml oldatos injekcid vagy infuzid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy injekcids tiveg injekcio vagy infuzio 25 millio NE, rekombinans DNS-technolégiaval, E. coli
baktériumokban eldallitott interferon alfa-2b-t tartalmaz 2,5 ml oldatban.

Egy ml oldat 10 millié NE interferon alfa-2b-t tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA g
)

Oldatos injekcid vagy infuzio. @
Attetsz0 és szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK 6@

4.1 Terapias javallatok Q@
@

Krénikus hepatitis B
Kronikus hepatitis B-ben szenvedd, felnétt kort betege lésére, ha a hepatitis B virus replikacioja
bizonyitott (a hepatitis B virus DNS-ének (HBV-DN nléte, hepatitis B antigén (HBeAg)
pozitivitas), magas alanin-amino-transzferaz (AL %ﬂas valamint szovettanilag igazolt aktiv
majgyulladas és/vagy fibrosis észlelhetd.

‘Z>

os fontolora venni az IntronA-t a pegilalt interferonnal
ényeit (lasd 5.1 pont).

Krénikus hepatitis C
Az IntronA-kezelés megkezdése elott aj
Osszehasonlitd klinikai Vizsgélatol\

Felnott betegek ®
Az IntronA krénikus hep en szenvedd, feln6tt kora betegek kezelésére javasolt, akiknél
fokozott a transzammaz Vltasa a majmikodés dekompenzacioja nélkiil, tovabba akik a

hepatitis C virus RN (HCV-RNS) pozitivak (lasd 4.4 pont).

E javallat alapj é&@kcélszerﬁbb ribavirinnel egyiitt adni az IntronA-t.

3 éves és @Qﬁosebb gvermekek és serdiilok
Az Int&ribavirinnel végzett kombinacios kezelés részeként azoknak a 3 éves vagy ennél idésebb

gyerm ek és azoknak a serdiil6knek a kezelésére javasolt, akik kronikus hepatitis C-ben
sz&?dnek, korabban nem kezelték oket, a majmiikddésiik kompenzalt, és akik HCV-RNS pozitivak.

Amikor ugy dontiink, hogy a kezeléssel nem varjuk meg a felndttkor elérését, fontos figyelembe
venni, hogy a kombinacios kezelés gatolta a novekedést, ami néhany betegnél alacsonyabb felndttkori
végleges testmagassagot eredményezett.

A kezelésrol torténd dontésnek minden beteg esetén egyénileg kell torténnie (lasd 4.4 pont).

Hajas sejtes leukaemia
Hajas sejtes leukaemiaban szenvedd betegek kezelésére.
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Krénikus myeloid leukaemia

Monoteradpia

Philadelphia-kromoszéma- vagy ber/abl transzlokacio-pozitiv, kronikus myeloid leukaemias betegek
kezelésére.

A klinikai tapasztalatok szerint hematologiai és citogenetikai major/minor terdpias valasz érhetd el a
kezelt betegek zomében. A major citogenetikai valaszt ugy hatarozzak meg, hogy a Ph+ leukaemias
sejtek részaranya a csontveldben < 34%, mig minor vélasz esetén a Ph+ sejtek részaranya a
csontvel6ben > 34%-os, de < 90%.

Kombinalt kezelés
A kezelés els6 12 honapjaban az interferon alfa-2b-t citarabinnal (Ara-C) kombinalva az interferog}%S
alfa-2b monoterapidhoz képest szignifikans mértékben né a major citogenetikai valasz gyakorl‘sae\

szignifikdnsan megno a teljes tulélés 3 évnél. 0
Myeloma multiplex %Z
Olyan betegek fenntart6 kezelésére, akiknél az els, indukcios kemoterapia objektiv r@l ot (a

myeloma fehérje szintjének 50%-ot meghalad csokkenése) eredményezett.

Uj keletii klinikai tapasztalatok alapjan a fenntarté kezelésként adott interferon

meghosszabbitja a platdfazis idotartamat; a teljes tilélésre kifejtett hatasat a@ n egyertelmuen nem
bizonyitottak.

Follicularis lymphoma @

Nagy tumorterhelésii follicularis lymphoma kezelésére, megfelel@binélt indukcios kemoterapia,
pl. CHOP vagy hasonld protokoll kiegészitéseként. A nagy .tun@ rhelést tigy hatdrozzak meg, hogy a
kovetkezok valamelyike teljesiil: tomeges (> 7 cm atmérdjfi’Numormassza, legalabb harom (egyenként
>3 cm atmérdjl) érintett nyirokcsomo, szisztémas tiin % 10%-os testsulycsokkenés, 8 napnal
hosszabb ideig tartd 38 °C feletti lazas allapot vagy &j ai verejtékezés), a koldok szintjét
meghalado splenomegalia, jelentds szervi obstrukgid yagy kompresszio, szemiiregi vagy epiduralis
érintettség, serosus izzadmany képzdodése, leuhtgiﬁ

Karcinoid tumor (b
Nyirokcsomd- vagy majattéteket ado, @noid szindroma” tiineteivel jaro karcinoid tumorok
kezelésére. \<>

Melanoma malignum %
Miitéti beavatkozast kove; OQ:‘m ormentes betegek adjuvans kezelésére, ha a szisztémas recidiva
kockéazata magas, pl. pri agy kiujuld (klinikai vagy patoldgiai) nyirokcsomo-érintettség esetén.

4.2 Adagolas es@%lmazas

A teradpiat cs@etegseg kezelésében jartas orvos indithatja el.

Bizony, dikaciok esetén nem minden gyogyszerforma, illetve hataserdsség alkalmazhatd. A
megfelel)) gyogyszerformat, illetve hataserdsséget kell kivalasztani.

Az IntronA barmely indik4cioban torténd alkalmazasanak ideje alatt jelentkezé mellékhatasok
észlelésekor azok megsziinéséig csokkenteni sziikséges az adagot vagy atmenetileg sziineteltetni kell a
kezelést. Ha a megfeleld dozismodositas utan tartoés vagy kitijulo intolerancia 1ép fel, vagy a betegség
rosszabbodik, akkor abba kell hagyni az IntronA-kezelést. Az orvos dontésétdl fiiggden a beteg
beadhatja sajat maganak az adagot a subcutan fenntart6 kezelés soran.

Krénikus hepatitis B
Az IntronA javasolt adagja 5-10 millid NE hetente haromszor (masodnaponként) subcutan
injekcidban, 4-6 honapon keresztiil.
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Vérképzoszervi rendellenesség (fehérvérsejtszdm < 1500/mm?, granulocytaszam < 1000/mm?,
thrombocytaszam < 100 000/mm?) észlelésekor 50%-kal csokkenteni kell az IntronA adagjat. A kezelést
abba kell hagyni stlyos leukopenia (< 1200/mm?), neutropenia (< 750/mm?) vagy thrombocytopenia
(<70 000/mm?3) kialakulasakor.

Minden betegre érvényes szabaly, hogy ha 3-4 honapos - a beteg altal toleralt maximalis dozissal
végzett - kezelés utan sem észlelhetd a szérum-HBV-DNS kedvezo valtozasa, akkor abba kell hagyni
az IntronA adésat.

Krénikus hepatitis C

Felndttek

Az IntronA-t subcutan injekcidban, hetente haromszor (masodnaponként) 3 millié NE dézisban kg{
adagolni felndtt betegeknek monoterapiaként, ill. ribavirinnel egyfitt.

S
3 éves vagy anndl idosebb gyermekek és serdiilok /l/
Az IntronA-t subcutan injekcioban, hetente 3-szor (masodnaponként) 3 millio NE/m? dg '%m kell
adagolni ribavirin kapszulaval vagy ribavirin bels6leges oldattal vald kombinéciéban,@ ket
naponta két részletre osztva (reggel és este) étkezés kozben kell bevenni.

(A ribavirin kapszula adagolasat és a kombinalt kezelésre vonatkozo dozis é@tési utmutatast lasd a
ribavirin kapszula Alkalmazasi eléirasaban. Olyan beteg gyermekek esetépeiy akiknek teststilya
<47 kg, vagy akik nem tudjak lenyelni a kapszulat, tanulmanyozza at Eavirin belsdleges oldat
Alkalmazasi eldirasat.) gé
Relapsusos betegek (felndttek) . @Q
Az IntronA-t ribavirinnel egytitt kell adni. A klinikai vizs ok (6 honapos kezeléssel szerzett)
tapasztalatai alapjan az IntronA-t ribavirinnel kombinéls@hénapon keresztiil javasolt alkalmazni.
Naiv betegek (felndttek) /\/
Az IntronA hatasossagat fokozza az egyidejﬁlsﬁ@t ribavirin. Az IntronA-t dnmagaban kell

to

alkalmazni leginkabb ribavirinnel szembeni Ib rancia vagy kontraindikacio esetén.

- IntronA ribavirinnel kombinalva \Q
A klinikai vizsgalatok (12 h()napoxs essel szerzett) tapasztalatai alapjan az IntronA-t ribavirinnel
kombinalva legalabb 6 honapon 1?5. ztll kell alkalmazni.

A 6 havi kezelés utan HCV %egativ betegek, valamint a (kezelés el6tti minta alapjan) 1-es
genotipust HCV-vel fe éﬁq , magas kezelés el6tti virusterhelésii betegek kezelését tovabbi 6 honapig
(6sszesen 12 hénapor&esztﬁl) kell folytatni.

A kezelés 12 ho @g tartd meghosszabbitasakor a kedvezdtlen korjoslatot tiikkr6z6 tovabbi tényezoket
(>40 éves‘k@ﬁ nem, athidal¢ fibrosis) is mérlegelni kell.

A klini@izsgélatok résztvevoin szerzett tapasztalatok szerint, ha 6 havi kezelés utan nem volt
észlelhetO virologiai valasz (a HCV-RNS-szintje a kimutathat6sagi kiiszob alatt), a betegeknél nem

ala ki tartos virologiai remisszid (a kezelés befejezése utan 6 honappal a HCV-RNS-szintje a
kimutathatdsagi kiiszob alatt).

- IntronA 6nmagaban
Az IntronA monoterapia optimalis id6tartamat még nem hataroztak meg pontosan, de a javasolt

kezelési idotartam 12-18 honap.

Az IntronA monoterapia idétartama legalabb 3-4 honap legyen; ez 1d6 eltelte utan HCV-RNS
vizsgalatot ajanlatos végezni. HCV-RNS negativitas esetén a kezelést folytatni kell.
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Naiv betegek (gyermekek és serdiilok)
Az IntronA és ribavirin kombinacid hatasossagat és biztonsagossagat olyan gyermekeken és
serdiilokon tanulmanyoztak, akiket korabban nem kezeltek kronikus hepatitis C miatt.

A kezelés id6tartama gyermekeknél és felnétteknél

o 1-es genotipus: A kezelés javasolt idotartama egy év. Azoknal a betegeknél, akik tizenkét heti
kezelés utan nem mutatnak virologiai valaszt, nagy valosziniiséggel nem alakul ki tartos
virologiai valasz (negativ prediktiv érték 96%). Ezért azoknal az IntronA/ribavirin
kombinacios kezelésben részesiilo gyermek €s serdiild betegeknél, akiknél a 12. héten a
kiindulasi értékhez képest 2 logio-nal kisebb a HCV-RNS-szint csokkenés, vagy a 24. héten a
HCV-RNS kimutathato, a kezelés befejezése javasolt.

e 2-es, 3-as genotipus: A kezelés javasolt id6tartama 24 hét. \

'
Hajas sejtes leukaemia ‘QQ

A javasolt adag — splenectomizalt, ill. splenectomian at nem esett betegeknek egyarant — E/l/

2 millié NE/m? subcutan hetente haromszor (masodnaponként). IntronA terapiaval a haj ‘Jtes
leukaemiaban szenvedd betegek zomében 1-2 honapon beliil egy vagy t6bb hematold raméter
normalizalodésa érhetd el. Mindhdrom hematologiai paraméterben (granulocyta- é ombocytaszam,
valamint hemoglobinszint) bekovetkezo javulashoz 6 honapos vagy ennél hosszabb kezelés is
sziikséges lehet. Az IntronA fenti adagolasat addig kell folytatni, amig a b‘e@ hirtelen nem
rosszabbodik, vagy sulyos intolerancia fel nem 1ép. 66

Kroénikus myeloid leukaemia Q)
Az IntronA javasolt adagja 4-5 millié NE/m? naponta, subcutan @éban. Egyes betegeknél
elénydsnek bizonyult az 5 millidé NE/m* napi d6zist subcutan @ nA-kezelés, melyet havonta
10 napon keresztiil 20 mg/m? (legfeljebb napi 40 mg) dézi&k%n, subcutan adagolt citarabinnal (Ara-C)
kapcsoltak 6ssze. A fehérvérsejtszam megfeleld szintj én& érése utan az IntronA toleralhat6
maximalis dozisat (4-5 milli6 NE/m? naponta) kell a azni a hematologiai remisszid fenntartasanak
érdekében. Oﬁ

1es

Ha 8-12 hetes kezeléssel nem sikertilt legala \g\zleges hematologiai remissziot elérni vagy klinikai
szempontbdl jelentds mértékben csé')kkem@' sejtszamot, abba kell hagyni az IntronA adasat.

Myeloma multiplex @
Fenntarto kezelés \O

Az indukciés kemoterapia uta
elérd) betegeknek monoterapi
hetente haromszor (més{gya

ofazisban 1év6 (tobb mint 50%-0s myelomafehérje-csokkenést
5t adhato interferon alfa-2b subcutan 3 millié NE/m? ddzisban

Follicularis lvmphoﬂla

A kemoterapia '@gzitéseként adhaté interferon alfa-2b subcutan 5 millio NE dézisban hetente

haromszor ( aponként) 18 honapon keresztiil. Kemoterapiara tandcsos CHOP vagy hasonld
protokollt tani, ugyanakkor klinikai tapasztalatot csak a CHVP (ciklofoszfamid, doxorubicin,
tenipoz@prednizolon) kombinacioval szereztek.

Kar¢inoid tumor

A szokasos adag 5 millié NE (3-9 millio NE) hetente haromszor (masodnaponként), subcutan
injekcioban. Eldrehaladott betegségben napi 5 millié NE adagolasa valhat sziikségessé. A miitét idején
és azt kovetden atmenetileg sziineteltetni kell a kezelést. A kezelés mindaddig folytathatd, amig a
beteg reagal az interferon alfa-2b terdpiara.

Melanoma malignum

Indukcids kezelésként az interferon alfa-2b adagja 20 millié NE/m? naponta intravénasan a hét

5 napjan, 4 héten keresztiil. Az IntronA szamitott adagjat 9 mg/ml-es (0,9%-os) natrium-klorid oldatos
injekciohoz kell hozzaadni és 20 perces infuzioban beadni (lasd 6.6 pont). A javasolt fenntartd adag
10 millié NE/m? subcutan hetente haromszor (mésodnaponként), 48 héten keresztiil.
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Ha az interferon alfa-2b-kezelés soran sulyos mellékhatasok 1épnek fel — legfoképpen, ha a
granulocytaszam 500/mm? ala csdkken, ill. az alanin-amino-transzferaz/aszpartat-amino-transzferaz
(ALT/AST) aktivitas a normalérték felsé hataranak tobb mint 5-sz6rosére fokozodik —, a mellékhatés
megszlinéséig atmenetileg sziineteltetni kell a kezelést. Az interferon alfa-2b-kezelést az el6z6leg
alkalmazott dozis 50%-aval kell ujrakezdeni. Ha az intolerancia a dézismodositas utan is fennall, vagy
a granulocytaszam 250/mm? ala csékken, ill. az ALT/AST aktivitas a normalérték felsé hatdranak tébb
mint 10-szeresére fokozddik, végleg abba kell hagyni az interferon alfa-2b adasat.

Bér a maximalis klinikai hatast biztosito (legkisebb) optimalis dézis nem ismert, a javasolt adagot kell
alkalmazni, a toxicitas esetén eldirt doziscsokkentés figyelembevételével.

Az IntronA iivegbdl vagy miianyagbol késziilt egyszer hasznalatos injekcids fecskenddvel egyarant x_

beadhatd. “00

4.3 Ellenjavallatok
%

tulérzékenység.
- A kortorténetben szerepld, sulyos szivbetegség, pl. nem uralhato pangéswz elégtelenség,
friss myocardialis infarctus, sulyos ritmuszavarok. %
- A vese- vagy majmiikodés sulyos zavara (a daganatattét okozta dis 10t is beleértve).
- Epilepszia és/vagy karosodott kdzponti idegrendszeri (KIR) miik§degs (1asd 4.4 pont).

- Kronikus hepatitis dekompenzalt majcirrhosissal.
- Immunszuppressziv szerekkel a kozelmultban (a rovid tév@koszteroid-elvonés kivétel)

vagy jelenleg kezelt kronikus hepatitis.
- Autoimmun hepatitis; autoimmun korfolyamat a kore‘l@nenyben szervatiiltetés miatti

- A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédan}%@embeni

immunszuppresszio.
- Fennallé pajzsmirigybetegség, ha szokasos kezele@‘nem uralhato.
- IntronA telbivudinnal torténd egyide;jii alkal

Gyermekek és serdiilck \Q
- Fennall6 vagy az anamnézisben sz ulyos pszichiatriai betegség, kiilonosen a stlyos
depresszid, ongyilkossagi késztet 3 y ongyilkossagi kisérlet.

Ribavirinnel kombindlt kezelés
A ribavirin alkalmazasi e101ra gz.ét kell tekinteni, amennyiben az IntronA-t ribavirinnel egytitt
alkalmazzak kronikus he en szenvedd betegeknél.

4.4 Kiilonleges ﬁg@meztetesek és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Pszichiatriai és (@pontl idegrendszeri (KIR) hatasok

Az IntronA- elt néhany betegnél sulyos KIR-i hatasokat, kiilonésen depressziot, ongyilkossagi
késztetést @ yilkossagi kisérletet észleltek a kezelés idején, valamint még a kezelés befejezését
kovetden'ts, foleg a 6 honapos kovetés alatt. IntronA és ribavirin kombinacidjaval kezelt

gyerm ¢l és serdiiloknél ongyilkossagi gondolatokat vagy kisérletet gyakrabban jelentettek, mint
felngtt betegeknél (2,4%, szemben az 1%-kal) a kezelés alatt €s a kezelés utani 6 honapos kovetés
soran. A feln6tt betegekhez hasonloan gyermekeknél és serdiiloknél is észleltek egyéb pszichiatriai
nemkivanatos eseményeket (pl. depresszio, érzelmi labilitas €s aluszékonysag). Az alfa-
interferonokkal megfigyelt tovabbi KIR-i hatasok kozé tartozik az agressziv viselkedés (ami olykor
masok ellen iranyuld, pl. gyilkossagi gondolatok), bipolaris zavarok, mania, zavartsag ¢s a
megvaltozott elmeallapot. A betegeknél gondosan figyelni kell, hogy fellép-e naluk barmilyen
pszichés zavarra utald jel vagy tiinet. Ha ilyen tiinetek jelentkeznek, az ilyen nemkivanatos hatasok
potencialis sulyossagara a gyogyszert felird orvosnak gondolnia kell, s a megfelel6 terapia
bevezetésének sziikségessége megfontolando. Ha a pszichiatriai tinetek tartdsan fennallnak vagy
romlanak, illetve 6ngyilkossagi vagy gyilkossagi késztetés allapithatdo meg, javasolt az IntronA
leallitasa ¢s a beteg kovetése, ¢s ha sziikséges, pszichiatriai kezelés megkezdése.
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Sulyos pszichiatriai allapotban szenvedo, vagy ilyen korel6zménnyel rendelkezo betegek:

Ha az interferon alfa-2b-kezelést sziikségesnek tartjak olyan felnétt betegeknél, akiknél sulyos

pszichiatriai allapot van jelen, vagy ilyen szerepel a kdrel6zményben, a kezelés csak akkor kezdhetd

meg, ha a pszichiatriai allapot megfeleld, személyre szabott diagnosztikaja és terapias ellatasa

biztositott.

- Az interferon alfa-2b alkalmazasa ellenjavallt olyan gyermekeknél és serdiiloknél, akiknek sulyos
pszichiatriai betegségiik van, vagy ilyen szerepel az anamnézisiikben (1asd 4.3 pont).

Szerhasznadlatban/abuizusban szenvedd betegek:

Azoknal a HCV-fert6zott betegeknél, akiknél egyidejiileg szerhasznalati (alkohol, kannabis, stb.)
betegség all fenn, alfa interferon-kezelés alatt nagyobb a pszichiatriai betegségek kialakulasanak vagy
a mar meglévo pszichiatriai korképek exacerbatidjanak a kockazata. Ha az alfa interferon—kezelés\
szilkségesnek itélik meg ezeknél a betegeknél, a pszichiatriai komorbiditasok meglétét és egyéb Q
szerhasznalat potencialis lehet6ségét a terapia megkezdése eldtt gondosan értékelni és megfe ‘o@
kezelni kell. Amennyiben sziikséges, megfontoland6 egy mentalhigiénés gondozot vagy 4/
fliggbség-specialistat is bevond, komplex megkozelités, a beteg értékelése, kezelése és %ése
céljabol. A betegeket szorosan monitorozni kell a kezelés alatt és a kezelés befejezé e@a 1s.
Pszichiatriai korképek €s a szerhasznalat 4jboli megjelenésekor vagy kialakulésak@k\brai beavatkozas
ajanlott. o

Gyermekek és serdiilok: Novekedés és fejlodés (kronikus hepatitis
A legfeljebb 48 hétig tarté interferon (standard €s pegilalt)/ribavirin
3 és 17 év kozotti betegeknél gyakran figyeltek meg fogyast és gat vekedést (l1asd 4.8 és

5.1 pont). A standard interferon/ribavirin kombinacios terapiaba sitett gyermekek hosszabb tavu
adatai is jelzik a novekedés visszamaradasat (a magassag perc@l kiindulasi értékéhez képest

> 15 percentiles csokkenését) a gyermekek 21%-nal (n=2 nak ellenére, hogy a kezelés tobb mint
5 éve befejezddott. Ezen gyermekek koziil 14-nek a feln@ttkori végleges testmagassaga allt
rendelkezésre, mely azt mutatta, hogy 10-12 évvel a/t{ 1és befejezését kovetden 12 gyermeknél
tovabbra is megmaradt a novekedésbeli lemaradé® 5 percentil).

nacids terapia ideje alatt a

ermekeknél

ni kell a gyermekekkel és serdiilokkel végzett klinikai

vizsgalatok sordn megfigyelt biztonsa gi kockézatok figyelembe vételével (lasd 4.8 és 5.1 pont).

- Fontos figyelembe venni, hogy\®mbiné0iés kezelés novekedésgatlast okozott, ami néhany
betegnél alacsonyabb felnot 1(@1 végleges testmagassagot eredményezett..

- Ezt a kockazatot a gyer tegségének sajatossagaival kell 6sszevetni, példaul a betegség
progresszidjara utald %{é\ritékkal (féként a fibrosissal), a betegség progresszidjat hatranyosan
befolyasolo tarsbetggsegekkel (mint pl. HIV fert6z¢s), csakugy mint a valaszadas prognosztikai
faktoraival (HC §iot1’pus és virus terheltség).

Az esetek egyenkénti elony/kockdzat értékelé
A kezelés varhato elényeit alaposan mér

Amennyiben | %ges, a novekedésgatlo hatas veszélyének csokkentése érdekében a gyermeket a
pubertaskori en novekedés idoszaka utan kell kezelni. Nem all rendelkezésre adat a nemi érésre
kifejtett hq$sZl tdva hatasokat illetGen.

T u’?ﬁ%aységi reakciok

Az IntronA alkalmazasa soran ritkan észleltek akut tulérzékenységi reakcidkat (urticariat,
angiooedemat, horgdgoresot, anaphylaxiat). Ha ilyen reakcio jelentkezik, abba kell hagyni a
gyogyszer adasat, és meg kell kezdeni a szakszerii ellatast. Mulo jellegii borkiiités kialakulasa esetén
nem sziikséges abbahagyni a kezelést.

Mellékhatasok, beleértve a véralvadasi idé megnyulasat és a majmiikodeésbeli eltéréseket
Kozépsulyos-sulyos mellékhatasok jelentkezésekor az IntronA adagolasanak modositasa, ill. olykor a
kezelés abbahagyasa valhat sziikségessé. Az IntronA cirrhosisos betegek esetében fokozza a
decompensatio hepatis €s a halal bekovetkezésének kockazatat.

Az IntronA adasat abba kell hagyni kronikus hepatitisben szenvedo betegek véralvadasi paramétereinek

crcr

108




Az IntronA adagolasanak ideje alatt kialakuld majfunkcios zavar esetén a beteg allapotat gondosan
figyelemmel kell kisérni, ¢s a tiinetek, panaszok rosszabbodasa esetén a kezelést abba kell hagyni.
Cirrhosisos betegek esetében a majenzimeket és a majfunkcidt szorosan monitorozni kell.

Hypotonia
Az IntronA adagolasa idején, ill. legfeljebb két nappal azt kdvetden hypotonia léphet fel, ami
tamogato kezelést tehet sziikségessé.

Megfelelé folyadékbevitel sziikségessége
Az IntronA-val kezelt betegeknél folyamatosan biztositani kell a megfeleld folyadékbevitelt, ugyanis
egyes esetekben folyadékhiany okozta vérnyomasesést észleltek. Sziikség lehet a folyadék potlasara.

Lazas dllapot . Q’\
Bar a lazas allapot az interferon-kezelés soran gyakran észlelt influenzaszeri tiinetcsoport '0
részjelensége is lehet, a tartds lazas allapot egyéb okait ki kell zarni.

S
Sulyos elesettséggel jaro korképekben szenvedd betegek %’g
Stulyos elesettséggel jaro korképekben, példaul 1égzdszervi betegségben (pl. kréni@ struktiv
tiidobetegség) vagy ketoacidosisra hajlamos diabetes mellitusban koriiltekintéeaskell alkalmazni az
IntronA-t. Véralvadasi zavarokban (pl. thrombophlebitis, tiiddembdlia) Vagxgx 0S
myelosuppressioban tigyszintén ajanlatos koriiltekintéen eljarni. 6‘@
)

Tiidot érintd allapotok
Alfa-interferonnal — tobbek k6zott IntronA-val - kezelt betegeke@ esetben észleltek — olykor
fatalis kimenetelli — pulmonalis infiltratumokat, pneumoniti.st @ eumoniat. A kor okat nem
hatéroztak meg. Gyakrabban szdmoltak be ilyen tﬁnetekrél,\§ az alfa-interferont a,,shosaikoto” nevii
kinai gy6gynovénykészitménnyel egyiitt alkalmaztak (14 @» pont). Lazas allapot, kohogés,
nehézlégzés vagy barmilyen mas 1égzdszervi panasz mellkasrontgen-vizsgalatot kell végezni.
Ha a mellkasrontgen-vizsgalat pulmonalis infiltrat at mutat vagy 1égzésfunkcio-karosodas
észlelhetd, gondosan monitorozni kell a beteg & at és sziikség esetén abba kell hagyni az alfa-
interferon adasat. Bar az el6bbieket kréniku.i,g titis C miatt alfa-interferonnal kezelt betegeken
stiribben észlelték, ezek eldfordultak da, s betegség miatt alkalmazott alfa-interferon-kezelés
mellett is. Az alfa-interferon-kezelés a@gg@i abbahagyasa és kortikoszteroidok alkalmazasa ugy
tinik, osszefliggésben all a 1ég268<® emkivanatos hatasok visszafejlédésével.

Szemet érinto mellékhatasok ®
Alfa-interferonok adasa utapgzorvanyosan észleltek szemet érinté mellékhatasokat (lasd 4.8 pont),
pl. retinabevérzést, vattat zerl foltokat, serosus retinalevalast, tovabba a retinalis artéria, ill. véna

elzarodasat. Minden esetében szemészeti vizsgalatot kell végezni a kezelés elkezdése elott. Az
IntronA-kezelés idejen-a latasélesség csokkenésére, latdtérkiesésre vagy mas szemészeti
rendellenességr szkodod betegen azonnal teljes korli szemészeti vizsgalatot kell végezni. Az

IntronA—keze@' eje alatt ajanlatos rendszeres idokozonként megismételni a szemészeti ellendrzést,
kiilénose al a betegeknél, akiknél a kisérébetegség (pl. diabetes mellitus, hypertonia)
szovédntényeként retinopathia alakulhat ki. Uj keletii vagy stilyosbodé szemészeti rendellenesség
esctén ontoland6 az IntronA-kezelés abbahagyasa.

Tudatszint-csokkenés, koma és encephalopathia

Egyes, nagy dozisokkal kezelt betegeken (rendszerint idéskortiakon) jelentdsebb tudatszint-csékkenést
¢és komat észleltek, encephalopathias eseteket is beleértve. Bar ezek a hatasok altalaban reverzibilisek,
teljes megsziinésiik néhany beteg esetében akar 3 hetet is igénybe vett. Nagy dozist IntronA -kezelés
mellett nagyon ritka esetben észleltek konvulzidt.

Elozoleg fennallo cardialis eltérésekkel rendelkezo betegek

Gondosan figyelni kell azokat az IntronA-terapiara szoruld felnétt betegeket, akiknek a
kérel6zményében pangasos szivelégtelenség, myocardialis infarctus szerepel, és/vagy akiknek
ritmuszavara van vagy volt. El6zdleg fennall6 cardialis eltérésekkel rendelkez6 és/vagy eldrehaladott
rakbetegségben szenveddkon ajanlatos a kezelés elkezdése elétt, ill. alatt EKG-vizsgalatot végezni. A
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(zommel supraventricularis eredetil) cardialis arrhythmidk a hagyomanyos kezelésre altalaban
reagalnak, de az IntronA-kezelés abbahagyasa is sziikségessé valhat. Nem allnak rendelkezésre olyan
adatok, melyek olyan gyermekekre és serdiilékre vonatkoznak, akiknek a kortdrténetében szivbetegség
szerepel.

Hypertriglyceridaemia
Hypertriglyceridaemiat, illetve a hypertriglyceridaemia rosszabbodasat figyelték meg, mely esetenként
sulyos volt. Ezért javasolt a lipidszint ellenérzése.

Psoriasisban illetve sarcoidosisban szenvedd betegek

Az alfa-interferon psoriasist és sarcoidosist sulyosbitd hatasarol szol6 beszamolok miatt, psoriasisban
vagy sarcoidosisban szenvedd betegek esetében csak akkor alkalmazhat6 IntronA, ha a kezelés
varhato eldnyei feliilmuljak annak lehetséges veszélyeit. o Q&\'

Vese- és majgraftok kilokdédése
Az eldzetes adatok azt mutatjak, hogy az alfa-interferonnal torténd kezelés dsszefliggés allhat a
vesegraftok kilokédésének gyakoribb eléfordulasaval. Majgraftok kilokodésérdl is be Itak.

Autoantitestek és autoimmun betegségek

Alfa-interferonok alkalmazasa soran autoantitestek képzodését és autoimm gégségek fellépését
észlelték. Autoimmun kérképekre hajlamos betegek fokozottan veszélyezigtettek lehetnek.
Autoimmun betegségre utald panaszok és tiinetek esetén gondos értékel@s)sziikséges, ill. mérlegelni
kell az interferon-kezelés folytatasanak varhato elonyeit és lehetsé ckazatait (lasd még 4.4 pont,
,» Kronikus hepatitis C, Monoterapia” (pajzsmirigy-mukodési re ességek), valamint 4.8 pont).
Interferonnal kezelt kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegekfela Vogt-Koyanagi-Harada- (VKH-)
szindroma eseteirdl szamoltak be. Ez a szindroma a szeme.\]\ha loszervet, az agyhartyat és a bort
érint6 granulomatozus, gyulladasos elvaltozas. Amennw’@» KH-szindroma gyanuja all fenn, a
virusellenes kezelést le kell allitani, és kortikosztero/iﬁb; piat kell kezdeni (14sd 4.8 pont).

Egyidejli kemoterapia O

Az IntronA és mas kemoterapias szerek (pl. &, ciklofoszfamid, doxorubicin, tenipozid) egyidejii
alkalmazasa fokozhatja a toxicitas veszélyé lyossagban, id6tartamban), mely a gydgyszerek
egytittadasa kovetkeztében életveszély y fatalis lehet. A leggyakrabban észlelt, potencialisan
¢életveszélyes vagy fatalis nemkiva semények kozé tartozik a mucositis, a hasmenés, a
neutropenia, a vesekarosodas ¢s trolitzavarok. A fokozott toxicitas veszélye miatt
koriiltekintden kell modositanj tronA ¢és az egyidejlileg adott kemoterapias szerek adagjait (lasd
4.5 pont). Az IntronA hidgé(e aval torténd egylittes alkalmazasa esetén a cutan vasculitis
el6fordulasanak gyakori{

s sulyossaga fokozodhat.

Krénikus hepatitis €} <

Ribavirinnel ko @%f kezelés

azasi el6irasat is at kell tekinteni, amennyiben az interferon alfa-2b-t ribavirinnel
ak kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegeknél.

A kronm hepatitis C klinikai vizsgalataiban minden résztvevonél majbiopszias vizsgalatot végeztek
ab as elott, ugyanakkor bizonyos esetekben (2-es vagy 3-as genotipussal fert6zotteknél)
kérszovettani megerdsités nélkiil is végezhetd kezelés. Javasolt a hatalyos terapias ajanlasokban
ellendrizni, hogy a kezelés elkezdése elott sziikséges-e majbiopsziat végezni.

Monoterdpia

A kronikus hepatitis C miatt IntronA-kezelésben részesiilé feln6tt betegeknél ritkan
pajzsmirigymiikodési-rendellenesség (hypo- vagy hyperthyreosis) alakult ki. A klinikai vizsgalatok
IntronA-val kezelt résztvevoinek 2,8%-anal jelentkezett pajzsmirigymiikddési-rendellenesség. A
rendellenességek uralhatok voltak a pajzsmirigy-diszfunkcio szokasos kezelésével. Nem ismert, hogy
az IntronA milyen mechanizmussal befolyasolja a pajzsmirigy miikodését. A kronikus hepatitis C
esetén az IntronA-kezelés elkezdése elott meg kell hatarozni a TSH szérumszintjét. Az ekkor
felfedezett pajzsmirigymiikodési-rendellenességeket szokasos mddon kell kezelni. Az IntronA adasa
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abban az esetben kezdhetd el, ha a gydgyszeres kezeléssel sikeriil a normal tartomanyban tartani a
TSH-szintjét. Ha az IntronA-kezelés ideje alatt pajzsmirigy-diszfunkciora utalo tiinetek jelentkeznek,
meg kell hatarozni a TSH-szintet. Pajzsmirigy-diszfunkcio esetén az IntronA adasat akkor szabad
folytatni, ha a gyogyszeres kezeléssel sikeriil a normal tartomanyban tartani a TSH-szintjét. Az
IntronA-kezelés felfiiggesztése a kezelés soran kialakult pajzsmirigy-diszfunkcidt nem sziinteti meg
(lasd még A pajzsmirigy kiegészito ellendrzése, foként gyermekek és serdiilok esetében).

A pajzsmirigy kiegészito ellendrzése, foként gyermekek és serdiilok esetében

Az interferon alfa-2b-vel és ribavirinnel kezelt gyermekek koriilbeliil 12%-4nal alakult ki thyreoidea-
stimulald hormon (TSH) emelkedése. Tovabbi 4%-uknal a normalérték alsé hatara ala torténd
atmeneti csokkenés volt tapasztalhatd. Az IntronA-kezelés megkezdése elott a TSH-szintet meg kell
hatarozni, €s az ekkor felfedezett barmilyen pajzsmirigy-rendellenességet a szokasos modon kezelni
kell. Az IntronA-kezelés abban az esetben kezdheté meg, ha a TSH-szintje gyogyszeresen a nor&
tartomanyban tarthato. Interferon alfa-2b és ribavirin egyiittes alkalmazasa soran pajzsmirigy
miikodési zavart figyeltek meg. Pajzsmirigy-rendellenesség észlelésekor a pajzsmirigy allapotat ki kell

vizsgalni, és a klinikumnak megfeleléen kezelni kell. A pajzsmirigy-miikodési zavar (p )
kizarasa érdekében a gyermekeket és serdiiloket 3 havonta monitorozni kell. @
HCV/HIV tarsfertozés

HIV tarsfert6zéses, HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy) kez Q%" részesiilé betegeket
fokozottan fenyegetheti a tejsavas acidozis kialakulasanak kockazata. téen kell eljarni
HAART kezelés mellett torténd IntronA é€s ribavirin alkalmazasakor (1 ribavirin alkalmazasi
eldirasat). IntronA és ribavirin kombinacios terapiaval és zidovudiw@ezelt betegeknél nagyobb
lehet az anémia kialakulasanak a kockazata.

Elérehaladott majcirrhosisban szenvedd, HAART kezelesben siilo, tarsfert6zéses betegeknél
fokozott lehet a majmiikodés dekompenzacidjanak és a haldlezasnak a kockazata. A kezelést alfa-
interferonnal 6nalléan vagy ribavirinnel kiegészitve a kq@at tovabb novekedhet a betegek ezen

alcsoportjaban. /\/Q.

HCV/HBYV tdrsfertozeés O

Hepatitis B virus reaktivalodas eseteit (kozti \Qyos szovédményekkel jarokat is) jelentették hepatitis
B ¢és hepatitis C tarsfertdzésben szenved&@ feronnal kezelt betegeknél. Ugy tiinik, hogy az ilyen
reaktivacié gyakorisaga alacsony.
A hepatitis C interferonnal torténd,
szlir6vizsgalatot kell végezni; a
klinikai irdnyelveknek megfel

sének megkezdése el6tt minden betegnél hepatitis B
is B és C tarsfertdzésben szenvedd betegeket az érvényes
kell monitorozni és kezelni.

Fog- és fogdgybelegségel?\o
Akar a fog elvesztéséyeNs jard fog- és fogagybetegségeket észleltek a IntronA ¢és ribavirin
kombinacioban rész8sio betegeknél. A IntronA és ribavirin kombinacioval torténd tartos kezelés
soran emellett a zarazsag is karositd hatast gyakorolhat a fogakra és a szdjnydlkahartyara. A
betegeknek &étszer alaposan fogat kell mosniuk, és rendszeres fogaszati ellenérzésre kell jarniuk.
Ezenkiviil @1 betegnél hanyas jelentkezhet. Ilyen esetre a betegnek azt kell javasolni, hogy utana

alapos@ tse ki a szdjat.

La ot toriumi vizsgalatok
A szisztémas IntronA-kezelés megkezdése eldétt, ill. a kezelés ideje alatt idészakosan minden betegen
el kell végezni a szokasos hematologiai és vérkémiai vizsgalatokat (teljes és mindségi vérkép,

thrombocytaszam, elektrolitok, majenzimek, szérumfehérjék, szérumbilirubin és szérumkreatinin).

Hepatitis B vagy C kezelésekor a vizsgalatokat a terapia 1., 2., 4., 8., 12., 16. hetében, majd ezt
kdvetden minden masodik honapban kell elvégezni a kezelés befejezéséig. Ha az ALT aktivitasa a
kezelés elotti értek kétszeresére vagy afolé emelkedik, folytathato az IntronA-terapia, hacsak
majelégtelenségre utald panaszok és tiinetek nem jelentkeznek. Az ALT aktivitas fokozodasanak ideje
alatt a kovetkez6 majfunkcios értékeket kell kéthetente ellendrizni: ALT, protrombinidd, alkalikus
foszfataz, albumin és bilirubin.
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Melanoma malignum kezelésekor az indukcids kezelés ideje alatt hetente, a fenntartd kezelés soran
havonta kell ellendrizni a betegek majmiikodését, fehérvérsejtszamat és mindségi vérképét.

A fertilitasra kifejtett hatés
Az interferon kérosithatja a nemzd-/fogamzdoképességet (lasd 4.6 és 5.3 pont).

Fontos informéaci6 az IntronA egyes dsszetevbivel kapcsolatban
A készitmény 2,5 ml-enként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

Nyomonkdvethetdség
A biologiai készitmények nyomonkovethetoségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitménk
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

S
4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek. @g

A kabité fajdalomesillapitokat, az altatokat és nyugtatokat az IntronA-val kezelt be ﬁl koriltekintéen

kell alkal .
ell alkalmazni ‘ﬁ

Az IntronA és mas egyidejiileg adott gyogyszerek kdlcsonhatdsait nem ta ¢l teljes kortien. Az IntronA
€s mas potencialisan myeloszuppressziv hatasu szerek kombinacioit kosifgkintden kell alkalmazni.

Az interferonok befolyasolhatjak az oxidativ anyagcsere- folyam QEzt figyelembe kell venni a
szervezetben oxidativ metabolizmussal lebomlo gyogyszerek\ Rl xantinszarmazékok (teofillin,
aminofillin) — egyidejli adasakor. Xantinok egyideji alkalq{' akor ellendrizni kell a szérum teofillin
szintjét, és ha sziikséges, mddositani kell a gyégyszerada@t

Alfa-interferonnal - tobbek kozott IntronA-val\-églt betegeknél ritka esetben észleltek — olykor
fatalis kimenetelii — pulomonalis infiltratumgkat>pneumonitist és pneumoniat. A kor okat nem
hataroztak meg. Gyakrabban szamoltak b&% tiinetekrol, ha az alfa-interferont ,,shosaikoto” kinai
gyogynovénykészitménnyel egytitt alk@a tak (1asd 4.4 pont).

Az IntronA és mas kemoterap1as (pl. Ara-C, ciklofoszfamid, doxorubicin, tenipozid) egyidejii
alkalmazasa fokozhatja a tox1 eszélyét (sulyossagban, idotartamban) (1asd 4.4 pont).

A ribavirin alkalmazasi sat is at kell tekinteni, amennyiben az interferon alfa-2b-t ribavirinnel
egyttt alkalmazzak ké(us hepatitis C-ben szenvedd betegeknél.

Egy klinikai vi $ , mely a napi 600 mg telbivudin hetente egyszer 180 mikrogramm subcutan
1

alkalmazott t interferon alfa-2a-val torténé kombinacidjanak alkalmazasat tanulmanyozta, azt

mutatja, hoy a kombinacid a peripherids neuropathia kialakulasanak megnovekedett kockazataval
jar. Ez emények mechanizmusa nem ismert (lasd a telbivudin alkalmazasi eldirasanak 4.3, 4.4 és
4.5 po . Tovabba, a telbivudin interferonokkal torténd egyidejii alkalmazasanak biztonsagossagat

és sossagat kronikus hepatitis B kezelésében még nem mutattak ki. Ezért az IntronA telbivudinnal
kombinacidban torténd alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk/fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Fogamzoképes noknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt. Human leukocyta-
interferonnal kezelt ndk esetében csokkent szérumdsztradiol- és szérumprogeszteron-szintrol
szdmoltak be.

Az IntronA koriiltekintden alkalmazand6 nemzoképes férfibetegek esetében.
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Ribavirinnel kombindlt kezelés

A terhesség ideje alatt alkalmazott ribavirin sulyos sziiletési rendellenességeket okoz. Fokozottan
tigyelni kell arra, hogy az IntronA-t ribavirinnel kombinacidban szed6 nébetegek, illetve a férfibetegek
partnerei elkeriiljék a terhességet. Fogamzoképes ndknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetd 4 honapig. A férfibetegeknek vagy partneriiknek hatdsos
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését kovetd 7 honapig (1asd
a ribavirin alkalmazasi el6irasaban).

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat az interferon alfa-2b tekintetében. Az

allatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert. Terhesség idején csak abban az esetben adhatd IntronA, ha a kezelés Vérhzg‘e'
elonyei feliilmuljak a magzatot fenyegetd lehetséges kockazatot. . Q
‘
Ribavirinnel kombindlt kezelés /\/0

A ribavirin-kezelés a terhes noknél ellenjavallt. g%

)

Szoptatas @

Nem ismert, hogy a készitmény Osszetevoi kivalasztodnak-e az anyatejbe. A szoptatott csecsemot

fenyegeté mellékhatasok veszélye miatt a kezelés elkezdése el6tt a szoptat& a kell hagyni.
'

4.7 AKkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelééiez sziikséges képességekre

Figyelmeztetni kell a betegeket, hogy az IntronA-kezelés ideje lentkezhet kimertiltség,
aluszékonysag vagy zavartsag, ezért tanacsos melldzni a jar etést, ill. a gépek kezelését.

N\
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok @

amennyiben az interferon alfa-2b-t egyiitt alka k ribavirinnel kronikus hepatitis C-ben szenved6

A ribavirinnel kapcsolatos nemkivanatos hatéswell tekinteni a ribavirin alkalmazasi el6irdsaban,
betegeknél. (b

A szamos kiilonb6z0 javallat alapjan szé
6 milli6 NE/m?*/hét — melanomaba
leggyakrabban észlelt mellékhata
voltak. A kezelés sziinetelteté

72 éran beliil megsziint. {@

O
&‘\

Felnéttek
A hepatitis C-ben edo6 populacion végzett klinikai vizsgalatokban a betegek monoterapiaként
vagy ribavirinne% litt kaptak az IntronA-t, 1 éven keresztiil. Az emlitett vizsgalatokban minden

ozistartomanyban (hajas sejtes leukaemiaban

millio NE/m?/hét) folytatott klinikai vizsgalatok sorén
lazas allapot, a kimertiltség, a fejfajas és az izomfajdalom
vagy abbahagyasa utan a lazas allapot és a kimertiltség gyakran

beteg 3 mi}liq’ IntronA-t kapott hetente haromszor. Az 1. tablazat a naiv, 1 éven keresztiil kezelt

betegeknél@ ikai vizsgalatok soran regisztralt (kezeléssel 6sszefiiggésben allo) mellékhatasok
gyako@t tikkr6zi. A mellékhatasok altalaban enyhék, illetve kozepesen sulyosak voltak.

Azl. zatban felsorolt mellékhatasok a klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt
kovetSen tapasztaltakon alapulnak. A szervrendszeri kategoriakon beliil a mellékhatasok a kovetkezd
el6fordulasi gyakorisag szerint vannak csoportositva: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 -

< 1/10); nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100); ritka (= 1/10 000, - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000),
nem ismert. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossagi sorrendben
keriilnek megadasra.
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1. tablazat
ribavirinnel kombinacidban

A Kklinikai vizsgalatok soran vagy a forgalomba hozatalt kvetden a monoterapiaként vagy

adott IntronA-val kapcsolatosan jelentett mellékhatasok

Szervrendszerek Mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és

parazitafertézések

Nagyon gyakori: Pharyngitis®, virusinfekci¢*

Gyakori: Bronchitis, sinusitis, herpes simplex (rezisztencia), rhinitis
Nem gyakori: Bakterialis fertézes

Ritka: Pneumonia®, szepszis

Nem ismert: Hepatitis B reaktivacio a HCV/HBV tarsfertdzott

betegeknél

Vérképzészervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori:

Gyakori:

Nagyon ritka:

Nem ismert:

N
'
Leukopenia ‘QQ

Thrombocytopenia, lymphadenopathia, lymph% a
Aplasticus anaemia %

Tiszta vorosvértest-aplasia, idiopathiéf(&n cytopenids
purpura, thromboticus thrombocytope 138 purpura

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek® Nagyon ritka:
Nem ismert:

Sarcoidosis, a sarcoidosis 51'11}( asa

Szisztémas lupus erythemat @ asculitis, rheumatoid
arthritis (4j, illetve sulyos , Vogt-Koyanagi-Harada
szindroma, akut talérzé égi reakciok, beleértve az
urticariat, angioédém@}. nchospasmust, anafilaxiat®

Endokrin betegségek és tiinetek
Gyakori:
Nagyon ritka:

Hypothyreosiﬁzgyperthyroeosis§
Diabetes, sily@sbodé diabetes

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

( 0'
An‘@Q/a\/

Nagyon gyakori:

Gyakori: ocalcaemia, dehydratio, hyperurikaemia, szomjisag

Nagyon ritka: A\J%erglykaemia, hypertriglyceridaemia®, fokozott étvagy

Pszichiatriai korképek® Q"‘

Nagyon gyakori: \O Depresszid, almatlansag, szorongas, érzelmi labilitas”,
@» izgatottsag, idegesség

Gyakori: \Q Zavartsag, alvaszavar, libidocsokkenés

Ritka: g\o Ongyilkossagi gondolatok

Nagyon ritka: Ongyilkossag, ongyilkossagi kisérlet, erészakos (olykor

Q}
o
Nem ismert:

oY

masok iranyaban tanusitott) viselkedés, pszichézis,
beleértve a hallucinaciokat

Gyilkossaggal kapcsolatos gondolatok, a mentélis status
megvaltozasa®, mania, bipolaris zavarok

Idegren%o’i 'ﬁetegségek és tiinetek®
Nagyo@ kori:

Gyvgn.
Nem gyakori:
Nagyon ritka:

Nem ismert:

Szédilés, fejfajas, koncentracids zavar, szdjszarazsag
Tremor, paraesthesia, hypaesthesia, migrén, kipirulas,
aluszékonysag, izérzés zavara

Periférias neuropathia

Cerebrovascularis vérzeés, cerebrovascularis ischaemia,
konvulzid, tudatzavar, encephalopathia
Mononeuropathiak, koma’
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Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nagyon gyakori:
Gyakori:

Ritka:

Nem ismert:

Homalyos latas

Conjunctivitis, latdszavar, konnymirigy-rendellenesség,
szemfajdalom

Retinabevérzések?, retinopathiak (beleértve a
maculaoedemat), arteria, ill. vena retinae elzarodas?,
latoideg-gyulladas, papillaoedema, latasélesség-
csOkkenés, ill. 1atotérkiesés, vattatépésszeri foltok®
Serosus retinalevalas

A fiil és az egyensily-érzékelo szerv
betegségei és tiinetei

Gyakori:

Nagyon ritka:

Vertigo, tinnitus
Hallasvesztés, hallaszavar

N

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos
tiinetek

4
[ M

C)é\/

Gyakori: Palpitatio, tachycardia
Nem gyakori: Pericarditis @
Ritka: Cardiomyopathia §
Nagyon ritka: Myocardialis infarctus, cardialis ischaemia
Nem ismert: Congestiv szivelégtelenség, per alis folyadékgyiilem,
arrhythmia \‘0,
Erbetegségek és tiinetek O
Gyakori: Hypertonia @
Nagyon ritka: Periférias ischaemia,‘\)@onia§
Légzorendszeri, mellkasi és . @‘
mediastinalis betegségek és tiinetek \\
Nagyon gyakori: Dyspnoe®, k§hogés”
Gyakori: Orrvérzé ,@gzési panaszok, orrdugulas, rhinorrhoea,
impro@?ﬂ kohogeés
Nagyon ritka: Tii tratumok?®, pneumonitis®
Nem ismert: Fikrosis pulmonum, pulmonalis artérias hipertonia*
Emésztérendszeri betegségek és VQIU
tiinetek Nagyon gyakori: * Hanyinger/hanyas, hasi fajdalom, hasmenés, stomatitis,
\O dyspepsia
Gyakori: @. Stomatitis ulcerosa, fajdalom a has jobb fels6 negyedében,
\Q glossitis, gingivitis, székrekedés, laza széklet
Nagyon ritka: s\o Pancreatitis, ischaemias colitis, colitis ulcerosa,
& foginyvérzés
Nem ismert: @ Fogagybetegségek k.m.n., fogbetegségek k.m.n. , a nyelv

pigmentacidja’

, v
Maj- és epebetgg@gek, illetve tiinetek
Gyakori: Hepatomegalia
Nagyon ritl Hepatotoxicitas, (beleértve a haldlos kimenetelt)
A bér

%?\b(’ir alatti szovet betegségei
és tilne
Nagyon gyakori:

Gyakori:

Nagyon ritka:

Alopecia, pruritus”, borszarazsag®, borkitités®, fokozott
verejtékezés

Psoriasis (0j keletii vagy sulyosbodo) ¥, maculopapulosus
borkiiités, erythemas borkiiités, ekzema, borpir,
borbetegségek

Stevens-Johnson-szindroma, toxikus epidermalis
necrolysis, erythema multiforme

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotoszovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori:

Gyakori:

Myalgia, arthralgia, mozgasszervi fajdalom
Arthritis

Nagyon ritka:

Rhabdomyolysis, myositis, labszargores, hatfajas
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Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek
Gyakori:
Nagyon ritka:

Gyakori vizelés
Veseelégtelenség, besziikiilt vesefunkcid, nephrosis
szindréma

A nemi szervekkel és az emlokkel
kapcsolatos betegségek és tiinetek
Gyakori:

Amenorrhoea, emléfajdalom, dysmenorrhoea,
menorrhagia, menstruacids zavar, hiivelybetegség

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellép6 reakciok

Nagyon gyakori: Gyulladas az injekcio helyén, reakcid az injekcio helyén®,
kimeriiltség, hidegrazas, lazas allapot?, inﬂuenzaszerﬁ\
tiinetek®, gyengeség, ingerlékenység, mellkasi fajdal@
rossz kozérzet

Gyakori: Féjdalom az injekcio helyén %/l/

Nagyon ritka: Szovetelhalds az injekcid helyén, arcv1zeny(('\

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok

eredményei @

Nagyon gyakori: Fogyas

*Ezek az események csak IntronA monoterdpia esetén voltak gyakoriak

$Lasd 4.4 pont

&
@\\

“Interferon tartalmu készitmények csoportjara vonatkozoé altaldnos m@lés, lasd alabb a Pulmonalis

artérias hipertonia részt

O

A felsorolt mellékhatasokat IntronA monoterapia mellett is.ész@tek.

A hepatitis C kezelése soran regisztralt mellékhatasok
javallatok alapjan végzett IntronA-kezelés mellett je}if@t
nagyobb dozisok esetében varhatdo megnovekedet

betegeken nagydozisu adjuvans IntronA-val v
lazas éllapot, izomfajdalom, neutropenia/an

\
\tc'ien nem kiilonbdznek az egyéb
t mellékhatasoktol, figyelembe véve a
ordulasi gyakorisagot. Példaul melanomas
vizsgalatban gyakrabban jelentkezett kimertltség,
ia, étvagytalansag, émelygés és hanyas, hasmengs,
@') alopecia, izérzészavar €s szédiilés a hepatitis C

hidegrazas, influenzaszerii panaszok, de 10, ,
indikacidban végzett vizsgalatokhoz képest. A nagydozist kezelés soran a mellékhatasok stlyossaga is

fokozodott (a betegek 66%-aban
tapasztalt enyhe, illetve kdzepes
dézismoddositassal uralhatok

, 14%-aban WHO 4. fokozatu) az alacsonyabb d6zisoknal
lyos szinthez képest. A mellékhatasok altalaban

A sziv- és érrendszeri ;fﬁﬂgatésok - kiiléndsen a ritmuszavarok -, gy tlinik, leginkabb a

koérel6zményben szer
végzett korabbi k
szivbetegségbe
esetleg ViSSZQ thato (lasd 4.4 pont).

Az al

sziv- ¢s érrendszeri betegségekkel, valamint cardiotoxicus hatast szerekkel
sel hozhatok osszefliggésbe (1asd 4.4 pont). Ritkan beszdmoltak
szenvedod betegeken cardiomyopathiardl, mely az alfa-interferon abbahagyasaval

feron készitmények esetében pulmonalis artérias hipertonia (PAH) eseteirdl szamoltak be,

a PAH kockézati tényezdivel (példaul portalis hipertonia, HIV -fert6zés, cirrdzis) rendelkez6
knel Az eseményekrdl kiillonbozo iddpontokban szamoltak be, jellemzden tobb honappal az

alfa interferon kezelés kezdetét kovetden.

Az alfa-interferonok alkalmazasa soran szamos kiilonb6z6 autoimmun, ill. immunmedialt
rendellenességet észleltek, pl. pajzsmirigymiikddési-rendellenességet, szisztémas lupus
erythematosust, (4j, illetve stilyosbodo) rheumatoid arthritist, idiopathias €s thromboticus
thrombocytopenids purpurat, vasculitist, neuropathiat, beleértve a mononeuropathiakat is (lasd még

4.4 pont).

A klinikailag jelent0s — leggyakrabban napi 10 milli6 NE-nél nagyobb ddzisoknal jelentkezo —
laboratoriumi rendellenességek kozé tartoznak: a granulocyta- és a fehérvérsejtszam csékkenése, a
hemoglobinszint és a thrombocytaszam csdkkenése, az alkalikus foszfataz, az LDH, a szérumkreatinin
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¢és szérumkarbamid-nitrogén emelkedése. Kozepes foku €s altalaban reverzibilis pancytopeniat
jelentettek. A szérum-ALT/AST (SGPT/SGOT) aktivitasanak abnormalis fokozodasat észlelték egyes,
hepatitisben nem szenvedd betegeken, tovabba néhany hepatitis B-vel fert6zott betegen, mikdzben a
viralis DNSp kimutathatésaga megsziint.

Gyermekek és serdiilok

Krénikus hepatitis C - Kombindcios kezelés ribavirinnel

Tobb klinikai vizsgalatban, melyet 118 gyermeken és serdiilon végeztek (3 és 16 év kozott), a
mellékhatdsok miatt a kezelést a betegek 6%-a hagyta abba. Altalanossagban, a mellékhatasprofil a
vizsgalt, korlatozott méretii, gyermekekbdl és serdiilokbal alldé populacidban hasonld volt a
feln6tteknél megfigyelthez, azonban van egy specifikus gyermekgyogyaszati szempont a novekedés
gatlasara vonatkozoan, ugyanis a testmagassag percentil (9 percentiles atlagos percentil- csokkenegL
a testsuly percentil (13 percentiles atlagos percentil-cs6kkenés) csokkenését észlelték a kezelés A
kezelést kovetd 5 éves kovetés soran a gyermekek atlagos magassaga 44 percentil volt, mely
alacsonyabb, mint a normativ populdcié median értéke és alacsonyabb, mint amekkora az

kiindulasi magassaguk volt (48 percentil). A 97 gyermekbdl 20-nal (21%) > 15-tel csok%

magassag percentil, 20-bol 10 gyermeknél > 30-cal csokkent a magassag percentil a kezdetétol
a hosszu tava (legfeljebb 5 éves) kovetés végeig. Ezen gyermekek koziil 14-nek a@ﬁt‘ckorl végleges
testmagassaga allt rendelkezésre, mely azt mutatta, hogy 10-12 évvel a kezelés befejezését kovetden
12 gyermeknél tovabbra is megmaradt a novekedésbeli lemaradas (> 15 pe A legfeljebb

48 hétig tartd IntronA és ribavirin kombinacios kezelés sordn novekedésg tfigyeltek meg, amely
néhany betegnél alacsonyabb felndttkori végleges testmagassagot erednienyezett. Konkrétan, a
kiinduléstdl a hosszt tava kovetés végéig az atlagmagassag percenti mért csokkenés a
legjelent6sebb a pubertaskor gyermekeknél volt (lasd 4.4 pont).o

Tovabba 6ngyilkossagi késztetést vagy kisérletet gyakrabb Y '%ntettek, mint felnétt betegeknél
(2,4% szemben az 1%-kal) a kezelés alatt és a kezelés hoénapos kovetés soran. A felnott
betegekhez hasonloan a gyermekek és serdiilok is ta tak egyéb pszichiatriai nemkivanatos

eseményeket (pl. depresszio, érzelmi labilitas és aluSzgkonysag) (1asd 4.4 pont). Ezenkiviil, a felnott
betegekkel osszehasonlitva gyermekeknél és s%@\mél gyakrabban jelentkezett elvaltozas az
injekcid beadasanak helyén, valamint lazas gllapot, étvagytalansag, hanyas ¢s érzelmi labilitas. A
dézis modositasara a betegek 30%-anal w@h\kség, leggyakrabban anémia ¢és neutropenia miatt.

A 2. tablazatban felsorolt mellek két, gyermekekkel és serdiilokkel végzett multicentrikus

klinikai vizsgalat soran tapasztalt alapulnak
A szervrendszeri kategorlako a mellékhatasok a kovetkezd el6fordulési gyakorisag szerint
vannak csoportositva (na ori (= 1/10); gyakori (= 1/100,- < 1/10). Az egyes gyakorisagi

kategoriakon beliil a me asok csokkend sulyossagi sorrendben keriilnek megadasra.
f).
2. tablazat Az nA és ribavirin kombinacios kezelésben részesiilt gyermekekkel és serdiilokkel
tt klinikai vizsgalatok soran gyakran és nagyon gyakran jelentett mellékhatasok
— O\
Szervrend§zerek Mellékhatasok
Fert(')’@;gségek és
paxazitalertozések
Naggon gyakori: Virusfert6zés, pharyngitis
Gyakori: GombafertézEs, bakterialis fertézés, pulmonalis fert6zés, otitis
media, fogtalyog, herpes simplex, hugyuti fertézés, vaginitis,
gastroenteritis

Jo-, rosszindulatia és nem
meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)

Gyakori: Neoplazma (nem meghatarozott)
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Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori:

Gyakori:

Anaemia, neutropenia
Thrombocytopenia, lymphadenopathia

Endokrin betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori:
Gyakori:

Hypothyreosis®,
Hyperthyreosis®, virilismus

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Anorexia

Gyakori: Hypertriglyceridaemia®, hyperurikaemia, fokozott étvagy (s\\'
Pszichiatriai kérképek® N
Nagyon gyakori: Depresszid, érzelmi labilitas, almatlansag /\/
Gyakori: Ongyilkossagi gondolatok, agressziv reakcid, zavartsa %selkedési

zavar, izgatottsag, somnambulismus, szorongas, é(&@ 48

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek®

Nagyon gyakori:

Gyakori:

alvaszavar, szokatlan almok, apatia
Qe
Fejfajas, szédiilés Q\
Hyperkinesis, tremor, dysphonia, p aesia, hypaesthesia,
hyperaesthesia, koncentracids za uszékonysag

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek
Gyakori:

S

, lataszavar,

Conjunctivitis, szemfajd
konnymirigy-rendellencéstg

Erbetegségek és tiinetek
Gyakori:

Kipirulés, sépacks{qfk
\4

Légzérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Gyakori:

Q;(\

Dys , tachypnoe, epistaxis, kohogés, orrdugulas, orrirritacio,

Emésztorendszeri betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori:
Gyakori: &

h

i

rhindrthoea, tiisszogés
N

@

Hasmenés, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom

Szajfekély, stomatitis ulcerosa, stomatitis, fajdalom a has jobb felsé
negyedében, dyspepsia, glossitis, gastrooesophagealis reflux,
végbélbetegség, emésztorendszeri zavar, székrekedés, laza széklet,
fogfajas, fogbetegség

Mij- és ep@égek, illetve
tiinetek

Gyakorf,

Kéros méjfunkcio

A bér €5 bér alatti szovet
betégségei és tiinetei
Nagyon gyakori:

Gyakori:

Alopecia, borkitités

Fényérzékenységi reakcio, maculopapulosus borkiiités, ekzema,
acne, borelvaltozas, koromeltérés, borelszinezddés, pruritus,
borszarazsag, erythema, bevérzések, fokozott verejtékezés

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori:

Arthralgia, myalgia, mozgasszervi fajdalom

Vese- és hugyuti betegségek
és tiinetek
Gyakori:

Enuresis, mictids zavar, vizelet-inkontinencia
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A nemi szervekkel és az
emlékkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek
Gyakori:

Lanyok: amenorrhoea, menorrhagia, menstruacios zavar,
hiivelybetegség
Fiuk: herefajdalom

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Nagyon gyakori: Gyulladas az injekcid helyén, reakcid az injekcid helyén,
kimeriiltség, hidegrazas, lazas allapot®, influenzaszer(i tiinetek?,
rossz kozérzet, ingerlékenység

Gyakori: Mellkasi fajdalom, asthenia, oedema, fajdalom az injekcid I‘lglxg‘&'

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori:

Novekedés iitemének csokkenése (testmagassag- és/v@6

Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos

teststlycsokkenés a korosztalyhoz képest)® @
N

szovodmények . &
Gyakori: Repedezett bor N%)
$Lasd 4.4 pont

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

()Q)O

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett @ ¢khatasok bejelentése, mert ez

fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat pr
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjik, hogy j
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdsé

4.9 Tuladagolas

jat folyamatosan figyelemmel lehessen
¢k be a feltételezett mellékhatasokat a
valamelyikén keresztiil.

&

Egyetlen esetben sem szamoltak be heveh@%ikai tiinetekben megnyilvanulé tuladagolasrol.

Mindazonaltal mint minden mas, far

giailag aktiv készitmény esetében, tiineti kezelés, a beteg

életfunkcioinak gyakori ellenérzés& lapotanak gondos megfigyelése javasolt.

5. FARMAKOL()G;@%AJDONSAGOK

5.1 Farmakodiné@s tulajdonsagok

F armakoterépiai%%port: interferon alfa-2b, ATC kod: LO3A B0S.
\

készit

Az Intron %mbinéns géntechnologiaval eldallitott, nagy tisztasagq, steril, stabil interferon alfa-2b
A rekombinans interferon alfa-2b kb. 19 300 dalton molekulatoémegt, vizben oldodo

fehérje,"melyet human leukocytakbdl kivont, interferon alfa-2b gént hordozd, géntechnologiai
eljaasokkal eldallitott plazmid-hibridet tartalmazo E. coli baktériumklénnal termeltetnek.

Az IntronA aktivitasat nemzetkozi egységben (NE) fejezik ki: 1 mg rekombinans interferon alfa-2b
fehérje aktivitdsa 2,6 x 108 NE. A nemzetkdzi egységet ugy allapitjak meg, hogy a rekombinans
interferon alfa-2b aktivitasat az Egészségiigyi Vilagszervezet altal elfogadott, nemzetkozi
referenciakészitmény (human leukocyta interferon) aktivitasahoz viszonyitjak.

Az interferonok csaladjaba kisméreti, kb. 15 000-21 000 dalton tomegii fehérjemolekulak tartoznak.
Sejtek termelik és szekretaljak virusfertdzések vagy kiilonféle szintetikus és biologiai induktorok
hatasara. Az interferonoknak harom f6 osztalyuk ismert: alfa, béta és gamma. Ez a hdrom f6 osztaly
onmagan beliil sem homogén; az interferonok tobb kiilonbdz6 molekulaszerkezetli valfajat is
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tartalmazhatjak. Tobb mint 14, genetikailag kiilonb6z6 human alfa interferon ismert. Az IntronA
besorolasa szerint rekombinans interferon alfa-2b.

Az interferonok specifikus sejtfelszini receptorokhoz kapcsolddva fejtik ki sejtszintii hatasaikat. A
human lymphoblastoid (Daudi) sejtek felszinérdl izolalt humdan interferon-receptorok erésen
aszimmetrikus fehérjéknek tiinnek. Szelektiven kdtik a human interferont a murin eredettiekkel
szemben, ami fajspecificitasra utal. Mas interferonokkal folytatott vizsgalatok fajspecificitast
mutattak. Mindazonaltal, egyes majomfajok (pl. a rhesus majmok) fogékonyak a human 1 -es tipusu
interferonok farmakodinamias serkent6 hatasara.

Tobb vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy a sejtmembranhoz kapcsolodott interferon
intracellularis folyamatok Osszetett sorozatat inditja el, tobbek k6zott bizonyos enzimeket indukal
Feltételezik, hogy ezek a folyamatok a feleldsek — legalabb is részben — az interferonok kﬁlénﬁél(s\\'
sejtszintli hatasaiért, példaul virusokkal fert6zott sejtekben a virusreplikacio gatlasaért, a '0
sejtproliferacio gatlasaért, valamint az immunmodulans hatasokért, amilyenek a macropha,

fagocitald aktivitdsanak serkentése és a lymphocytak célsejtekkel szembeni specifikus
cytotoxicitdsdnak fokozasa. A felsorolt aktivitdsok barmelyike vagy mindegyik kozre;j taz
interferonok terapids hatasaiban. &

A rekombinans interferon alfa-2b allati, ill. emberi eredet(i sejtkultarakban a allatokba
implantalt human daganat-xenograftokon sejtburjanzast gatlo hatast fejt t@. Jelentos
immunmodulans aktivitast mutatott in vitro korilmények k6zott. 6

A rekombindns interferon alfa-2b a virusreplikaciot is gatolja in yi s in vivo. Bar a rekombinans
interferon alfa-2b pontos antiviralis mechanizmusa nem ismer tiinik, hogy a gazdasejt
anyagcseréjét valtoztatja meg. Ennek hatasara gatlodik a Vﬁ@eplikécié, ill. ha virusreplikacio
torténik, a keletkezett virionok képtelenek kijutni a sejthd

fo

Krénikus hepatitis B

Négy-hat hoénapon keresztiil interferon alfa-2b zelt betegeken szerzett 0j keletli klinikai
tapasztalatok alapjan a kezelés képes eltiintetai a*szérumbdl a HBV-DNS-t. Javulas volt megfigyelhetd
a maj szovettani képében. Olyan felnott ctegeknél, akiknél eltiint a HBeAg és a HBV-DNS, a

morbiditas és mortalitas szignifikans c@k nését tapasztaltak.

\916 gyermekeket kezeltek interferon alfa-2b-vel (hetente 3-szor

eresztiil). A vizsgalat metodikai hidnyossagai kovetkeztében nem
t&Sossagat. Rdadasul, az interferon alfa-2b-vel kezelt gyermekeknél a

t és bizonyos esetekben depresszid kialakulasat észlelték.

Krénikus aktiv hepatitis B-ben s
6 millié NE/m? dozissal 6 hon
sikeriilt bizonyitani a kez
novekedés titemének laz

—
~

Kronikus hepatitis @ fetnétt betegeknél
Interferon-ribavi ombinacios kezelésben részesiilé felnottek esetében a tartds valasz aranya 47%.

crer

A %ﬁoterépiaként alkalmazott, vagy ribavirinnel kombinalt IntronA hatasait 4 randomizalt, I11. fazist
klinikai vizsgalat értékelte 2552 interferon-naiv, kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegen. A
vizsgalatok az onmagaban, illetve a ribavirinnel egyiitt adott IntronA hatasossagat hasonlitottak 6ssze.
A hatasossagot a kezelés befejezése utan 6 honappal is fennallo, tartos virologiai valaszként
definialtak. Ezekben a vizsgalatokban kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegek vehettek részt,
akiknél a diagnézist polimeraz-lancreakcidval (PCR) detektalt HCV-RNS-pozitivitassal

(> 100 kopia/ml) igazoltak, és akiknél a majbiopszia szovettani lelete (mas okra vissza nem
vezethetd) kronikus hepatitist bizonyitott, és a szérum ALT-aktivitasa is koros volt.

Az IntronA-t heti 3-szor 3 millié NE ddzisban monoterapiaként, vagy ribavirinnel kombinalva

alkalmaztak. Ezekben a vizsgalatokban a betegek zomét egy éven keresztiil kezelték. A tartos
virologiai valasz detektalasanak érdekében minden beteget a kezelés befejezésétdl szamitott tovabbi
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6 honapon keresztiil kovettek. Az egy éven keresztiil onmagaban vagy ribavirinnel kombinaltan
alkalmazott IntronA-kezeléssel elért tartds viroldgiai valasz gyakorisagat az egyes kezelési
csoportokban (két vizsgalat eredményei alapjan) a 3. tablazat mutatja.

A kezelést ribavirinnel kiegészitve legalabb kétszeresére fokozodott az interferon-naiv, kronikus
hepatitis C-ben szenvedo betegek kezelésére adott IntronA hatasossaga. Ismeretes, hogy a HCV
genotipusa és a kezelés elotti virusterhelés nagysaga prognosztikai tényezoként befolyasoljak a
kezelésre adott valaszt. Az IntronA monoterapidhoz képest az IntronA és ribavirin kombinacidval elért
magasabb terapias valaszarany minden alcsoportban igazoldodott. Az IntronA + ribavirin kombinacio
nagyobb hatasossaga kiilondsen a betegek legnehezebben kezelhetd csoportjaban (1-es genotipus
okozta, magas virusterheléssel jard fert6zés) jelentds (3. tablazat).

Ezekben a vizsgalatokban az eldirasokat betartd gyogyszerszedés novelte a terapias valasz . gs\\'
gyakorisagat. A virus genotipusatol fiiggetleniil, azok az IntronA ¢és ribavirin kombinacidban k&&Sgesiilé
betegek, akik a kezelés > 80%-at megkaptak gyakrabban értek el tartos valaszt 6 honappal f\lléves
kezelés utan, mint azok, akik a kezelés < 80%-at kaptak meg (56% szemben a 32%-kal @‘8—5 80-as
vizsgalatban). %)

QO

3. tablazat A tartés viroldgiai valasz gyakorisaga IntronA + ribavirin (@re\res kezelés)
esetén a genotipus és a virusterhelés fiiggvényében A
>
)

3\,
HCYV genotipus I IR _O I/R
N=503 N=5050 N=505
C95-132/195-143 C95-13 43 C/198-580
Osszes genotipus 16% \\41 % 47%
x>
1-es genotipus 9% O 29% 33%
ATQ)
>
1-es genotipus ZS%Q 33% 45%
< 2 millié képia/ml
O\
1-es genotipus QD 3% 27% 29%
> 2 millié képia/ml <
o
2-es / 3-as genotipus & > 31% 65% 79%
4 Q)
IntronA (3 mj 1 E hetente 3-szor).
I/R IntronA (3 E hetente 3-szor) + ribavirin (1000/1200 mg/nap).

HCV/HIV, @ tozésben szenvedod betegek

Két klb:% vizsgalatot végeztek HIV és HCV tarsfertézésben szenvedd betegeken. Osszességében

el 0, hogy mindkét vizsgalatban az IntronA ¢és ribavirin kombinaciét kapd betegek kisebb
Varlkz“mﬁséggel reagaltak, mint a pegilalt interferon alfa-2b és ribavirin kombinacidt kapok. Mindkét
vizsgalat kezelésre adott valaszai a 4. tablazatban lathatok. Az 1-es szamu vizsgalat (RIBAVIC,;
P01017) randomizalt, multicentrikus vizsgalat volt, melybe 412, korabban nem kezelt, krénikus
hepatitis C-ben szenvedd, HIV-vel tarsfert6zott, felnott beteget vontak be. A betegeket 48 hétig tartd,
pegilalt interferon alfa-2b (1,5 pg/ttkg/hét) és ribavirin (800 mg/nap) vagy interferon alfa-2b (hetente
3-szor 3 millié NE) és ribavirin (800 mg/nap) terapiara randomizaltak, 6 honapos kovetési idoszakkal.
A 2-es szamu vizsgalat (P02080) randomizalt, egycentrumos vizsgalat volt, melybe 95, korabban nem
kezelt, kronikus hepatitis C-ben szenvedd, HIV-vel tarsfert6zott felnott beteget vontak be. A betegeket
pegilalt interferon alfa-2b (100-150 pg/hét, testtomeg alapjan adva) és ribavirin (800-1200 mg/nap,
testtomeg alapjan adva) vagy IntronA (hetente 3-szor 3 millié NE) és ribavirin (800-1200 mg/nap,
testtomeg alapjan adva) terapiara randomizaltak. A kezelés idGtartama 48 hét volt, 6 honapos kovetési
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id6északkal, kivéve a 2-es, illetve 3-as genotipussal fertdzott és 800 000 NE/ml-nél (Amplicor)
alacsonyabb virusterhelésii betegeknél, akik 24 hétig kaptak a kezelést, 6 honapos kovetési idoszakkal.

4. tablazat

Tartds virologiai valasz IntronA és ribavirin kombinacids kezelés utan, a pegilalt
interferon alfa-2b és ribavirin kombinacios kezelés utani eredménnyel 6sszehasonlitva,

HCV/HIV tarsfertdzésben szenvedd betegeknél, genotipus szerint

1-es szaimu vizsgalat' 2-es szamu vizsgalat®
pegilalt pegilalt
interferon interferon IntronA
alfa-2b IntronA alfa-2b (hetente 3-szor
(1,5 pg/ttkg/hét) |  (hetente 3- (100 vagy 3 millio NE)
+ szor 3 milli6 150° pg/hét) + ribavirin
ribavirin NE) + p- + ribavirin (800-1200 mg/nap‘)d ~$\5-
(800 mg/nap) ribavirin érték® (800- )} erték®
(800 mg/nap) 1200 mg/nap)® %/l/
Minden 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) 2%(@})’ 0,017
beteg
1-es és 4- 17% (21/125) 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) @%'(2/27) 0,007
es | A
genotipus )AQ}
2-es és 3- 44% (35/80) 43% (33/76) | 0,88 53% (10/1@) i 47% (7/15) 0,730
as
genotipus _ g

¥

NE = nemzetk6zi egység .
a: p-érték a Cochran-Mantel-Haenszel khi-négyzet proba alapjan. \\

b: p-érték a khi-négyzet proba alapjan. @

c: A <75 kg testtomegli betegek 100 pg/hét pegilalt interferon alf;%-t kaptak, a > 75 kg testtomegii betegek 150 pg/hét
pegilalt interferon alfa-2b-t kaptak.

d: A ribavirin adagja a < 60 kg testtomegii betegeknél 800 m@ -75 kg kozotti testtomegii betegeknél 1000 mg, a > 75 kg
testtomegli betegeknél 1200 mg volt.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004;
2Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2

12839-2848.

Relapsusos betegek \O
Osszesen 345, alfa—interferon—k@ utan visszaesett beteget kezeltek két klinikai vizsgalatban
monoterapiaban vagy ribavi 1& gylitt adott IntronA-val. Ezeknél a betegeknél az IntronA-hoz
hozz4adott ribavirin jelen‘%@, 10-szeresére novelte a kronikus hepatitis C kezelésére adott IntronA
monoterapia hatasossagét (48,6% szemben a 4,7%-kal). A megnovekedett hatasossaghoz sorolandé a
HCV eltiinése a szé@l (< 100 kopia/ml PCR-rel), a majszoveti gyulladas javuldsa, valamint az
ALT normalizal¢ , ¢s mindezek tartos fennallasa 6 honappal a kezelés befejezése utan
meghatérozvag

'

Hosszu m’@ata’sossdgi adatok

Egyn zsgalatba 1071, korabbi vizsgalat soran nem pegilalt interferon alfa-2b vagy nem pegilalt
int on alfa-2b/ribavirin-kezelésben részesiilt beteget vontak be, hogy felmérjék a tartds virologiai
valasz idGtartamat, valamint a folytonos virusnegativitasnak a klinikai kimenetelre gyakorolt hatasat.
A hosszu tavu, legalabb 5 éves kovetési idot 462 beteg fejezte be, és a 492, tartos virologiai valaszt
mutato beteg koziil mindossze 12 kertilt relapsusba a vizsgalat ideje alatt.

A folyamatos tartos valasz 5 éves iddtartamt meglétének Kaplan-Meier-féle becslése az sszes
betegre vonatkoztatva 97%, ahol a 95%-os konfidencia-intervallum [95%, 99%].

A kronikus HCV nem pegilalt interferon alfa-2b-vel (ribavirinnel vagy anélkiil) torténd kezelését
kovetd tartds virologiai valasz a virus hosszua tavi eliminalasat eredményezi, ami a hepaticus fertozés
megsziinését és a kronikus HCV klinikai ,,gyogyulasat” jelenti. Ez azonban nem zarja ki hepaticus
események kialakulasat cirrhosisos betegek esetében (beleértve a hepatocarcinomat).

Kroénikus hepatitis C-ben szenvedd gyermekek és serdiilok
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Hérom klinikai vizsgalatot végeztek gyermekeken és serdiilokon. Kettot standard interferonnal és
ribavirinnel, egyet pedig pegilalt interferonnal és ribavirinnel. Az IntronA ¢€s ribavirin kombinaciot
kapo betegek kisebb valoszintiséggel reagaltak, mint a pegilalt interferon alfa-2b és ribavirin
kombinacidt kapok.

Olyan 3 és 16 év kozotti gyermekeket és serdiiloket vontak be két multicentrikus vizsgalatba, akik
kompenzalt kronikus hepatitis C-ben szenvedtek, és akiknél HCV-RNS volt kimutathaté (kutatasi RT-
PCR-assay-t alkalmazo kozponti laboratorium altal). A betegek hetente 3 alkalommal 3 millié NE/m?
IntronA-t és naponta 15 mg/ttkg Rebetolt kaptak egy éven at, majd a kezelés utdn 6 honapos kovetési
iddszak kovetkezett. Osszesen 118 beteget vontak be: 57% fin, 80% fehér bérii, 78% 1-es genotipust
¢és 64% < 12 éves. A bevont betegpopulécio foleg enyhe, illetve kozepesen sulyos hepatitis C-ben
szenvedd gyermekekbdl allt. A két multicentrikus vizsgalatban a tartds virologiai valasz aranya
gyermekeknél ¢s serdiil6knel hasonl6 volt, mint a felnStteknél. A nemkivanatos hatasok lehetgse
miatt, valamint mivel e két multicentrikus vizsgalatbol nem all rendelkezésre adat olyan gyerme
vonatkozdlag, akiknél a betegség progresszioja stlyos lett volna, a ribavirin és interferon
kombinaci6 elény/kockazat aranyat ebben a populacidoban gondosan mérlegelni kell (1a

4.8 pont). @
A vizsgalat eredményeit az 5. tablazat foglalja 6sssze. Q)®
AN
5. tablazat Tart6s viroldgiai valasz kordbban nem kezelt gyermekekn@l@s $erdiil5knél
IntronA 3 millig ? hetente 3-szor
riba@S mg/ttkg/nap
Osszesitett valaszarany® (n=118) ®\:\ 54 (46%)*
1-es genotipus (n=92) /\;0‘ 33 (36%)*
O

2-es, 3-as, 4-es genotipus (n=26) \QV 21 (81%)*

N
*A betegek szama (%) (0

aMeghatarozasa: A HCV-RNS a kutatasi RT—PC&QW alkalmazasaval a kimutathatdsagi szint alatt van a kezelés végén és a

kovetési idészak soran. O

Hosszu tavu hatdsossagi adato @'
Egy 5 évig tartd hossza tava igyelésen alapuld, kovetéses klinikai vizsgalatba 97, kronikus
hepatitis C-ben szenvedd Q@mek beteget vontak be azt kdvetden, hogy részt vettek standard
interferonnal végzett myflticentrikus klinikai vizsgalatokban. A bevont betegek 70%-a (68/97) fejezte
be a vizsgalatot, a @zul 75% (42/56) tards valaszt mutatdnak bizonyult. A vizsgalat célja az volt,
hogy évente fel )l(a tartos virologiai valasz idotartamat, valamint a tartds virusnegativitasnak a
klinikai kime gyakorolt hatasat azoknal a betegeknél, akik a 48-hetes interferon alfa-2b és
ribavirin-k efejezése utan 24 héttel tartds viroldgiai valaszaddnak bizonyultak. Az interferon
alfa-2b ¢ virin-kezelés befejezése utani hosszl tava kovetés soran egy kivételével minden
gyerm% gyaszati beteg tartds virologiai valaszt mutaté maradt. A folyamatos tartos valasz 5 éves
meglétének Kaplan-Meier-féle becslése az interferon alfa-2b és ribavirin-kezelésben
1t gyermek betegekre vonatkoztatva 98% [95% CI: 95%, 100%]. Ezen feliil a kdvetés
24. heteben normalis ALT-szinttel rendelkez6k 98%-anal (51/52) a normalis ALT-szint az utolséd
ellenérzéskor is fennmaradt.
A kréonikus HCV nem pegilalt interferon alfa-2b-vel torténd kezelését koveto tartds viroldgiai valasz a
virus hosszu tavu eliminalasat eredményezi, ami a hepaticus fert6zés megszlinését és a kronikus HCV
klinikai ,,gy6gyulasat” jelenti. Ez azonban cirrhosisos betegeknél nem zarja ki hepaticus események
kialakulasat (beleértve a hepatocarcinomat is).

A pegilalt interferon alfa-2b-vel és ribavirinnel végzett klinikai vizsgadlat eredményei

Egy multicentrikus vizsgalat soran 3 és 17 éves kor k6zotti, kompenzalt kronikus hepatitis C-ben
szenved6 gyermekeket és serdiiloket kezeltek heti egyszeri 60 pg/m? peginterferon alfa-2b-vel és napi
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15 mg/ttkg ribavirinnel, a HCV genotipusatdl és a vizsgalat megkezdésekor észlelt virusterheléstol
fliggden 24 vagy 48 héten keresztiil. A kezelés befejezése utan minden beteget 24 hétig kovettek. Az
Osszesen 107, kezelésben részesiilt beteg 52%-a lany, 89%-a fehérbori, 67%-a 1-es HCV genotipusu
és 63%-a 12 évesnél fiatalabb volt. A bevont betegpopulacio foleg enyhe és kézepesen sulyos
hepatitis C-ben szenvedd gyermekekbdl allt. A nemkivénatos hatasok lehetdsége miatt, valamint azért,
mert nem all rendelkezésre adat olyan gyermekek esetén, akiknél a betegség progresszioja sulyos, a
peginterferon alfa-2b és ribavirin kombinacio eldny/kockazat aranyat ebben a populacidban gondosan
mérlegelni kell (l4sd peginterferon alfa-2b és ribavirin alkalmazasi el6iras 4.4 pont). A vizsgalati
eredményeket a 6. tablazat foglalja 6ssze.

6. tablazat Tartos viroldgiai valaszarany (n®° (%)) a korabban nem kezelt gyermekeknél és
serdiil6knél genotipusonként és a kezelés iddtartama szerint — Minden beteg
24 hét 48hét L\
Minden genotipus 26/27 (96%) 44/80 (SSZ(%V
1-es genotipus - 38/72 @@
2-es genotipus 14/15 (93%) '
3-as genotipus © 12/12 (100%) QP (67%)
4-es genotipus - ‘NMS (80%)

a: A kezelésre adott valasz definiciéja a HCV-RNS-szint kimutathatosaganak hidnya vo@@zalés befejezését kvetd
24. héten, a kimutathatosag als6 hatara = 125 NE/ml.

b: n = a kezelésre reagalok szama/az adott genotipussal rendelkez betegek széma% ozzarendelt kezelési idGtartam.

c: Az alacsony virusterhelségli (< 600 000 NE/ml), 3-as genotipusu betegeke 211 kezelték, a magas virustreheltséglieket
(=600 000 NE/ml) pedig 48 hétig. .

>
XN\
o
Az IntronA farmakokinetikai sajatossagait egészs¢ %nkénteseken tanulmanyoztak subcutan adott
egyszeri 5 millio6 NE/m? és 10 millio NE, tovéB@ntramuscularisan, illetve 30 perces intravénas
infazidban adott 5 milli6 NE/m? dézisok al azdsa utan. A subcutan, ill. intramuscularis injekciok
beadasa utan hasonlo volt az atlagos szé interferonszint. A maximalis szérumkoncentracid az
alacsonyabb ddzis mellett harom-12 6 lva, a nagyobb ddzis mellett hat-nyolc 6ra mulva alakult
ki. Az interferon injekcio elimindcig ezési ideje rendre két-hdrom Ora, ill. hat-hét 6ra volt. Az
injekci6 beaddsa utan rendre 16, fl)24 6raval mar a kimutathatosagi kiiszob alatt volt a szérumszint. A
subcutan €s az intramusculari& golas tobb mint 100%-os biohasznosulast eredményezett.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Intravénas alkalmazas cast%l a szérum interferon szintje az infGizid beadasanak befejezésekor tetdzott
(135-273 NE/ml), m, @ﬁ subcutan, illetve intramuscularisan adagolt gydgyszer esetéhez képest
valamivel gyorsa%iiemben csokkent, és négy oraval az infiizio beadasa utan mar nem volt mérheto.
Az elminiéciés.g ési 1d6 hossza kb. két 6ra volt.

'
A vizele@z interferon szintje a kimutathatosagi kiiszob alatt volt mindharom gyogyszeradagolasi
mod e

A Sthering-Plough altal monitorozott klinikai vizsgalatok soran IntronA-val kezelt betegek
szérummintait interferon-neutralizal6 faktorok kimutatasara alkalmas tesztekkel vizsgaltak. Az
interferon-neutralizalé faktorok antitestek, melyek semlegesitik az interferon antiviralis aktivitasat. A
neutralizal¢ faktorok klinikai el6fordulasa a szisztémas IntronA terapidban részesiilé rakos betegek
esetében 2,9%, a kronikus hepatitises betegeknél 6,2%. A mérhet0 titerek szinte kivétel nélkiil
alacsonyak, és nem minden esetben jarnak egyiitt a terdpias hatds megsztinésével vagy barmilyen
autoimmun jelenséggel. A hepatitises betegek esetében nem tapasztaltak a terapias hatas elmaradasat,
vélhetden az alacsony titerek miatt.

Gyermekek és serdiilok
Az IntronA injekcio €s a ribavirin kapszula ismételt dozisanak farmakokinetikai tulajdonsagait 5-16 év
kozotti, kronikus hepatitis C-ben szenvedd gyermeknél és serdiiloknél, a 7. tablazat foglalja 6ssze. Az
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IntronA és ribavirin (normalizalt dozis mellett) farmakokinetikdja felndtteknél és gyermekeknél,
illetve serdiiléknél hasonlo.

7. tablazat Kronikus hepatitis C-ben szenvedd gyermekeknek és serdiiloknek adott IntronA és
ribavirin kapszula ismételt dozisanak atlagos (% CV) farmakokinetikai paraméterei
Paraméter Ribavirin IntronA
15 mg/ttkg/nap két részre osztva 3 milli6 NE/m? hetente
(n=17) haromszor
(n=54)
Tnax (012) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Latszolagos clearance 1/6ra/ttkg 0,27 (27) Nem Vizsgéltél‘g (s\\'

*AUC 12 (ng 6ra/ml) a ribavirin esetében; AUCo-24 (NE 6ra/ml) az IntronA esetében /v \Z
Bejutasa az ondofolyadékba g%
Vizsgaltak a ribavirin ondofolyadék tjan torténd atadasat. A ribavirin koncentracidja
ondo6folyadékban koriilbeliil 2-szer magasabb, mint a szérumban. Mindazonaltal, f@csﬁlve a

ribavirin nemi érintkezést kovetd szisztémas expoziciojat kezelt betegek partne@i en, azt talaltak,
hogy annak szintje messze elmaradt a ribavirin terapias plazmakoncentréci@ .

'
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei 66
Noha az interferont fajspecifikus fehérjeként tartjak szamon, az 4 érletes toxicitasi vizsgalatokat
elvégezték. A legfeljebb harom honapon keresztiil injekcioban olt human rekombinans interferon

. .

alfa-2b egérben, patkanyban, és nyulban nem idézett eld t tast. Cynomolgus majmokat 3 honapon
keresztiil 20 x 10° NE/ttkg/nap dozissal kezelve nem és@ szamottevo toxicitast. A 3 hdnapon
keresztiil 100 x 10° NE/ttkg/nap dézissal kezelt maj 6@ toxikus hatasokat figyeltek meg.

Interferonnal kezelt nem huméan féeml6sokon &{;gtruéciés ciklus rendellenességeit észlelték (lasd

4.4 pont). (b

Az allatkisérletes reprodukcids toxicitg sgalatok soran a rekombinans interferon alfa-2b
patkanyban, nytlban nem bizonyu]t ogénnek, és nem befolyasolta karosan a kezelt patkanyok
vemhességét, utodjainak magzati dését, ill. szaporodoképességét. Az interferon alfa-2b vetélést
idézett eld Macaca mulatta (r majom) esetében a javasolt 2 millid6 NE/m? intramuscularis vagy
subcutan dozis 90-, illetv%‘gq rosanak megfeleld adagban. Abortuszt mindegyik do6zisszinten
(7,5 millio, 15 millid és lié NE/ttkg) megfigyeltek, és ez a kontrollcsoporthoz képest
statisztikailag szignifi nak bizonyult a kdzepes €s a nagy dozisszintek (a javasolt 2 millié NE/m?
intramuscularis va cutan dozis 90-, illetve 180-szorosanak megfeleld adagok) esetén. Ismert,
hogy rhesus maj n az alfa- és béta-interferonok mas tipusai nagy adagban az alkalmazott d6zistol
fliggben ano

10t és vetélést idéznek eld.

Az int@n alfa-2b-vel végzett mutagenitasi vizsgalatok nem tartak fel karosito hatasokat.

Int%\ és ribavirin

Nem végeztek vizsgalatokat fiatal allatokon az interferon alfa-2b-kezelésnek a novekedésre, a
fejlodésre, a szexualis érésre €s viselkedésre kifejtett hatasait illetéen. A preklinikai juvenilis toxicitasi
vizsgalatok eredményei csekély, dozisfliggd ndvekedés-lassulast mutattak ribavirinnel kezelt ujszulott
patkanyoknal (lasd a Rebetol alkalmazasi eldirasanak 5.3 pontjaban, amennyiben az IntronA
alkalmazasa ribavirinnel kombinacioban torténik).
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6. GYOGYSZERESZETIJELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Vizmentes dindtrium-hidrogén-foszfat
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Dinatrium-edetat

Natrium-klorid

M-krezol

Poliszorbat 80

Injekciohoz vald viz

N
“QQ

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd. %/l/
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam @

2 év. ®®

Kémiai és fizikai stabilitasat a felbontast kdvetden 2°C - 8°C kozott 28 qaj g0rzi.

Mikrobiologiai megfontolasok alapjan, felbontast kovetden a készitmé gfeljebb 28 napig tarolhatd
2°C - 8°C kozott. Az alkalmazasig eltelt id6 és koriilmény megval a felhasznalo feleldssége.

A szallithatdsag érdekében az oldat a felhasznalas el6tt 25 °C hé@leten vagy az alatt legfeljebb
hét napig tarolhato a lejarati idon beliil. Ebben a hét napban.az@ onA barmikor visszahelyezhet6 a
hiitészekrénybe. Ha a készitményt hét napon beliil nem has?sQélj ak fel, a hiitészekrénybe
visszahelyezni nem szabad, hanem meg kell semmisitel{\'

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok O/\/

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando. (b\Q
Nem fagyaszthato! \9
A gyogyszerre vonatkozo tarolasi elc’ii@k t lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszg,ﬁese

2,5 ml oldat (ami 25 millid n€k felel meg) tobbadagos injekcids tivegben (1. tipust injekcids
iiveg), dugoval (halobut'lgﬂ 1), lepattinthato kupakkal (aluminium), véddlappal (polipropilén).

Az IntronA a kove %kiszerelési egységekben keriil forgalomba:

1 db injekei6 dveg

- 1 db,infekCios tiveg, 6 db 1 ml-es injekeios fecskendd, 6 db injekeios tii ¢s 12 db torl6kendd
%@ cids tiveg, 6 db 1 ml-es, titvel és tlivédo szerkezettel ellatott injekcios fecskendd és

torldkendd
- ‘ injekciods tiveg, 6 db 1 ml-es, tlivel ellatott injekcios fecskendd és 12 db torlokendd

- 2 db injekcios tiveg

- 2 db injekcios tiveg, 12 db 1 ml-es injekcios fecskendd, 12 db injekcios ti és 24 db térlokendd

- 2 db injekcios tiveg, 12 db 1 ml-es, tlivel és tlivédo szerkezettel ellatott injekcios fecskendo és
24 db torlékendd

- 2 db injekcios iiveg, 12 db 1 ml-es, tiivel ellatott injekcids fecskend6 és 24 db torlékendo

- 12 db injekcios tiveg

- 12 db injekcids tiveg, 72 db 1 ml-es injekciods fecskendd, 72 db injekcids ti és 144 db
torlékendd

- 12 db injekcids tiveg, 72 db 1 ml-es, tiivel és tiivédd szerkezettel ellatott injekcios fecskendd és
144 db torlokendd

- 12 db injekcids tiveg, 72 db 1 ml-es, tlivel ellatott injekcids fecskendd és 144 db torlokendd
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Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Bizonyos indikacidk esetén nem minden gyogyszerforma, illetve hataserdsség alkalmazhato.
Koriiltekintéen valassza ki a megfeleld gyogyszerformat, illetve hataserésséget.

Az IntronA oldatos injekci6 vagy infuzié kozvetleniil befecskendezhetd az injekcios tivegbdl a
megfelel6 adagok steril injekcids fecskenddbe torténd felszivasa utan.

A subcutan adagolds mddjanak részletes leirasa a betegtajékoztatoban talalhato (lasd ,,Hogyan adjuk
be sajat magunknak az IntronA injekciot”).
“QQ
Az IntronA elkészitése intravénas infuzidhoz: Az infazidt kozvetlentll a beadas eldtt kell e iteni.
Barmelyik kiszerelésti injekcios iiveg hasznalhat6 a sziikséges adag kimérésére, de az i veégso
koncentracidja a natrium-klorid oldatban nem lehet kisebb, mint 0,3 millio NE/ml. A A
megfeleld dozisat fel kell szivni az injekcids tiveg(ek)bdl, 50 ml 9 mg/ml-es (O,9‘V® natrium-klorid
oldatos injekciohoz hozzdadni infuzids tivegben vagy PVC tasakban és 20 perc@at kell beadni.

Az IntronA-val egy idében semmilyen mas gyogyszer nem adhaté i l@)ﬁn'

Mint minden parenteralis gyogyszer esetében, beadas el6tt meg kel galm az IntronA oldatos
injekciot vagy infiziot, hogy nem lathato-e benne lebegd reszec y nincs-e elszinez6dés. Az
oldatnak tisztanak és szintelennek kell lennie.

A megfelel6 adag kiszivasa utan, barmilyen fel nem @t gyogyszer, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldiras éermt kell végrehajtani .

7. A FORGALOMBA HOZATALI ED{,C&SELY JOGOSULTJA

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem \

Hollandia
&O‘Q

8. AFORGALO HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/99/127/02 9/\’

EU/1/99/127);

EU/1/99/
EU/l/@ /030
EU/1/ 7/043
EUi

Merck Sharp & Dohme B.V. éo
O

9/127/044
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
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9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2000. marcius 9.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2010. marcius 9.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informaci6 az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET @6

GYARTASI TETELEK VEGFELSZA ITASAERT

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAwRT()JA ESA
FELELOS GYARTO \\

FELTE’I:ELEK VAGY }(ORLA ASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN O’\,

A FORGALOMBA HOé?&\ALI ENGEDELY EGYEB

FELTETELEI ES KQ ELMENYEI
FELTETELE Y KQRLATOZASOK A GY(')(,}YSZER
BIZTONSA S HATEKONY ALKALMAZASARA

VONATK% AN

O
49}5\

Y

*O
i
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A.  ABIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

frorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

X
SP Labo N.V. “QQ

Industriepark 30
%

B-2220 Heist-op-den-Berg g

Belgium @

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES %%%ALAT KAPCSAN
)

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd 1. Mel@%‘[: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont). Qq@

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EQ@% FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI \fo

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések&nodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83@( irdanyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyé rportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell@enyujtani.

>

D. FELTETELEKYV, RLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY A MAZASARA VONATKOZOAN

° Kockézat% terv

A forgalomb tali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 mo leirt, jovahagyott kockdzatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
Verzi(')i% ¢szletezett, kotelez farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozéasokat elvégzi.

A figssitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurépai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET Q,Q

O
CIMKESZOVEG ES BETEGT{Q@%’OZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO FALTKARTON

1. A GYOGYSZERNEVE

IntronA 3 millié NE/0,5 ml oldatos injekcié vagy infuzid
interferon alfa-2b

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE x|
O

Egy injekcids tiveg 3 millio NE interferon alfa-2b-t tartalmaz 0,5 ml oldatban. %/l/

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA R ‘

N
Segédanyagok: vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidrogén- Q% a#t-monohidrat,
dinatrium-edetat, natrium-klorid, m-krezol, poliszorbat 80 és injekciéhog d Viz.

%)
D
. @

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

3 millié NE/0,5 ml oldatos injekcio vagy inflizio \\
1 db egyszeri adagot tartalmazo injekcids tiveg \(0'

1 db egyszeri adagot tartalmazg injekcios tiveg, 1 db (bl-es injekcids fecskendd, 1 db injekcios th és
1 db torlokendo

6 db egyszeri adagot tartalmazo injekcios ﬁve@@ 1 ml-es injekcids fecskendd, 6 db injekcios tii és
6 db torlékendd

12 db egyszeri adagot tartalmazo injekcié@@, 12 db 1 ml-es injekcios fecskendd, 12 db injekcios ti

és 12 db torlékendd
N

5. AZ ALKALMAZASS@‘(APCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODIAD (O

Subcutan vagy intra @9& alkalmazasra.
Intravénas alkalrr%{lrelétt higitando.
Hasznalat elc’itt.g% ssa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
'
R

6. @ON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
U~GYE
\

RMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8.  LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Az adag kiszivasa utdn megmaradé oldatot meg kell semmisiteni.

A\
, : BEFAN
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES O‘M-E ‘
v
Merck Sharp & Dohme B.V. @Q
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem
Hollandia Q)
R
o\

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I), @)~

EU/1/99/127/011 1 db egyszeri adagot tartalmazo injekcios iiv Q

EU/1/99/127/012 1 db egyszeri adagot tartalmazo inj ekciés’\ﬁgeg, 1 db 1 ml-es injekcids fecskendod,
1 db injekcios tii és 1 db torlokendd

EU/1/99/127/013 6 db egyszeri adagot tartalmazé inj iiveg, 6 db 1 ml-es injekcios fecskendo,
6 db injekcios tii és 6 db torlékendd
EU/1/99/127/014 12 db egyszeri adagot tartaqucgnjekciés tiveg, 12 db 1 ml-es injekcios fecskendo,
12 db injekciods ti és 12 db torlokendo

(y
O
13. A GYARTASI TETEL SZAMA
>
Lot Q
o)

K

| 14. A GYOGYSZER'RENDELHETOSEGE |
2
Reid
| 15.  AZ AISKMLMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
O
D

| 16\BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
A )

IntronA 3 millié NE

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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| 18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

IntronA 3 millié NE/0,5 ml oldatos injekcidé vagy infuzid
interferon alfa-2b

sc./iv.
XN
_ _ ' \Q
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK A\
%V
, ,, O
| 3. LEJARATIIDO \d
Q
EXP $®
1
?\6
4. A GYARTASI TETEL SZAMA A0
Q2
Lot . @
N
, , A
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA,'VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
|4
3 millié NE/0,5 ml \(\O
, 0
6. EGYEBINFORMACIOK _{\
>
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO FALTKARTON

1. A GYOGYSZERNEVE

IntronA 5 millié NE/0,5 ml oldatos injekcio vagy infuzioé
interferon alfa-2b

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE x|
O

Egy injekcids tiveg 5 millio NE interferon alfa-2b-t tartalmaz 0,5 ml oldatban. %/l/

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA R ‘

N
Segédanyagok: vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidrogén- Q% a#t-monohidrat,
dinatrium-edetat, natrium-klorid, m-krezol, poliszorbat 80 és injekciéhog d Viz.

%)
D
. @

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

5 millio NE/0,5 ml oldatos injekci6 vagy infizio \\
1 db egyszeri adagot tartalmazo injekcids iiveg \(0'

1 db egyszeri adagot tartalmazé injekcios iiveg, 1 db (bl-es injekcios fecskendd, 1 db injekcios th és
1 db torlokendo

6 db egyszeri adagot tartalmazo injekcios ﬁve@@ 1 ml-es injekcids fecskendd, 6 db injekcios ti és
6 db torlokendd

12 db egyszeri adagot tartalmazo injekcié@@ , 12 db 1 ml-es injekcids fecskendo, 12 db injekcids ti

és 12 db torlékendd
N

5. AZ ALKALMAZASS@‘(APCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODIAD (O

Subcutan vagy intra @9& alkalmazasra.
Intravénas alkalrr%{lyelétt higitando.
Hasznalat elc’itt.g% ssa el a mellékelt betegtajékoztatot!
'
R

6. @ON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
U~GYE
\

RMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8.  LEJARATIIDO |

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Az adag kiszivasa utan megmaradé oldatot meg kell semmisiteni.

A\
, : BEFAN
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES O‘M-E ‘
v
Merck Sharp & Dohme B.V. @Q
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem
Hollandia Q)
R
o\

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I), @)~

EU/1/99/127/015 1 db egyszeri adagot tartalmazo injekcios tiv Q

EU/1/99/127/016 1 db egyszeri adagot tartalmazo inj ekciés’\ﬁgeg, 1 db 1 ml-es injekcios fecskendo,
1 db injekcios tii és 1 db torlokendd

EU/1/99/127/017 6 db egyszeri adagot tartalmazé inj iiveg, 6 db 1 ml-es injekcids fecskendo,
6 db injekcios tii és 6 db torlékendd
EU/1/99/127/018 12 db egyszeri adagot tartaquc@njekciés e ek e T oeakando)
12 db injekciods ti és 12 db torlokendo

(y
O
13. A GYARTASI TETEL SZAMA
>
Lot Q
o)

K

| 14. A GYOGYSZER'RENDELHETOSEGE |
2
Reid
| 15.  AZ AIIKMLMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
O
D

| 16\BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
A )

IntronA 5 millié NE

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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| 18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

IntronA 5 millié NE/0,5 ml oldatos injekcié vagy inftzio
interferon alfa-2b

sc./iv.
XN
_ _ ' \Q
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK A\
%V
, ,, O
| 3. LEJARATIIDO \d
Q
EXP $®
1
?\6
4. A GYARTASI TETEL SZAMA A0
Q2
Lot . @
N
, , A
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA,'VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
|4
5 millié NE/0,5 ml \(\O
, 0
6. EGYEBINFORMACIOK _{\
>
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO FALTKARTON

1. A GYOGYSZERNEVE

IntronA 10 millié NE/ml oldatos injekcié vagy infuzid
interferon alfa-2b

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE x|
O

Egy injekcids tiveg 10 millié NE interferon alfa-2b-t tartalmaz 1 ml oldatban. %/l/

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA R ‘

N
Segédanyagok: vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidrogén- Q% a#t-monohidrat,
dinatrium-edetat, natrium-klorid, m-krezol, poliszorbat 80 és injekciéhog d Viz.

%)
D
. @

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 milli6 NE/ml oldatos injekcio vagy inftzio \\
1 db egyszeri adagot tartalmazo injekcios tiveg \(0'

1 db egyszeri adagot tartalmazoé injekcios tiveg, 1 dl}@i-es injekcids fecskendd, 1 db injekcios th és
1 db torlokendo

6 db egyszeri adagot tartalmazo injekcios ﬁve@@ 2 ml-es injekciods fecskendd, 6 db injekcios th €s
6 db torlékendd

12 db egyszeri adagot tartalmazo inj ekcié@@ , 12 db 2 ml-es injekcios fecskendo, 12 db injekcids ti

és 12 db torlékendd
N

5. AZ ALKALMAZASS@‘(APCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODIAD (O

Subcutan vagy intra @9& alkalmazasra.

Intravénas alkal {L'elétt higitando.

Hasznalat elc’itt.g% ssa el a mellékelt betegtajékoztatot!
'

K\

6. @ON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
U~GYE
\

RMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Az adag kiszivasa utdin megmaradd oldatot meg kell semmisiteni.

A\
, : BEFAN
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES O‘M-E ‘
v
Merck Sharp & Dohme B.V. @Q
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem
Hollandia Q)
R
o\

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I), @)~

EU/1/99/127/019 1 db egyszeri adagot tartalmazo injekcios v Q

EU/1/99/127/020 1 db egyszeri adagot tartalmazo injekciés’\igeg, 1 db 2 ml-es injekcios fecskendo,
1 db injekcios tii és 1 db torlokendd

EU/1/99/127/021 6 db egyszeri adagot tartalmazoé inj iiveg, 6 db 2 ml-es injekciods fecskendo,
6 db injekcios tii és 6 db torlékendd
EU/1/99/127/022 12 db egyszeri adagot tartaquég-jekciés tiveg, 12 db 2 ml-es injekcios fecskendo,
12 db injekciods ti és 12 db torlokendd

(o
O
13. A GYARTASI TETEL SZAMA
>
Lot Q
0

| 14. A GYOGYSZER'RENDELHETOSEGE |
28
Reid
| 15.  AZ AISKMLMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
O
D

| 16\BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
A )

IntronA 10 millié NE

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

142



| 18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

IntronA 10 millié NE/ml oldatos injekcidé vagy infuzid
interferon alfa-2b

sc./iv.
XN
_ _ ' \Q
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK A\
%V
, ,, )
| 3. LEJARATIIDO \d
Q
EXP $®
1
O
4. A GYARTASI TETEL SZAMA A0
Q2
Lot . @
N
, , O
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA,'VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
|4
10 milli6 NE/ml \(\O
, 0
6. EGYEBINFORMACIOK _{\
>
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

IntronA 18 millié NE/3 ml oldatos injekcio vagy infizio
interferon alfa-2b

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE x|
N

Egy injekcids tiveg 18 millié NE interferon alfa-2b-t tartalmaz 3 ml oldatban. 6/1/

Qs
N |

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

N
Segédanyagok: vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidrogén- Q% a#t-monohidrat,
dinatrium-edetat, natrium-klorid, m-krezol, poliszorbat 80 ¢s injekciéhog d Viz.

%)
)

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM O\
@\

18 milli6 NE/3 ml oldatos injekcié vagy infuzid \\

1 db tobbszori adagot tartalmazd injekcids iiveg (b'

1 db tobbszori adagot tartalmazd injekcios tiveg, 6 d ‘1&1 -es injekcios fecskendd, 6 db injekcios ti és
12 db torlékendd

1 db tobbszori adagot tartalmazo injekcios ﬁvexgo 1 ml-es, tiivel és tivédo szerkezettel ellatott
injekcios fecskendo és 12 db torlokendd

2 db tobbszori adagot tartalmazé injekci g

2 db t6bbszori adagot tartalmazo injek@uveg, 12 db 1 ml-es injekcids fecskendd, 12 db injekeids ti
és 24 db torlékendd
2 db tobbszori adagot tartalmazo diydkceios tiveg, 12 db 1 ml-es, tiivel és tlivédo szerkezettel ellatott
injekcios fecskend6 é€s 24 db (3gldkendo

12 db tobbszori adagot ta@ 70 injekcios liveg

12 db tobbszori adagot (r maz0 injekcios tiveg, 72 db 1 ml-es injekcios fecskendd, 72 db injekcids

t és 144 db torloken:
12 db tobbszori a artalmazé injekcios iiveg, 72 db 1 ml-es, tiivel és tlivédo szerkezettel ellatott
injekcios fecsk% es 144 db torlokendd

‘

o2

5. @LKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

? DJA(I)

Subcutan vagy intravénas alkalmazasra.
Intravénas alkalmazés eldtt higitando.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé. Nem fagyaszthato! Q’\,
“
10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}YOGYS@ K
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKAN K

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN-CN

"¢

A

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK'NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V. QQ)
Waarderweg 39 Q
2031 BN Haarlem .9
Hollandia \\

xQ

A
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/99/127/023 1 db tobbszori adagot tart: 76 injekcios iveg

EU/1/99/127/024 1 db tobbszori adagot mazo injekcids iiveg, 6 db 1 ml-es injekcids fecskendo,
6 injekcios thi és 12 db torlokendd

EU/1/99/127/045 1 db tobbszori ad&@ tartalmazo injekcids tiveg, 6 db 1 ml-es, tiivel és tlvédo
szerkezettel ellatott injekcios fe !@nd('i és 12 db torlokendd

EU/1/99/127/025 2 db t6bbsz% agot tartalmazo injekcios iliveg

EU/1/99/127/041 2 db téq@ 1 adagot tartalmazo injekcios iiveg, 12 db 1 ml-es injekcids fecskendo,
12 db injekcids th és 24§b orlokend6

EU/1/99/127/046 2 1@9 bszori adagot tartalmazé injekcios iiveg, 12 db 1 ml-es, tiivel és tiivédo
szerkezettel ellatott ipfekcios fecskendo €s 24 db torlokendd

EU/1/99/127/0 db tobbszori adagot tartalmazo injekcios tiveg

EU/1/99/12 2 db tobbszori adagot tartalmazo injekcios tiveg, 72 db 1 ml-es injekcids
fecskendo injekcios ti és 144 db torlokendo

EU/ 1/@7/047 12 db tobbszori adagot tartalmazo injekeids tiveg, 72 db 1 ml-es, tivel és tiivédo
SZW el ellatott injekcids fecskendd és 144 db torlokendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

IntronA 18 millié NE

| 17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

IntronA 18 millié NE/3 ml oldatos injekcid vagy infizid
interferon alfa-2b

sc./iv.
XN
_ _ ' \Q
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK A\
%V
, ,, O
| 3. LEJARATIIDO \d
Q
EXP $®
1
?\6
4. A GYARTASI TETEL SZAMA A0
Q2
Lot . @
N
, , X
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA,'YAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
|4
18 millié NE/3 ml \(\O
, 0
6. EGYEBINFORMACIOK _{\
>
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO FALTKARTON

1. A GYOGYSZERNEVE

IntronA 25 millié NE/2,5 ml oldatos injekcid vagy infizid
interferon alfa-2b

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE x|
o\

Egy injekcids tiveg 25 millié NE interferon alfa-2b-t tartalmaz 2,5 ml oldatban. %/l/

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA A ‘

N
Segédanyagok: vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidrogén- Q% a#t-monohidrat,
dinatrium-edetat, natrium-klorid, m-krezol, poliszorbat 80 ¢s injekciéhog d Viz.

%)
)

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM O\
@\

25 millié NE/2,5 ml oldatos injekcié vagy infiizié N

1 db tobbszori adagot tartalmazd injekcids iiveg (b'

1 db tobbszori adagot tartalmazé injekeids tiveg, 6 d %1 -es injekcids fecskendd, 6 db injekcids th és
12 db torlékendd

1 db tobbszori adagot tartalmazo injekcids ﬁvexgo 1 ml-es, tiivel és tivédo szerkezettel ellatott
injekcids fecskend6 és 12 db torlokendd

1 db tobbszori adagot tartalmazo inj ekcié&, 6 db 1 ml-es, tlivel ellatott injekcids fecskendo €s

12 db torlokendd

2 db tobbszori adagot tartalmazd inj 0s liveg

2 db tobbszori adagot tartalmazo &l@ciés tiveg, 12 db 1 ml-es injekcids fecskendd, 12 db injekcids ti
és 24 db torlokendd

2 db t6bbszori adagot tar%]ﬁ@&é injekcios iiveg, 12 db 1 ml-es, tiivel és tlivédo szerkezettel ellatott
injekcids fecskendd és torldkendo

2 db tobbszori adagogalmazé injekcids tiveg, 12 db 1 ml-es, tlivel ellatott injekcios fecskendd €s
24 db torlokendd

12 db tobbszori @ot tartalmazo injekcios iiveg

12 db t6bb§z@ agot tartalmazo injekcids tiveg, 72 db 1 ml-es injekcios fecskendd, 72 db injekcids

ti és 144 orfokendd

12 db @zéri adagot tartalmazé injekcios iiveg, 72 db 1 ml-es, tiivel és tlivédo szerkezettel ellatott
injekcidsfecskendod €s 144 db torlokendo

12%6bb526ri adagot tartalmazo injekcids tiveg, 72 db 1 ml-es, tlivel ellatott injekcios fecskendo és
144 db torlokendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Subcutan vagy intravénas alkalmazasra.
Intravénas alkalmazas el6tt higitando.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP X
' Q
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK ,\%
@‘0
Hiitészekrényben tarolandé. Nem fagyaszthato! @
_ — A\
10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZN OGYSZEREK

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT EKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE S EG VAN

H
\0
.Q)Q

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

\U'
Merck Sharp & Dohme B.V. 4/@
Waarderweg 39 O
2031 BN Haarlem ‘Q
Hollandia (b

&

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

0O
EU/1/99/127/027 1 db tébbagiagot tartalmazo injekcids tiveg
EU/1/99/127/028 1 db t6 ri adagot tartalmazé injekcios tiveg, 6 db 1 ml-es injekcios fecskendo,
6 db injekcios til és 12 &%tbrlékendé
EU/1/99/127/048 1 Qb bszori adagot tartalmazo injekcios iiveg, 6 db 1 ml-es, tlivel és tiivedo
szerkezettel ellat /tfekciés fecskendd és 12 db torlokendo
EU/1/99/127/ db tobbszori adagot tartalmazo injekcids iiveg, 6 db 1 ml-es, tiivel ellatott injekcids

fecskendo € torlokendo
EU/1/99 29 2 db tobbszori adagot tartalmazé injekcids tiveg
/

EU/1/ 043 2 db tobbszori adagot tartalmazo injekcios tiveg, 12 db 1 ml-es injekcids fecskendo,
12\dbuinjekeios ti és 24 db torlokendo

EUM/99/127/049 2 db tobbszori adagot tartalmazé injekcios tiveg, 12 db 1 ml-es, tivel és tlivédd
szerkezettel ellatott injekcios fecskend6 és 24 db torlokendo

EU/1/99/127/052 2 db tobbszori adagot tartalmazo injekcios tiveg, 12 db 1 ml-es, tivel ellatott
injekcios fecskend6 és 24 db torlokendd

EU/1/99/127/030 12 db tobbszori adagot tartalmazo injekcids tiveg

EU/1/99/127/044 12 db t6bbszori adagot tartalmazod injekcids tiveg, 72 db 1 ml-es injekcios
fecskendd, 72 db injekcios th és 144 db torlokendo

EU/1/99/127/050 12 db tobbszori adagot tartalmazo injekcids tiveg, 72 db 1 ml-es, tlivel és tlivédd
szerkezettel ellatott injekcios fecskendo és 144 db torlokendo

EU/1/99/127/053 12 db t6bbszori adagot tartalmazd injekcids tiveg, 72 db 1 ml-es, tiivel ellatott
injekcios fecskend6 és 144 db torlokendd
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13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14.

A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

IntronA 25 millié NE

I3
| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD \
("N

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva. @6

I3 I3 7 r A
| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA"
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

IntronA 25 millié NE/2,5 ml oldatos injekcid vagy infuzid
interferon alfa-2b

sc./iv.
XN
_ _ ' \Q
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK A\
%V
, ,, O
| 3. LEJARATIIDO \d
Q
EXP $®
1
?\6
4. A GYARTASI TETEL SZAMA A0
Q2
Lot . @
N
, , X0
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA,'VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
|4
25 milli6 NE/2,5 ml \(\O
, 0
6. EGYEBINFORMACIOK _{\
>
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

IntronA 3 millié6 NE/0,5 ml oldatos injekci6 vagy infazi6
interferon alfa-2b

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyégyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert X
szérl_r}éra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasogl(@\

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelGorvosat, gyogys zEt
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel ne@ olt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. @g

A betegtajékoztato tartalma: Qﬁ®
Milyen tipusu gyogyszer az IntronA és milyen betegségek esetén al}(&&*z ato?

Tudnivaldk az IntronA alkalmazasa elStt %)

Hogyan kell alkalmazni az IntronA-t? 6

Lehetséges mellékhatasok QQ)

Hogyan kell az IntronA-t tarolni? Q

A csomagolas tartalma €s egyéb informacidk . @

Sk wd =

Q>
1. Milyen tipusu gyogyszer az IntronA és mily@etegségek esetén alkalmazhat6?

Az IntronA (interferon alfa-2b) modositja az imgskrendszer mikodését és ezaltal eldsegiti, hogy a
szervezet lekilizdhesse a fert6zéseket és a sﬁ]@§ etegségeket.

Az IntronA felnétt betegekben a vér, a@ltvelé, a nyirokcsomok ¢€s a bor bizonyos, a szervezetben
esetleg tovaterjedo elvaltozasaina ésére hasznalatos. Ezek k6zé tartozik a hajas sejtes leukémia,
a kronikus myeloid leukémia, a r(\ﬁa multiplex, a follicularis lymphoma, a karcinoid tumor és a
melanoma malignum. \

Az IntronA felnbtt bete eiében a kronikus hepatitis B vagy C kezelésére is adhatd, melyek a maj
virusos fert6zései. /\/Q)

Az IntronA-t ri %innel kombinacidban alkalmazzak olyan 3 éves vagy annal idésebb gyermekek és
serdiilok k@(z)@ e, akiket korabban nem kezeltek a kronikus hepatitis C miatt.

2. ?\%nivalék az IntronA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az IntronA-t

- ha allergias az interferonra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

- ha On stilyos szivbetegségben szenved.

- ha Onnek besziikiilt a vese- vagy a majmiikddése.

- ha Onnek el6rehaladott, dekompenzalt (kezeléssel nem uralhat6) majbetegsége van.

- ha Onnek hepatitise van, és az immunrendszer miikodését gatld gyogyszerekkel a kdzelmultban
kezelték (a rovid id6tartami, kortizon tipust gyogyszerrel folytatott kezelést leszamitva).

- ha a korel6zményében gorcsrohamok (konvulziok) szerepelnek.
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- ha a korel6zményében autoimmun betegség szerepel, vagy szervatiiltetés utan az
immunrendszer miikkodését gatld gyogyszert szed (az immunrendszer 6vja a szervezetet a
fert6zésektol).

- ha Onnek pajzsmirigybetegsége van, mely nincs megfeleléen kezelve.

- ha Ont telbivudinnal kezelik (14sd ,,Egyéb gyogyszerek és az IntronA™).

Gyermekek és serdiilok:
- ha Onnek idegrendszeri vagy elmebeli problémaja van, példaul a sulyos depresszi6 vagy
ongyilkossagi gondolatok.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az IntronA alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat Ve&'

egészségligyi szakemberrel,

- ha On terhes, vagy gyermeket szeretne (lasd a ,, Terhesség és szoptatas” cimii szakasz)lﬁ

- ha Ont pszichiétriai betegség miatt kezelik, vagy egyéb ideg- illetve pszichiétriai bete iatt
kezelték korabban, beleértve a depresszidt (szomorusag érzés, buskomorsag) vagy &yﬂkos-,
illetve gyilkos viselkedést is (lasd 4. pont, ,,Lehetséges mellékhatasok™). Az int n alfa-2b
alkalmazasa jelenleg fennallo, illetve a kortorténetben szerepld sulyos pszi riai
rendellenességek esetén gyermekeknél és serdiiloknél ellenjavallt (1asd ,@ alkalmazza az
IntronA-t” cimii szakaszt). ‘

- ha Onnek méjzsugora vagy egyéb majbetegsége van (a B illetve %@nsﬁ majgyulladason

kiviil)

- ha On pikkelysoméorben szenved — az IntronA-kezelés ideje @)sﬁlyosbodhat e betegség.

- az IntronA-kezelés ideje alatt atmenetileg fokozodhat a &Y kockazata. Forduljon
orvosahoz, ha tigy véli, fertdzés van kialakul6félbe

- meghtiléses vagy mas léguti fertdzésre utald panas% 1. laz kohogés, 1égzési nehézség
jelentkezésekor kozolje azt orvosaval.

- ha szokatlan vérzést vagy véralafutasokat esdq{ zonnal keresse fel orvosat.

- ha a kezelés ideje alatt sulyos allergids pa jelentkeznek (nehézlégzés, sipold 1égzes,
csalankitités), haladéktalanul forduljon orwoshoz.

- ha Ont HIV-fertdzés miatt is kezelj »Egyéb gyodgyszerek €s az IntronA” cimi szakaszt).

- ha On jelenleg hepatitisz B virus ta fert6zésben szenved, vagy ilyen fertdzése volt
korabban, mivel kezeldorvos n az esetben donthet tgy, hogy fokozottan ellendrzi az On

allapotat
- ha On szervatiiltetésben, %? vagy majatiiltetésben, részesiilt, az interferon-kezelés novelheti a
kilokodés kockézat%t.\ niil beszéljen errdl orvosaval.

Akar a fog elvesztéséyeNs jaro fog- és foginybetegségeket észleltek az IntronA és ribavirin
kombinacioban rész€sio betegeknél. Az IntronA és ribavirin kombindcidval torténd tartos kezelés
soran emellett a @) zarazsag is karosito hatast gyakorolhat a fogakra és a szajnyalkahartyara.
Alaposan mo \&fogat naponta kétszer, €s jarjon rendszeres fogészati ellendrzésre. Ezenkiviil néhany
betegnél %elentkezhet Ha On igy reagél, utana alaposan oblitse ki a szajat.

Kézéljg osaval, ha Onnek kordbban mér volt szivinfarktusa vagy mas szivbetegsége; ha a
ko ményében szabalytalan 1égzés vagy tiidogyulladas, véralvadasi zavarok, maj-, pajzsmirigy-
vagy cukorbetegség, magas vagy alacsony vérnyomas szerepel.

Ko6z6lje orvosaval, ha depresszio vagy mas pszichiatriai betegség, zavartsaggal jaro vagy
eszméletlenséget okozd allapot; ongyilkossagi gondolatok vagy 6ngyilkossagi kisérlet miatt korabban

barmikor kezelték, vagy korel6zményében szerfliggdség (pl. alkohol vagy kabitoszerek) szerepel.

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha On ,,shosaikoto” nevii kinai gyogyndvénykészitményt szed.
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Egyéb gyogyszerek és az IntronA

Az IntronA fokozza mas vegyiiletek idegrendszeri miikddéseket tompito hatasait és ezaltal almossagot
okozhat. Kérje orvosa vagy gyogyszerésze tanacsat, hogy az IntronA-kezelés ideje alatt tanacsos-e
alkohol tartalmu italokat fogyasztania, altatot, nyugtatot vagy erds hatasu fajdalomcesillapitot bevennie.

T4jékoztassa orvosat, ha On asztma miatt teofillint vagy aminofillint szed, és emlitsen meg minden,
jelenleg vagy a kozelmultban szedett készitményt (a vény nélkiil kaphatokat is), mert az IntronA -
kezelés ideje alatt esetleg modositani kell egyes gyogyszerek adagjat.

HIV-vel is fert6zott betegek: A tejsavas acidozis és a majmiikddés hanyatlasa a HIV egyik
gyogymodjanak, a HAART- (magas aktivitasu virusellenes kezelés — ,,Highly Active Anti-Retroviral
Therapy”) kezelésnek a mellékhatasai. Ha On HAART-kezelésben részesiil, az IntronA és ribaviri@\'
kombinacié hozzaadasaval fokozodhat a tejsavas acidozis és a majelégtelenség kialakulasanak
kockazata. Orvosa ellendrizni fogja, hogy az emlitett allapotok jelei vagy tiinetei j elentkeznek'sOnnél
(Feltétlentil olvassa el a ribavirin betegtajékoztatojat is!). Ezenfeliil, az IntronA és ribaviri
kombinacids terapiaval és zidovudinnal kezelt betegeknél nagyobb lehet az anémia (ala&

vorosvértestszam) kialakuldsédnak a kockazata. @

készitménnyel egyidejlileg alkalmaz, nagyobb a periférias neuropatia (zsib x0, bizserg0 és/vagy
€g0 érzés a karban és/vagy a labban) kialakulasanak kockazata. Ezek az egenények lehetnek
sulyosabbak is. Ezért az IntronA telbivudinnal torténd egyidejii alkalmaZasa ellenjavallt.

Ha On telbivudint pegilalt interferon alfa-2a-val vagy egyéb tipusu inj ektélh@ﬁron

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jel agy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményekePis:

Az IntronA egyidejii alkalmazasa étellel, itallal és al al
Az IntronA-kezelés ideje alatt a vérnyomascsokkené iilése érdekében orvosa a megszokottnal
nagyobb mennyiségii folyadék fogyasztasat irhatjgk

Terhesség, szoptatas és termékenység \(\

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenngh, Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldosVosaval vagy gyodgyszerészével. Az interferonok vemhes
kisérleti allatokon olykor vetélést k. Az emberi terhességben kifejtett hatasaik nem ismertek. Ha
On ribavirinnel egyiitt kapja az I -t, a ribavirin nagyon kéros lehet a még meg nem sziiletett
gyermekre, ezért mind a n6-, férfibetegnek kiilonos figyelmet kell forditania a védekezésre,
amikor szexualis életet ¢l teherbeesés lehetdsége fennall:

- amennyiben On fogangges kort lany, vagy né, terhességi tesztjének negativnak kell lennie a
kezelés elott, a kezelé tt minden honapban, valamint a kezelés befejezését kvetd 4 honap alatt.
Hatasos fogamzasgé kell alkalmaznia a kezelés alatt és a kezelés befejezését koveto 4 honapig.

Ezt megbeszElh osaval
- amennyilae ibavirint szedd férfi, dvszer alkalmazasa nélkiil ne Iétesitsen szexualis kapcsolatot
terhes noy, ovszer csokkenti annak lehetdségét, hogy a ribavirin bejusson a nd szervezetébe.

Amen;@\t& népartnere nem terhes, de fogamzoképes kortl, az On kezelése alatt, valamint kezelése
befejezésot kovetden 7 honapig havonta ellendrizni kell partnerét, terhes-e. Ezt megbeszélheti
or\%?ml. Amennyiben On férfibeteg, Onnek vagy partnerének hatdsos fogamzasgatlast kell
alkalmaznia a ribavirin szedése alatt és a kezelés befejezését kovetd 7 honapig. Ezt megbeszélheti
orvosaval.

Nem ismert, hogy e gydgyszer megjelenik-e az emberi anyatejben, ezért ne szoptasson, ha On
IntronA-t szed. Ribavirinnel torténé kombinacios kezelés esetén vegye figyelembe a ribavirint

tartalmazo gyogyszerkészitmények megfeleld tajékoztatd szovegét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne vezessen s gépeket se kezeljen, ha almos, faradt vagy zavart lesz e gyogyszer alkalmazasatol.
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Az IntronA 0,5 ml-enként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni az IntronA-t?

A gyogyszert mindig kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Kezeldorvosa kizardlag az On betegségének kezelésére rendelte az IntronA-t, ezért ne adjon beldle
masoknak.

Kezeldorvosa az On sziikségleteinek megfelelden hatdrozta meg az IntronA pontos adagjat. Ez a
kezelt betegség természetétdl fiiggden eltéro. . Qs\'
‘

Ha On sajat maga adja be az IntronA injekciot, ellendrizze, hogy a kiadott gyogyszer csmébhsén jol
lathatdan feltintették-e a beadando ddzist. Heti haromszori adagolas esetén mésodnapor@ a
legcélszeriibb beadni az injekciokat. @

A kiilonbozo betegségek kezelése esetén szokasos kezdd adagokat a kévetkezé@eﬁmertetjﬁk. Ne
feledje azonban, hogy a ddzissziikséglet személyenként eltérd lehet, és a be@ sajatossagainak
megfeleléen az orvos mddosithatja a gyogyszeradagot: Y

Kroénikus hepatitis B: 5-10 millié NE hetente haromszor (mésodnapon@, szubkutan (bor ala adott)
injekcioban. Q

Kronikus hepatitis C: Felndttek - 3 millio NE hetente 3-szo X asodnaponként), szubkutan (bor ala
adott) injekcidban, ribavirinnel valé kombinacidban, va agaban. 3 éves vagy iddésebb gyermekek

és serdiilék - 3 millio NE/m? hetente 3-szor (mésodna@ ént), szubkutan (bor alé adott) injekcidban,
ribavirinnel valé kombinacidban. (Olvassa el a ribayirin Betegtajékoztatojat is.)

Hajas sejtes leukémia: 2 millid NE/m? hetenlgl&)mszor (masodnaponként), szubkutan (bor ala adott)
injekcioban. \Q

Kronikus myeloid leukémia: 4-5 %@/mz naponta, szubkutan (bor ala adott) injekcioban.

Myeloma multiplex: 3 millié Q&he‘cen‘[e haromszor (masodnaponként), szubkutan (bor ala adott)
injekcioban. 5\0

Follicularis lymphom {\ kemoterapia kiegészitéseként 5 millié NE hetente haromszor
(méasodnaponként) kutan (bor ala adott) injekcioban.

Karcinoid Eu@S millio NE hetente haromszor (masodnaponként), szubkutan (bor ala adott)
injekeiobar")

M lan@ malignum kezelésének bevezetd szakasza: 20 millio6 NE/m? intravénasan, 4 héten keresztiil
het apon at. Fenntarto kezelés: 10 millio NE/m? hetente haromszor (masodnaponként), szubkutan
(bor ala adott) injekcioban.

Orvosa az IntronA mas ddzisat is rendelheti 6nmagaban vagy mas gyodgyszerekkel (pl. citarabinnal
vagy ribavirinnel) egyiitt. Ha Onnek az IntronA mellé mas gyogyszert is rendeltek, tanulményozza 4t
az egyidejlileg alkalmazandé gyogyszer betegtajékoztatojat. Kezeléorvosa az On sziikségleteinek
megfeleld pontos adagolasi rendet hatarozza meg. Ha az IntronA alkalmazasa soran hatasat tulzottan
erésnek érzi, vagy a készitmény csekély hatastinak bizonyul, forduljon orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.
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Szubkutan alkalmazas:

Az IntronA-t altalaban szubkutan injekcidban kell beadni. Mas széval, az IntronA-t rovid injekcios
tiivel kell kozvetleniil a bor alatt elhelyezkedd zsirszovetbe fecskendeznie. Ha On adja be maganak az
injekciot, megtanitjik Ont az injekcid elkészitésére és beaddsdra. A jelen betegtdjékoztatd részletes
Gtmutatast nyujt a szubkutan adagolasra (lisd a ,,HOGYAN ADJUK BE SAJAT MAGUNKNAK AZ
INTRONA INJEKCIOT” cimii szakaszt a tajékoztatd végén).

Intravénas infizio:

Az infuzidt kozvetleniil a beadas elott kell elkésziteni. Barmelyik kiszerelésu injekcios iiveg
hasznalhat6 a sziikséges adag kimérésére, de az interferon végs6 koncentracidja a natrium-klorid

oldatban nem lehet kisebb, mint 0,3 millié NE/ml. Az IntronA megfeleld dozisat fel kell szivni az
injekciods tiveg(ek)bodl, 50 ml 9 mg/ml-es (0,9%-os) natrium-klorid oldatos injekcidhoz hozzéadni
infuzios tivegben vagy PVC tasakban és 20 perc alatt kell beadni.

N
“QQ

Az IntronA-val egy idében semmilyen mas gyégyszer nem adhaté infazioban!

Az esedékes napokon mindig egy adag IntronA-t kell adni. Az IntronA-t vagy napont nte 5 vagy
7 napon), vagy hetente haromszor, masodnaponként, pl. hétfon, szerdan és pentek@ 1 beadni. Az
interferonok szokatlan faradtsigérzést okozhatnak, ezért, ha On adja be magan injekcidt, vagy

gyermeknek adja be, célszeri ezt az esti lefekvéskor megtennie. \
'
Az IntronA-t pontosan a kezeldorvos utmutatasai szerint adagolja. Ne 1@9 tal a javasolt adagot, és az
eloirt ideig hasznalja az IntronA-t. g
Ha az el6irtnal tobb IntronA-t alkalmazott %Q

Mielobb forduljon kezeldorvosahoz vagy mas egészségﬁgy\"\xa emberhez.
Ha elfelejtette alkalmazni az IntronA-t (5.\'

Ha On adja be maganak az injekciokat, vagy On o yermeket gondoz, aki IntronA-kezelésben
részesiil, potolja az injekciozast mielébb, maj ssa a kezelést az eredeti adagolasi rend szerint.
Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyotgd potlasara. Ha minden nap esedékes egy injekcid €s

kimaradt egy napi adag, folytassa a kezel¢ snap, a kovetkez6 esedékes dozis beadasaval. Ha
sziikségét érzi, kérje kezelorvosa mg@ ogyszerész tanacsat.

\O
4. Lehetséges mellekhat{%"b’

Mint minden gyogyszer z a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeﬁk Nem torvényszerii, hogy a felsorolt mellékhatasok Onén is mind
fellépjenek, azonbmq} nylegesen jelentkez6k miatt orvosi kezelésre szorulhat.

Psz1chlatr}a zponti idegrendszeri hatasok:

Egyes i6sak lesznek, amikor IntronA-t szednek ribavirinnel kombinalva, és eléfordult

nehany@ben hogy az illetének masok életét veszélyeztetd gondolatai, dngyilkossagi gondolatai
agy viselkedése agresszivva valt (ami olykor masok ellen iranyult). Néhany beteg valdban

1 os lett. Siirgdsen kérjen segitséget, ha ugy érzi, kezd depressziossa valni, vagy ongyilkossagi

gondolatal vannak, illetve megvaltozik a viselkedése. Megkérheti példaul egy csaladtagjat vagy kozeli

baratjat, hogy segitsen Onnek abban, hogy felismerje a depresszio jeleit vagy a viselkedésében

bekovetkezd valtozasokat.

A gyermekek és serdiilok kiilonosen hajlamosak depressziora az IntronA- és ribavirin-kezelés alatt.
Azonnal forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkdzelebbi siirgdsségi osztalyt, ha gyermekénél
szokatlan viselkedést tapasztal, gy érzi, hogy depresszids, vagy gy érzi, hogy kart akar tenni
onmagaban vagy masokban.
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A novekedés és fejlodés (gyermekek és serdiilok):

Egyéves IntronA és ribavirin-kezelés alatt sok gyermek és serdiil6 nem az elvartnak megfeleld
mértékben nétt vagy hizott. Néhany gyermek a kezelés befejezését kovetd 10-12 évben nem érte el a
vart testmagassagot.

A kovetkez6é mellékhatasok barmelyikének észlelésekor hagyja abba az IntronA alkalmazasat és

haladéktalanul forduljon orvosahoz, vagy keresse fel a legk6zelebbi korhaz stirgdsségi osztalyat:

. a kéz, 1ab, boka, arc, ajak, szaj vagy a garat duzzanata, ami nyelési vagy 1égzési nehézséget

okozhat; csalankitités, ajulas.

Ezek mind rendkiviil sulyos mellékhatasok. Ha ezek jelen vannak, lehet, hogy sulyos allergias reakciot

valtott ki az IntronA. Emiatt siirgds orvosi kezelés, ill. korhazi ellatas valhat sziikségessé. Ezek a

rendkivil sulyos mellékhatasok nagyon ritkan fordulnak eld. o Q
O

A kovetkez6 mellékhatasok jelentkezésekor haladéktalanul forduljon orvoshoz: /\/

. mellkasi fajdalom vagy tartos, erds kohdgés; rendszertelen vagy szapora sziweré%szomj,
zavartsag, az éberség megtartasanak nehézsége, zsibbadas vagy fonakérzés v ardalom a
kézben/labban; gércsroham; alvaszavar, gondolkodasi vagy 6sszpontositasi r; kéros

pszichés allapot; ongyilkossagi gondolatok, ongyilkossagi kisérlet, visel
vagy (olykor masok iranyaban tanisitott) agressziv viselkedés, hallpe
gyomorfajdalom; fekete vagy szurokszer(i széklet; véres széklet
orrvérzeés; viaszszinll sapadtsag; magas vércukorszint, néhany
vagy borzongas, a derék- vagy vesetajon jelentkez6 fajdalo
vagy latotéri probléma, halldszavar, hallasvesztés, a bor Va@;
fajdalmas kivorosodése/kifekélyesedése. ,\

AN

@

Mindezek sulyos, siirgds orvosi ellatast igényld mellékh\z kra figyelmeztethetnek. Kezel6orvosa
vérvizsgalatot végeztet a (fertézések elleni védekezé l@ O0zremiikddo) fehérvérsejtek, a (vasat és
oxigént szallitd) vorosvértestek, a (véralvadashoz szjikséges) vérlemezkék szamanak és mas
laboratériumi értékeknek elfogadhato szinten érdekében. Mindharom vérsejttipus (fehérvérsejt,
vorosvértest, vérlemezke) kozepes foku és é}z[é an visszafordithatd csokkenését jelentették.

¢és megvaltozasa,
10k; heves
let; intenziv
ezelés utan jelentkez6 laz
ezitett vizeletiirités, latasi
yalkahartyak nagyfoku vagy

Az IntronA-kezelés kezdeti szakaban an influenzaszer(i panaszok jelentkeznek (laz, kimeriiltség,
fejfajas, izomfajdalom, iziileti faijd@ ’s borzongas/hidegrazas). E panaszok enyhitésére orvosa
paracetamol szedését javasolhat'@.

Az alabbiakban felsorolt g@éges mellékhatasok eléfordulasi gyakorisag szerint vannak
csoportositva: &

Nagyon gyakori etegbdl tobb, mint egynél el6fordul)
Gyakori (100 61 1-10-nél eléfordul)

Nem gyakor: 0 betegbdl 1-10-nél eléfordul)

Ritka (10,0 betegbdl 1-10-nél eléfordul)

N agyo@m (10 000 betegbdl kevesebb, mint 1-nél fordul eld)
Nem ismeért (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatéo meg)

A kovetkez6 mellékhatasokat jelentették:

Nagyon gyakran jelentett mellékhatasok:

az injekcid beadasanak helyén jelentkez0 fajdalom, duzzanat €s bérpir vagy borsériilés, hajhullas,
szédilés, étvagyingadozas, gyomor- vagy hasi fajdalom, hasmenés, émelygés, virusfertdzés,
depresszio, érzelmi labilitas, almatlansag, szorongas, torokfajas és a nyelés fajdalmassa valasa,
kimertiiltség, borzongas/hidegrazas, laz, influenzaszerii reakcio, altalanos rossz kozérzet, fejfajas,
testsulycsokkenés, hanyas, ingerlékenység, gyengeség, kedélyhullamzasok, (olykor intenziv) k6hogeés,
légszomj, viszketés, bérszarazsag, kitités, hirtelen jelentkezd heves izomfajdalom, iziileti fajdalom,
mozgésszervi fajdalom, a vérvizsgalat laboratériumi eredményeinek valtozasa, beleértve a
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fehérvérsejtszam csokkenését. Néhany gyermeknél a novekedés liteme csokkent (testmagassag €s
testsuly).

Gyakran jelentett mellékhatdsok:

szomjusag, kiszaradas, magas vérnyomas, migrén, nyirokcsomo6-duzzanat, kipirulas, menstruacios
zavarok, libidécsokkenés, hiivelyi panaszok, emléfajdalom, herefajdalom, pajzsmirigyproblémak,
foginygyulladas, szajszarazsag, a szajnyalkahartya vagy a nyelv gyulladasa, kifekélyesedése; fogfajas
vagy fogbetegségek, herpesz szimplex (,,Jazholyagok™), az izérzés megvaltozasa, gyomorpanaszok,
emésztési zavar (,,gyomorégés”), székrekedés, majnagyobbodas (olykor stilyos majproblémak), laza
széklet, gyermekeknél agyba vizelés, mellékiireg-gyulladas, hérghurut, szemfajdalom, a
konnycsatornat érintd betegségek, kotéhartya-gyulladas (,,piros szem”), izgatottsag, almossag,
alvajaras, viselkedési problémak, idegesség, orrdugulas vagy orrfolyas, tiisszogeés, szapora 1égzés, a
bor sapadtsaga/kivordosodése, bor alatti bevérzések, eltérés a boron vagy kormokon, pikkelysén}éb
(Gjonnan kialakult vagy fennall6 folyamat sulyosbodasa), fokozott verejtékezés, erdteljes viz

inger, finom remegés, a tapintasérzékelés csokkenése, iziileti gyulladas. %}

Nem gyakran jelentett mellékhatasok: @g
bakterialis fertdzés, bizsergo érzés és szivburokgyulladas (perikarditisz). @

tiidégyulladas. Y

Ritkan jelentett mellékhatasok: \AQ)
6@
<

Nagyon ritkan jelentett mellékhatasok:
alacsony vérnyomads, arcduzzanat, cukorbetegség, labszargorcs, @alom, veseproblémak,
idegkarosodas, foginyvérzés, aplasztikus anémia. Beszamolta ta vorosvértest-aplaziarol, egy

olyan allapotrol, amelynek soran a szervezet nem vagy csa‘}’\xgk(‘) ent mértékben termelt
vorosvértesteket. Ez sulyos vérszegénységhez vezet, am@e tiinetei koz¢ tartozik a szokatlan
faradtsag és az energiahiany. @.

Nagyon ritkan beszamoltak szarkoid6zisrol (taxg@zzal, testsulycsokkenéssel, iziileti fAjdalommal és
duzzanattal, bérelvaltozasokkal és nyirokcsomo-duzzanattal jaro betegség). Nagyon ritkan eléfordult
eszméletvesztes, kiilondsen a nagy adag (&ezelt id0s betegeken. Beszamoltak széliitéses
(agyérgorcsos) esetekrdl. A felsorolt p&kﬁﬁnetek ¢észlelésekor haladéktalanul forduljon

orvosahoz. \O
sok:

Nem ismert gyakorisdgu mellé@
A foginyt (periodontalis) SQ{R) at érintd betegségeket, a nyelv szinének megvaltozasat,
megvaltozott elmeallapotos, eszméletvesztést, heveny tilérzékenységi reakcidkat, beleértve a
csalankititést (urtikari % kéz, 1ab, boka, arc, ajkak, szajnyalkahartya-duzzanatot vagy
i&egnehezitheti a nyelést vagy a 1égzést (angioddéma), horgdgdresot és sulyos,
) allergias reakciot (anafilaxia) jelentettek, azonban ezek gyakorisaga nem ismert.

szemet, bQ fiil, agy és gerincveld hartyait érint6 autoimmun gyulladasos betegség), masok életét
VCSZé]@O gondolatokrol, maniarol (talzott és ok nélkiili lelkesedés) és bipolaris zavarokrol
(leyertség)és felfokozott érzelmi allapotok valtakozasaval jellemezheté hangulatzavarok), pangéasos
szi%?gtelenségrél, a szivburokban kialakul6 folyadékgyiilemrdl (folyadék felszaporodésa a
perikardium (a szivet kiviilrol borit6 hartya) és a sziv kozott), tiidéfibrozisrol (a tiidoszovet
hegesedése) és a hepatitisz B virus reaktivalodasarol (a hepatitisz B betegség kiujulasa) hepatitisz C €s
hepatitisz B-virussal (HCV/HBV) egyiittesen fert6zott betegeknél.

A pulmonalis artérias hipertonia a tiidé ereinek sulyos sziikiiletével jaro betegsége, amely magas
vérnyomast eredményez a szivbol a tiidobe vért szallito erekben. Ez kiilondsen az olyan kockazati
tényezokkel rendelkez6 betegeknél jelentkezhet, mint példaul a HIV -fertézés vagy a stlyos
majbetegségek (cirrdzis). A mellékhatasok a kezelés sordn kiilonb6z6 idépontokban alakulhatnak ki,
jellemzben tobb honappal a IntronA kezelés kezdetét kdvetden.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezelBorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlentil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatésok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az IntronA-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

N

A csomagolason feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati idé az addtt g}ap
utolsé napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando. @g

Nem fagyaszthatd! §

A széllithatosag érdekében az oldat hiitészekrényen kiviil 25°C homérsékleten az alatt legfeljebb
hét napig tarolhat6 a felhasznalas eldtt. Ebben a hét napban az IntronA ba’m{ﬂ Qgisszahelyezheté a
emmisiteni.

hiitészekrénybe. Ha a gyogyszert hét napon beliil nem hasznaljak fel, m g@
Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha szemmel lathatd valtozasokat é@ﬁ)az IntronA készitményben!

A megfelel6 adag kiszivasa utan megmaradt készitményt meg semmisiteni.
Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hastagtasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt g@ ereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét. @.
3V

6. A csomagolas tartalma és egyéb inf?gﬁiék
Mit tartalmaz az IntronA éo

- A készitmény hatéanyaga ombinans interferon alfa-2b. Minden egyes injekcids tiveg
3 millié NE-nyit tartal ;5 ml oldatban.

- Egyéb 0sszetevok: yizntentes dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidrogén-foszfat-
monohidrat, dina i%m—edetét, natrium-klorid, m-krezol, poliszorbat 80 és injekcidhoz valo viz.

Milyen az Intror%‘&eme és mit tartalmaz a csomagolas

Az IntronA o@s injekcid vagy infuzié gydgyszerformaban keriil forgalomba.
A tiszta é @n en oldat injekcios tivegben van.

A ntr%\ négy kiilonbo6zo kiszerelési egységben keriil forgalomba:

- db injekcids iiveg

- 1 db injekcids tiveg, 1 db 1 ml-es injekcios fecskendd, 1 db injekcids thi és 1 db torlokendd

- 6 db injekciods iiveg, 6 db 1 ml-es injekcids fecskendd, 6 db injekciods thi és 6 db torlokendo

- 12 db injekcids tiveg, 12 db 1 ml-es injekciods fecskendd, 12 db injekcios ti és 12 db torlokendd
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Gyarto:

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg
Hollandia Belgium

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme \
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47 "OQ
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com %/\/
Boarapus Luxembourg/Luxemburg @Q
Mepk [lapm u Toym bearapust EOOJ] MSD Belgium @
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)277662
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merc\

)
Ceska republika Magyarorsza @
Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Phar ungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +3@8 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hunga@ sd@merck.com
Danmark \a
MSD Danmark ApS erck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 /\/ el: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com \QO malta_info@merck.com
Deutschland (b Nederland
MSD Sharp & Dohme GmbH \Q Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4 612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de (b' medicalinfo.nl@merck.com
Eesti \Q Norge
Merck Sharp & Dohme ck@ MSD (Norge) AS
Tel.: +372 6144 200 K TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.cy@ msdnorge@msd.no
E)L6d0, %% Osterreich
MSD A.®. : Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tn: +3e~§e 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_@ @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
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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

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

\Q‘Z}

&

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0. . Qs\'
Tel.: +421 2 58282010 O

dpoc_czechslovak@merck.com %/l/

oS
5°

Suomi/Finland
MSD Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 80

info@msd.fi \*
Sverige 6

Merck Sha @Dohme (Sweden) AB
Tel: +4 5700488
medic{@ykinfo@merck.com
ed Kingdom (Northern Ireland)
erck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

A betegtajékoztato legutobbi fel@atanak datuma:

Egyéb 1nformacloforrasgl\fO\q

A gyogyszerrol res:@nformacw az Eurodpai Gyodgyszerligynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.e eu) talalhato.

A betegtaj ek \x az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Europai Gyogyszeriigynokség

1nternete@ jan.
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HOGYAN ADJUK BE SAJAT MAGUNKNAK AZ INTRONA INJEKCIOT
Injekcios fecskendo kiilonallo tivel

P . S T R S
| S 86 6 0 0o oS o o «—¢
] IPRY O S Py POy Py N S | |

A kovetkez6 Gitmutatasok alapjan elsajatithatja az IntronA beadasat. Olvassa végig gondosan az
utmutatot, majd 1€pésrol 1épésre hajtsa végre a miiveleteket. Kezeldorvosa vagy a gondozdndveér
elmagyarazza, hogyan kell az IntronA-t 6nmaganak beadnia. Csakis abban az esetben vallalkozzék
Oninjekcidzasra, ha tisztaban van az oninjekcidzasi eljarassal és annak eldirasaival.

N

El6késziiletek "\30

Gylijtse 0ssze a sziikséges eszkozoket: /\/
- IntronA injekcidt tartalmazo injekcids iiveg; %)

- egy injekcios fecskendd (példaul 1 ml-es);

- injekcios ti (pl. 0,4 x 13 mm [27 G 0,5”]) a szubkutan injekcio beadasahoz; @

- torlokendd @

Mossa meg alaposan a kezét. AQ)
)

—

—

)

Az IntronA adagjénak kimérése

Tavolitsa el az injekcios iiveg védokupakjat. Tisztitsa meg a térlc’iken@g az IntronA injekciot
tartalmazo injekcids liveg tetejének gumidugdjat. %
Vegye ki az injekcids fecskendot a csomagolasabol. Ne érintse QZ el az injekcios fecskendd végét.
Vegye el6 az injekcios tit és illessze azt szilardan az injek i'sé&skendc’i végére.

Huzza le a tii védohiivelyét anélkiil, hogy megérintené a t'&e szivjon levegét a fecskenddbe ugy,
hogy a dugattyut hatrahuzza addig a jelzésig, amely a%é&a altal eloirt adagnak felel meg.

Tartsa az IntronA injekcios liveget fiiggdlegesen ug gy kezével ne érintse az injekcids liveg
megtisztitott tetejét. O

Szarja be az injekcios tlt az IntronA oldatot ta?@mazé injekcios iivegbe, és nyomja be a levegdt.
Egyik kezével tartsa fejjel lefelé az injekciosiyveget és a fecskendodt. Ellendrizze, hogy a tii hegye az
IntronA oldatba meriil-e. Masik kezével adon tudja majd mozgatni a fecskend6 dugattyujat. A
dugattyut lassan hatrahuzva szivja fel dz\njekcios fecskenddbe az orvosa éltal eldirt pontos adagot.
Huizza ki az injekcids tiit az inj ekcﬁ\?\/egbél, és ellendrizze, hogy lathatok-e levegébuborékok az
injekcios fecskenddben. Ha leveg@buborékot 14t, huizza kissé vissza a dugattyut, 6vatosan kocogtassa
meg a tlivel felfelé tartott inj 94 s fecskenddt, amig el nem tlinnek a buborékok. A dugattyut lassan
tolja felfelé a pontos ada ¢lyezze vissza a tlire a védohiivelyt, majd tegye az injekcios fecskendot
a tlivel egyiitt egy sima@lu etre.

7

melegitse az injekcios fecskendodt a tenyerében. Beadas eldtt ellendrizze az oldatot: tisztanak és
szintelenne ennie. Ne hasznalja fel, ha elszinez6dott vagy lebegd részecskéket tartalmaz. Most
mar kész% az adag beadasara.

AR % beadésa

%@ 6

Valassza ki az injekcio beadasanak helyét. Erre a célra azok a testtajak a legmegfelelébbek, ahol
zsirréteg talalhato a bor és az izomzat kdzott: comb, a felkar kiils6 felszine (sziikség lehet mas
segitségére ennek a testtajnak a hasznalatakor), has (a koldok és a derékvonal kivételével). Ha On
kivételesen vékony testalkatu, csak a combjaba vagy felkarja kiils6 felszinébe adja be az injekciot.
Minden alkalommal mashova kell beadni az injekciot.

Ugyeljen arra, ho%/kl oldat szobahdmérséklett, legfeljebb 25°C-os legyen. Ha az oldat hideg,

Tisztitsa meg és fert6tlenitse az injekcio beadasanak helyét. Varja meg, amig megszarad a teriilet.
Tavolitsa el az injekcios tii védohiivelyét. Egyik kezével emelje rancba a borét. Masik kezével tartsa
az injekcids fecskendot ugy, mintha az egy ceruza lenne. Szirja a tiit 45°-90°-0s sz6gben a rancba
emelt borbe. A dugattyu dvatos, teljes benyomdasaval fecskendezze be az oldatot. Egyenesen huzza ki
a tit a borébol. Sziikség esetén szoritson a beszlras helyére néhany masodpercig egy kisebb kotszert
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vagy steril gézlapot. Ne masszirozza az injekcid beadasanak helyét! Ha vérzést €szlel, helyezzen fel
ontapados sebtapaszt.

Az injekcios liveget €s az injekcio beadasahoz felhasznalt egyszer hasznalatos eszkozoket meg kell
semmisiteni. Az injekcios fecskenddt €s tiit zart gyiijtobe, biztonsagosan dobja ki.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

IntronA 5 millié NE/0,5 ml oldatos injekcio vagy infizio
interferon alfa-2b

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert X
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasoql

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas Jelentkemk tajékoztassa errdl kezelorvosat, gyogys zet
vagy a gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel ne%]‘&folt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. @g

A betegtajékoztato tartalma: Qﬁ®
Milyen tipusu gyogyszer az IntronA €s milyen betegségek esetén a ‘ks@ ato?
Tudnivalok az IntronA alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni az IntronA-t?

Lehetséges mellékhatasok g

Hogyan kell az IntronA-t tarolni? @Q

A csomagolas tartalma €s egyéb informacidk
>

1. Milyen tipusu gyogyszer az IntronA és mily@etegségek esetén alkalmazhat6?

Sk wd =

Az IntronA (interferon alfa-2b) modositja az imgskrendszer mikodését és ezaltal eldsegiti, hogy a
szervezet lekilizdhesse a fert6zéseket és a sﬁ]@§ etegségeket.

Az IntronA felnétt betegekben a vér, a@wtvelé, a nyirokcsomok €s a bor bizonyos, a szervezetben
esetleg tovaterjedo elvaltozasaina ésére hasznalatos. Ezek koz¢ tartozik a hajas sejtes leukémia,
a kronikus myeloid leukémia, a r(lﬁa multiplex, a follicularis lymphoma, a karcinoid tumor és a
melanoma malignum. \

Az IntronA felnétt bete %Sen a kronikus hepatitis B vagy C kezelésére is adhato, melyek a maj
virusos fertézései. Q)

Az IntronA-t ri %@mnel kombinacidban alkalmazzak olyan 3 éves vagy annal idosebb gyermekek és
serdiilék k@z e, akiket korabban nem kezeltek a kronikus hepatitis C miatt.

2. ?\%nivalék az IntronA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az IntronA-t

- ha allergias az interferonra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

- ha On stilyos szivbetegségben szenved.

- ha Onnek besziikiilt a vese- vagy a majmiikddése.

- ha Onnek el6rehaladott, dekompenzalt (kezeléssel nem uralhat) majbetegsége van.

- ha Onnek hepatitise van, és az immunrendszer milkodését gatld gyogyszerekkel a kozelmultban
kezelték (a rovid id6étartami, kortizon tipust gyogyszerrel folytatott kezelést leszamitva).

- ha a korel6zményében gorcsrohamok (konvulzidk) szerepelnek.
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- ha a korel6zményében autoimmun betegség szerepel, vagy szervatiiltetés utan az
immunrendszer mitkodését gatlo gyogyszert szed (az immunrendszer dvja a szervezetet a
fert6zésektol).

- ha Onnek pajzsmirigybetegsége van, mely nincs megfeleléen kezelve.

- ha Ont telbivudinnal kezelik (14sd ,,Egyéb gyogyszerek és az IntronA™).

Gyermekek és serdiilok:
- ha Onnek idegrendszeri vagy elmebeli problémaja van, példaul a sulyos depresszi6 vagy
ongyilkossagi gondolatok.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az IntronA alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat Ve&'

egészségligyi szakemberrel,

- ha On terhes, vagy gyermeket szeretne (lasd a ,,Terhesség és szoptatas™ cimii szakasz)lﬁ

- ha Ont pszichiétriai betegség miatt kezelik, vagy egyéb ideg- illetve pszichidtriai bete iatt
kezelték korabban, beleértve a depressziot (szomorusag érzés, buskomorsag) vagy @yﬂkos—,
illetve gyilkos viselkedést is (lasd 4. pont, ,,Lehetséges mellékhatasok™). Az int n alfa-2b
alkalmazasa jelenleg fennallo, illetve a kortdrténetben szerepld sulyos pszi riai
rendellenességek esetén gyermekeknél és serdiiloknél ellenjavallt (lasd ,@ alkalmazza az
IntronA-t” cimii szakaszt). ‘

- ha Onnek méjzsugora vagy egyéb majbetegsége van (a B illetve 8@1151’1 majgyulladdson

kiviil)

- ha On pikkelysoméorben szenved — az IntronA-kezelés ideje @)sﬁlyosbodhat e betegség.

- az IntronA-kezelés ideje alatt atmenetileg fokozodhat a &Y kockazata. Forduljon
orvosahoz, ha tigy véli, fertdzés van kialakulofélbe

- meghtiléses vagy mas léguti fertdzésre utald panas% L. laz kohogeés, 1égzési nehézség
jelentkezésekor kozolje azt orvosaval.

- ha szokatlan vérzést vagy véralafutasokat esdqf zonnal keresse fel orvosat.

- ha a kezelés ideje alatt sulyos allergiés pa jelentkeznek (nehézlégzeés, sipold 1égzés,
csalankitités), haladéktalanul forduljon orwoshoz.

- ha Ont HIV-fertdzés miatt is kezelj ,,Egyéb gybdgyszerek és az IntronA” cimi szakaszt).

- ha On jelenleg hepatitisz B virus ta fert6zésben szenved ,vagy ilyen fertdzése volt
korabban, mivel kezeldorvos n az esetben dénthet tigy, hogy fokozottan ellendrzi az On

allapotat
- ha On szervatiiltetésben, @ﬂ%' vagy majatiiltetésben, részesiilt, az interferon-kezelés novelheti a
kilokodeés kockézat%t.\ niil beszéljen errdl orvosaval.

Akar a fog elvesztéséyeNs jaro fog- és foginybetegségeket észleltek az IntronA és ribavirin
kombinacioban rész€sio betegeknél. Az IntronA és ribavirin kombinacioval torténd tartos kezelés
soran emellett a \X@) zarazsag is karosito hatast gyakorolhat a fogakra és a szajnyalkahartyara.

Alaposan mo fogat naponta kétszer, és jarjon rendszeres fogaszati ellendrzésre. Ezenkiviil néhany
betegnél %elentkezhet Ha On igy reagal, utdna alaposan oblitse ki a szajat.

Kézéljg osaval, ha Onnek kordbban mér volt szivinfarktusa vagy mas szivbetegsége; ha a

ko ményében szabalytalan 1égzés vagy tiidogyulladas, véralvadasi zavarok, maj-, pajzsmirigy-
vagy cukorbetegség, magas vagy alacsony vérnyomas szerepel.

Ko6z6lje orvosaval, ha depresszié vagy mas pszichiatriai betegség, zavartsaggal jaro vagy
eszméletlenséget okozd allapot; ongyilkossagi gondolatok vagy ongyilkossagi kisérlet miatt korabban
barmikor kezelték, vagy korelozményében szerfliggdség (pl. alkohol vagy kabitoszerek) szerepel.

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha On ,,shosaikoto” nevii kinai gyogyndvénykészitményt szed.

Egyéb gyogyszerek és az IntronA
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Az IntronA fokozza mas vegyiiletek idegrendszeri miikdodéseket tompitd hatésait és ezaltal Almossagot
okozhat. Kérje orvosa vagy gyogyszerésze tanacsat, hogy az IntronA-kezelés ideje alatt tanacsos-e
alkohol tartalmu italokat fogyasztania, altatdt, nyugtatot vagy erds hatast fajdalomcsillapitot bevennie.

T4jékoztassa orvosat, ha On asztma miatt teofillint vagy aminofillint szed, és emlitsen meg minden,
jelenleg vagy a kozelmultban szedett készitményt (a vény nélkiil kaphatokat is), mert az IntronA -
kezelés ideje alatt esetleg modositani kell egyes gydgyszerek adagjat.

HIV-vel is fert6zott betegek: A tejsavas acidozis és a majmiikodés hanyatlasa a HIV egyik
gyogymodjanak, a HAART- (magas aktivitasu virusellenes kezelés — ,,Highly Active Anti-Retroviral
Therapy”) kezelésnek a mellékhatasai. Ha On HAART-kezelésben részesiil, az IntronA ¢és ribavirin
kombinacié hozzaadasaval fokozodhat a tejsavas acidozis és a majelégtelenség kialakuldsanak
kockazata. Orvosa ellendrizni fogja, hogy az emlitett allapotok jelei vagy tiinetei jelentkeznek-‘e ®w1
(Feltétleniil olvassa el a ribavirin betegtajékoztatéjat is!). Ezenfeliil, az IntronA és ribavirin
kombinacids terapiaval és zidovudinnal kezelt betegeknél nagyobb lehet az anémia (alacso

vorosvértestszam) kialakulasanak a kockazata. g

Ha On telbivudint pegilalt interferon alfa-2a-val vagy egyéb tipusu injektalhato in@mn
készitménnyel egyidejlleg alkalmaz, nagyobb a periférias neuropatia (zsibbadtség, bizsergd és/vagy
€g0 érzés a karban és/vagy a labban) kialakuldsanak kockazata. Ezek az es k lehetnek
sulyosabbak is. Ezért az IntronA telbivudinnal torténd egyidejii alkalm 3@ lienjavallt.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét a jelenl gy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphatd készitményeket Q\

Az IntronA egyidejii alkalmazasa étellel, itallal és alko Q ag'

Az IntronA-kezelés ideje alatt a vérnyomascsokkenés el,K' ¢se érdekében orvosa a megszokottnal

"

nagyobb mennyiségli folyadék fogyasztasat irhatja elo@.

Terhesség, szoptatas és termékenység O

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall ;Ql a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezelé&val vagy gyogyszerészével. Az interferonok vemhes
kisérleti allatokon olykor vetélést okoz z emberi terhességben kifejtett hatasaik nem ismertek. Ha
On ribavirinnel egyiitt kapja az Int t, a ribavirin nagyon karos lehet a még meg nem sziiletett
gyermekre, ezért mind a né-, mi rfibetegnek kiilonos figyelmet kell forditania a védekezésre,
amikor szexualis életet élnek, cherbeesés lehetdsége fennall:

- amennyiben On fogamzgké oru lany, vagy né, terhességi tesztjének negativnak kell lennie a
kezelés elott, a kezelés al inden honapban, valamint a kezelés befejezését kovetd 4 honap alatt.
Hatasos fogamzésgj@ﬁ(ell alkalmaznia a kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetd 4 honapig.

Ezt megbeszélheti aval.

- amennyiben OnGib4virint szedd férfi, dvszer alkalmazésa nélkiil ne létesitsen szexualis kapcsolatot
vszer csokkenti annak lehetOségét, hogy a ribavirin bejusson a né szervezetébe.

artnere nem terhes, de fogamzoképes koru, az On kezelése alatt, valamint kezelése

ovetden 7 honapig havonta ellendrizni kell partnerét, terhes-e. Ezt megbeszélheti

mennyiben On férfibeteg, Onnek vagy partnerének hatasos fogamzasgétlast kell

alkadniaznia a ribavirin szedése alatt és a kezelés befejezését kovetd 7 honapig. Ezt megbeszélheti

orvosaval.

Nem ismert, hogy e gydgyszer megjelenik-e az emberi anyatejben, ezért ne szoptasson, ha On
IntronA-t szed. Ribavirinnel t6rténé kombinacios kezelés esetén vegye figyelembe a ribavirint
tartalmazo gyogyszerkészitmények megfeleld tajékoztatd szovegét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne vezessen és gépeket se kezeljen, ha almos, faradt vagy zavart lesz e gyogyszer alkalmazasatol.

Az IntronA 0,5 ml-enként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.
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3. Hogyan kell alkalmazni az IntronA-t?

A gyogyszert mindig kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Kezel6orvosa kizarolag az On betegségének kezelésére rendelte az IntronA-t, ezért ne adjon beldle
masoknak.

Kezeléorvosa az On sziikségleteinek megfeleléen hatdrozta meg az IntronA pontos adagjat. Ez a
kezelt betegség természetétol fliggden eltéro.

Ha On sajat maga adja be az IntronA injekciot, ellendrizze, hogy a kiadott gydgyszer csomagol @0
lathatoan feltiintették-e a beadando dozist. Heti haromszori adagolas esetén masodnaponként Q
legcélszerlibb beadni az injekcidkat.

A kiilonboz6 betegségek kezelése esetén szokasos kezdd adagokat a kovetkezokben 1@3%t]uk Ne
feledje azonban, hogy a ddzissziikséglet személyenként eltérd lehet, és a betegek ssagainak
megfeleléen az orvos modosithatja a gyogyszeradagot:

Kroénikus hepatitis B: 5-10 millio NE hetente haromszor (masodnaponként @tan (bér ala adott)
injekcioban.

Kroénikus hepatitis C: Felndttek - 3 millid NE hetente 3-szor (mas onkent), szubkutan (bor ala
adott) injekcidban, ribavirinnel valé kombinacidban, vagy 6n an. 3 éves vagy idésebb gyermekek
és serdiilék - 3 millio6 NE/m? hetente 3-szor (masodnapon {0¢), szubkutan (bor ala adott) injekcioban,
ribavirinnel valé kombinacioban. (Olvassa el a ribavirim@egtéj ¢koztatdjat is.)

Hajas sejtes leukémia: 2 millio6 NE/m? hetente hér@lzor (méasodnaponként), szubkutan (bor ala adott)

injekcidban. \(\

Kroénikus myeloid leukémia: 4-5 millié N@naponta szubkutan (bor alé adott) injekcioban.

Myeloma multiplex: 3 millid NE/@ haromszor (masodnaponként), szubkutan (bér ala adott)
injekcioban.

Follicularis lymphoma: ap1a kiegészitéseként 5 millié NE hetente haromszor
(masodnaponként), szu bor ala adott) injekcioban.

Karcinoid tumor: S/Tg*o NE hetente haromszor (masodnaponként), szubkutan (bor ala adott)
injekcioban.

Melanom @%ﬂum kezelésének bevezetd szakasza: 20 millio NE/m? intravénasan, 4 héten keresztiil
heti 5 l@\ at. Fenntart6 kezelés: 10 milli6 NE/m? hetente haromszor (masodnaponként), szubkutan
(bgr alé-ddott) injekcioban.

Orvosa az IntronA mas dozisat is rendelheti 6nmagaban vagy mas gyogyszerekkel (pl. citarabinnal
vagy ribavirinnel) egyiitt. Ha Onnek az IntronA mellé més gydgyszert is rendeltek, tanulmanyozza 4t
az egyidejlileg alkalmazandé gydgyszer betegtdjékoztatojat. Kezeldorvosa az On sziikségleteinek
megfeleld pontos adagolasi rendet hatarozza meg. Ha az IntronA alkalmazasa soran hatasat talzottan
erésnek érzi, vagy a készitmény csekély hatastinak bizonyul, forduljon orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

Szubkutan alkalmazas:

Az IntronA-t altalaban szubkutan injekcidban kell beadni. Mas szoval, az IntronA-t rovid injekcios
tiivel kell kdzvetleniil a bor alatt elhelyezkedd zsirszovetbe fecskendeznie. Ha On adja be maganak az
injekciot, megtanitjak Ont az injekcié elkészitésére és beadasara. A jelen betegtajékoztatd részletes
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Utmutatast nyujt a szubkutan adagolasra (lisd a ,,HOGYAN ADJUK BE SAJAT MAGUNKNAK AZ
INTRONA INJEKCIOT” cimii szakaszt a tajékoztatd végén).

Intravénas infazio:

Az infuzidt kozvetleniil a beadés elott kell elkésziteni. Barmelyik kiszerelésu injekcids tiveg
hasznalhat6 a sziikséges adag kimérésére, de az interferon végs6 koncentracidja a natrium-klorid
oldatban nem lehet kisebb, mint 0,3 millié NE/ml. Az IntronA megfeleld dozisat fel kell szivni az
injekciods tiveg(ek)bdl, 50 ml 9 mg/ml-es (0,9%-os) natrium-klorid oldatos injekcidhoz hozzéadni
infuzios iivegben vagy PVC tasakban €s 20 perc alatt kell beadni.

Az IntronA-val egy idében semmilyen mas gyogyszer nem adhat6 infazioban!

Az esedékes napokon mindig egy adag IntronA-t kell adni. Az IntronA-t vagy naponta (hetente y
7 napon), vagy hetente haromszor, masodnaponként, pl. hétfén, szerdan és pénteken kell beadai
interferonok szokatlan faradtsagérzést okozhatnak, ezért, ha On adja be maganak az in; ekc' t) yagy
gyermeknek adja be, célszerii ezt az esti lefekvéskor megtennie.

Az IntronA-t pontosan a kezeldorvos itmutatasai szerint adagolja. Ne Iépje til a j % adagot, és az
eloirt ideig hasznalja az IntronA-t.

Ha az el6irtnal tobb IntronA-t alkalmazott Y \A
Miel6bb forduljon kezeldorvosahoz vagy mas egészségiigyi szakember

Ha elfelejtette alkalmazni az IntronA-t

Ha On adja be maganak az injekcidkat, vagy On olyan gyerme 9 ndoz, aki IntronA-kezelésben
részesiil, potolja az injekcidozast mielobb, majd folytassa a k§§lest az eredeti adagolasi rend szerint.
Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potla @ a minden nap esedékes egy injekcid és
kimaradt egy napi adag, folytassa a kezelést masnap, &etkezc’i esedékes dozis beadasaval. Ha
sziikségét érzi, kérje kezeldorvosa vagy a gyogyszefesz tanacsat.

O

4. Lehetséges mellékhatasok \Q(b

Mint minden gyogyszer, igy ez a
mindenkinél jelentkeznek. Nem t@
fellépjenek, azonban a ténylei

@r is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
yszer(, hogy a felsorolt mellékhatasok Onén is mind
Jelentkez6k miatt orvosi kezelésre szorulhat.

Pszichiatriai és kozpo t&ggrendszerl hatasok:

znek, amikor IntronA-t szednek ribavirinnel kombinalva, és eléfordult
illetének masok életét veszélyeztetd gondolatai, 6ngyilkossagi gondolatai
tamadtak, vag @ edése agresszivva valt (ami olykor masok ellen iranyult). Néhany beteg valdban
ongyilkos let gbsen kérjen segitséget, ha uigy érzi, kezd depresszidssa valni, vagy ongyilkossagi
gondol&? k, illetve megvaltozik a viselkedése. Megkérheti példaul egy csaladtagjat vagy kozeli

néhany esetben, h

baratja y segitsen Onnek abban, hogy felismerje a depresszio jeleit vagy a viselkedésében
bekovetkez6 valtozasokat.

A gyermekek és serdiildk kulonosen hajlamosak depresszidra az IntronA- és ribavirin-kezelés alatt.
Azonnal forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkézelebbi siirgdsségi osztalyt, ha gyermekénél
szokatlan viselkedést tapasztal, gy érzi, hogy depresszids, vagy ugy érzi, hogy kart akar tenni
onmagaban vagy masokban.

A novekedés és fejlodés (gyermekek és serdiilok):

Egyéves IntronA és ribavirin-kezelés alatt sok gyermek és serdiild6 nem az elvartnak megfeleld
mértékben nétt vagy hizott. Néhany gyermek a kezelés befejezését kovetd 10-12 évben nem érte el a
vart testmagassagot.
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A kovetkez6 mellékhatasok barmelyikének észlelésekor hagyja abba az IntronA alkalmazasat és

haladéktalanul forduljon orvosahoz, vagy keresse fel a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyat:

. a kéz, 1ab, boka, arc, ajak, szaj vagy a garat duzzanata, ami nyelési vagy 1égzési nehézséget
okozhat; csalankitités, ajulas.

Ezek mind rendkiviil sulyos mellékhatasok. Ha ezek jelen vannak, lehet, hogy stlyos allergias reakciot

valtott ki az IntronA. Emiatt siirgds orvosi kezelés, ill. korhazi ellatas valhat sziikségessé. Ezek a

rendkiviil sulyos mellékhatasok nagyon ritkan fordulnak eld.

A kovetkez6 mellékhatasok jelentkezésekor haladéktalanul forduljon orvoshoz:

. mellkasi fajdalom vagy tartos, erés kohogés; rendszertelen vagy szapora szivverés; légszom;,
zavartsag, az éberség megtartasanak nehézsége, zsibbadas vagy fonakérzés vagy fajdalom K
kézben/labban; gércsroham; alvaszavar, gondolkodasi vagy 6sszpontositasi zavar; koros
pszichés allapot; 6ngyilkossagi gondolatok, ongyilkossagi kisérlet, viselkedés megvalt ,
vagy (olykor masok iranyaban tanusitott) agressziv viselkedés, hallucinaciok; heves
gyomorfajdalom; fekete vagy szurokszer(i széklet; véres széklet vagy vizelet; 1nte%]
orrvérzés; viaszszinll sapadtsag; magas vércukorszint, néhany hetes kezelés uta tkez6 laz

vagy borzongas, a derék- vagy vesetdjon jelentkez6 fajdalom, nehezitett vi rltes latasi
vagy latotéri probléma, hallaszavar, hallasvesztés, a bor vagy a nyélkahé@é nagyfoku vagy
fajdalmas kivorosodése/kifekélyesedése. \

'

Mindezek sulyos, siirgds orvosi ellatast igénylé mellékhatasokra figyel ethetnek. KezelGorvosa
vérvizsgalatot végeztet a (fertézések elleni védekezésben kdzremiikgdd) fehérvérsejtek, a (vasat és
oxigént szallitd) vorosvértestek, a (véralvadashoz sziikséges) vér, kék szamanak és mas
laboratoriumi értékeknek elfogadhatd szinten tartasa érdekébe indharom vérsejttipus (fehérvérsejt,
vorosvértest, vérlemezke) kozepes foku és altalaban Visszaf'%glt ato csokkenését jelentették.

Az IntronA-kezelés kezdeti szakaban gyakran influe f&ém panaszok jelentkeznek (laz, kimertiltség,
fejfajas, izomfajdalom, iziileti fajdalom és borzon@wdegrézés). E panaszok enyhitésére orvosa
paracetamol szedését javasolhatja. \Q

Az alabbiakban felsorolt lehetséges mellé@%ok el6fordulasi gyakorisag szerint vannak

csoportositva: @

Nagyon gyakori (10 betegbdl to \Qnt egynél eléfordul)
Gyakori (100 betegb6l 1-10- % fordul)

Nem gyakori (1000 bete%ﬁk— -nél eléfordul)

Ritka (10 000 betegbdl 1-%0=nél eléfordul)

Nagyon ritka (10 00 egbdl kevesebb, mint 1-nél fordul eld)
Nem ismert (a rend@lk€zésre allo adatokbol nem allapithaté meg)

A kévetkezo @ ckhatasokat jelentették:

Nagyo@b ran jelentett mellékhatdsok:

az jnje eadasanak helyén jelentkezo fajdalom, duzzanat és borpir vagy borsériilés, hajhullas,
sze s, étvagyingadozas, gyomor- vagy hasi fajdalom, hasmenés, émelygés, virusfert6zés,
depresszio, érzelmi labilitas, almatlansag, szorongas, torokfajas és a nyelés fajdalmassa valasa,
kimertiiltség, borzongas/hidegrazas, 1az, influenzaszeri reakcio, altalanos rossz kozérzet, fejtajas,
testsulycsokkenés, hanyas, ingerlékenység, gyengeség, kedélyhullamzasok, (olykor intenziv) kohogés,
légszomyj, viszketés, bérszarazsag, kiiités, hirtelen jelentkez6 heves izomfajdalom, iziileti fajdalom,
mozgasszervi fajdalom, a vérvizsgalat laboratériumi eredményeinek valtozasa, beleértve a
fehérvérsejtszam csokkenését. Néhany gyermeknél a ndvekedés iiteme csokkent (testmagassag €s
testsuly).

Gyakran jelentett mellékhatasok:

szomjusag, kiszaradas, magas vérnyomas, migrén, nyirokcsomd-duzzanat, kipirulas, menstruacios
zavarok, libidocsokkenés, hiivelyi panaszok, eml6fajdalom, herefajdalom, pajzsmirigyproblémak,
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foginygyulladas, szajszarazsag, a szajnyalkahartya vagy a nyelv gyulladasa, kifekélyesedése; fogfajas
vagy fogbetegségek, herpesz szimplex (,,Jazholyagok™), az izérzés megvaltozasa, gyomorpanaszok,
emésztési zavar (,,gyomorégés”), székrekedés, majnagyobbodas (olykor stilyos majproblémak), laza
széklet, gyermekeknél agyba vizelés, mellékiireg-gyulladas, hérghurut, szemfajdalom, a
konnycsatornat érintd betegségek, kotdhartya-gyulladas (,,piros szem”), izgatottsag, almossag,
alvajaras, viselkedési problémak, idegesség, orrdugulas vagy orrfolyas, tiisszogés, szapora 1égzés, a
bor sapadtsaga/kivorosodése, bor alatti bevérzések, eltérés a boron vagy kormokon, pikkelysomor
(Gjonnan kialakult vagy fennall6 folyamat sulyosbodasa), fokozott verejtékezés, erteljes vizelési
inger, finom remegés, a tapintasérzékelés csokkenése, iziileti gyulladas.

Nem gyakran jelentett mellékhatasok:
bakterialis fertdzés, bizsergd érzés és szivburokgyulladas (perikarditisz).

N

Ritkan jelentett mellékhatasok: "00
tiidégyulladis. é\,

Nagyon ritkan jelentett mellékhatasok: @g

alacsony vérnyomas, arcduzzanat, cukorbetegség, labszargorcs, hatfajdalom, vese *mak
idegkarosodas, foginyvérzés, aplasztikus anémia. Beszamoltak tiszta vorosvértesg-aplaziardl, egy
olyan allapotrol, amelynek soran a szervezet nem vagy csak csékkent mé ermelt
vorosvértesteket. Ez sulyos vérszegénységhez vezet, amelynek tiinetei @)Zlk a szokatlan
faradtsag és az energiahiany.

Nagyon ritkan beszamoltak szarkoid6zisrdl (tartos lazzal, testsul enessel, izlileti fajdalommal és
duzzanattal, borelvaltozasokkal és nyirokcsomo6-duzzanattal ja tegség). Nagyon ritkan eléfordult
eszméletvesztés, kiilonosen a nagy adagokkal kezelt idos b\i§ge en. Beszamoltak széliitéses
(agyérgorcsos) esetekrol. A felsorolt panaszok/tiinetek q&@b ekor haladéktalanul forduljon

orvosahoz. @,
3V

\t%egeket, a nyelv szinének megvaltozasat,

eveny tulérzékenységi reakciokat, beleértve a

, ajkak, szajnyalkahartya-duzzanatot vagy

yelést vagy a 1égzést (angioddéma), horgdégoresot és sulyos,
(anafilaxia) jelentettek, azonban ezek gyakorisaga nem ismert.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok:

A foginyt (periodontalis) és a fogakat ermto
megvaltozott elmeallapotot, eszméletves
csalankititést (urtikaria), a kéz, lab, bo
garatduzzanatot, mely megnehezn(}0
az egész testet érintd allergias re

Ezenkiviil az IntronA-val @s tban beszamoltak Vogt-Koyanagi-Harada-szindrémardl (egy a
szemet, bort és a fiil, a rincvel hartyait érinté autoimmun gyulladasos betegség), masok életét
veszélyeztet gondol 01, maniarol (talzott és ok nélkiili lelkesedés) és bipolaris zavarokrol
(levertség és felfokd&?( érzelmi allapotok valtakozasaval jellemezhet6é hangulatzavarok), pangasos

szwelegtelens szivburokban kialakuld folyadékgyiilemrdl (folyadék felszaporodasa a
perikardium Vet kiviilrél boritd hartya) €s a sziv kozott), tiidofibrozisrol (a tiidoszovet
hegesedés hepatitisz B virus reaktivalodasarol (a hepatitisz B betegség kitijulasa) hepatitisz C €s

hepatit@-vimssal (HCV/HBYV) egyiittesen fert6zott betegeknél.

A monélis artérias hipertonia a tiido ereinek sulyos sziikiiletével jaré betegsége, amely magas
vérnyomast eredményez a szivbdl a tiidobe vért szallitd erekben. Ez kiilondsen az olyan kockazati
tényezokkel rendelkezd betegeknél jelentkezhet, mint példaul a HIV -fertézés vagy a stlyos
majbetegségek (cirrdzis). A mellékhatasok a kezelés soran kiilonb6z6 idépontokban alakulhatnak ki,
jellemzben tobb honappal a IntronA kezelés kezdetét kdvetden.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
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is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az IntronA-t tarolni?

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A csomagoléson feltiintetett lejarati ido utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandé.

Nem fagyaszthatd! \.
A szallithatosag érdekében az oldat hiitészekrényen kiviil 25°C hémérsékleten vagy az alatt léé\ebb
hét napig tarolhato a felhasznalas el6tt. Ebben a hét napban az IntronA barmikor visszahel to a

htitészekrénybe. Ha a gyogyszert hét napon beliil nem hasznaljak fel, meg kell semmisit@
Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha szemmel lathatd valtozasokat észlel az IntronA@zitményben!

A megfelel6 adag kiszivasa utan megmaradt készitményt meg kell semmisi an%g
Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héztartasi hulladé érdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. E€ek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét. g

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok \\
Mit tartalmaz az IntronA é.\'

- A készitmény hatéanyaga a rekombinéng&feron alfa-2b. Minden egyes injekcids liveg
5 milli6 NE-nyit tartalmaz 0,5 ml oldatbart"

- Egyéb 0sszetevok: vizmentes dinatgimh-hidrogén-foszfat, natrium-dihidrogén-foszfat-
monohidrat, dinatrium-edetat, ng -klorid, m-krezol, poliszorbat 80 ¢s injekcidhoz valé viz.

Milyen az IntronA kiilleme és \artalmaz a csomagolas

Az IntronA oldatos injek @nfumo gyogyszerformaban kertiil forgalomba.
A tiszta és szintelen old cids tivegben van.

Az IntronA négy ki 0z6 kiszerelési egységben keriil forgalomba:

- 1 db injek % uveg

- 1 db, 1% s iveg, 1 db 1 ml-es injekcios fecskendd, 1 db injekcids tii és 1 db torlokendd

- cios iiveg, 6 db 1 ml-es injekcids fecskendd, 6 db injekeids thi és 6 db torlokendd

- @ injekcios tiveg, 12 db 1 ml-es injekciods fecskendd, 12 db injekcios thi és 12 db torlokendd
fehetl

N eniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Gyarté:

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg
Hollandia Belgium

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepk lapm u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EXrada

MSD A.®.B.E.E. \Q(b
TnA: +30 210 98 97 300 @
dpoc_greece@merck.com O
Espafa %Q.

Merck Sharp & Dohme d @a , S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.cm@&

France @/\/
MSD France ®

Tél: +33 ( 46 40 40

O

Hl%ka

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
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium
Tél/Tel: +32(0)27766211

dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1888 53 00 ‘ Q\'
hungary msd@merck.com /\‘/0
&

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyp ited
Tel: 8007 4433 (+356 99 8)
malta_info@merck.(‘,o%

Nederland Y A

Merck Sharp me B.V.

Tel: 0800 9§®»00 (+31 23 5153153)

medicalipfd-nl@merck.com
oD
(Norge) AS
f: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com



island Slovenska republika

Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Italia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 804650

medicalinformation.it@merck.com info@msd.fi

Kvmpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA: 80000 673 (+357 22866700) Tel: +46 (0) 77 5700488 . (’\\'

cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com '

Latvija United Kingdom (Northern I d)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Irelalﬁman

Tel: +371 67364 224 Health) Limited

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 299870,

medinfoNI@msd.
&

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: g@

. QG

Egyéb informacioforrasok \\

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyo igynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. Oﬁ/

A betegtajékoztatd az EU/EGT 6sszes hivat?gs\?yelvén elérhetd az Eurdpai Gydgyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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HOGYAN ADJUK BE SAJAT MAGUNKNAK AZ INTRONA INJEKCIOT
Injekcios fecskendo kiilonadllo tivel

P . S T R S
| S 86 6 0 0o oS o o «—¢
] IPRY O S Py POy Py N S | |

A kovetkez6 Gitmutatasok alapjan elsajatithatja az IntronA beadasat. Olvassa végig gondosan az
utmutatot, majd 1€pésrol 1épésre hajtsa végre a miiveleteket. Kezeldorvosa vagy a gondozdéndveér
elmagyarazza, hogyan kell az IntronA-t 6nmaganak beadnia. Csakis abban az esetben vallalkozzék
Oninjekciozasra, ha tisztaban van az oninjekcidzasi eljarassal és annak eloirasaival.

N

El6késziiletek "\30

Gylijtse 0ssze a sziikséges eszkozoket: /\/
- IntronA injekcidt tartalmazo injekcids iiveg; %)

- egy injekcios fecskendd (példaul 1 ml-es);

- injekcios ti (pl. 0,4 x 13 mm [27 G 0,5’]) a szubkutan injekcioé beadasahoz; @

- torlokendd @

Mossa meg alaposan a kezét. AQ)
)

—

—

)

Az IntronA adagjénak kimérése

Tavolitsa el az injekcios iiveg védokupakjat. Tisztitsa meg a térléken@g az IntronA injekciot
tartalmazo injekcids liveg tetejének gumidugdjat. %
Vegye ki az injekcids fecskendot a csomagolasabol. Ne érintse '@Z el az injekciods fecskendd végét.
Vegye el6 az injekcids tit és illessze azt szilardan az injekci¢ sé&skendc’i végére.

Huzza le a tii védohiivelyét anélkiil, hogy megérintené a K%% szivjon levegot a fecskenddbe tigy,
hogy a dugattyut hatrahuzza addig a jelzésig, amely a%&?&a altal eloirt adagnak felel meg.

Tartsa az IntronA injekcids tiveget fliggdlegesen ﬁgy\/ gy kezével ne érintse az injekcios liveg
megtisztitott tetejét.

Szarja be az injekcios tlit az IntronA oldatot ta?@nazé injekcios livegbe, €s nyomja be a levegot.
Egyik kezével tartsa fejjel lefelé az injekciogiyveget és a fecskendé6t. Ellendrizze, hogy a tii hegye az
IntronA oldatba meriil-e. Masik kezével adon tudja majd mozgatni a fecskend6 dugattyujat. A
dugattyut lassan hatrahuzva szivja fel dz\njekcios fecskenddbe az orvosa éltal eldirt pontos adagot.
Huizza ki az injekcids tiit az injekcﬁ\?vegbél, és ellendrizze, hogy lathatdk-e levegébuborékok az
injekcids fecskenddben. Ha leveg@buborékot 14t, huzza kissé vissza a dugattyut, dvatosan kocogtassa
meg a tlivel felfelé tartott inj bid} fecskenddt, amig el nem tiinnek a buborékok. A dugattyut lassan
tolja felfelé a pontos ada@lyezze vissza a tlire a védohiivelyt, majd tegye az injekcios fecskendot
a tlivel egyiitt egy sima@lu etre.

r

melegitse az injekcios fecskendodt a tenyerében. Beadas el6tt ellendrizze az oldatot: tisztanak és
szintelenne ennie. Ne hasznalja fel, ha elszinez6dott vagy lebegd részecskéket tartalmaz. Most
mar kész% az adag beadasara.

AR % beadésa

%ﬁ 6

Valassza ki az injekcio beadasanak helyét. Erre a célra azok a testtajak a legmegfelelobbek, ahol
zsirréteg talalhato a bor és az izomzat kozott: comb, a felkar kiilsé felszine (sziikség lehet mas
segitségére ennek a testtajnak a hasznalatakor), has (a koldok és a derékvonal kivételével). Ha On
kivételesen vékony testalkatu, csak a combjaba vagy felkarja kiils6 felszinébe adja be az injekciot.
Minden alkalommal mashova kell beadni az injekciot.

Ugyeljen arra, ho%/kl oldat szobahdmérséklett, legfeljebb 25°C-os legyen. Ha az oldat hideg,

Tisztitsa meg és fert6tlenitse az injekcio beadasanak helyét. Varja meg, amig megszarad a teriilet.
Tavolitsa el az injekcios tii védohiivelyét. Egyik kezével emelje rancba a borét. Masik kezével tartsa
az injekcios fecskenddt ugy, mintha az egy ceruza lenne. Szurja a tiit 45°-90°-o0s sz6gben a rancba
emelt borbe. A dugattyu dvatos, teljes benyomdsaval fecskendezze be az oldatot. Egyenesen huzza ki
a tit a borébol. Sziikség esetén szoritson a beszlras helyére néhany masodpercig egy kisebb kotszert
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vagy steril gézlapot. Ne masszirozza az injekcio beaddsanak helyét! Ha vérzést észlel, helyezzen fel
ontapados sebtapaszt.

Az injekcios liveget €s az injekcio beadasahoz felhasznalt egyszer hasznalatos eszkdzoket meg kell
semmisiteni. Az injekcios fecskend6t €s tiit zart gyiijtobe, biztonsagosan dobja ki.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

IntronA 10 millié NE/ml oldatos injekcid vagy infizi6
interferon alfa-2b

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyégyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert X
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasogl ¢

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogys zet
vagy a gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel neq olt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. @g

A betegtajékoztato tartalma: Qﬁ®
Milyen tipusu gydgyszer az IntronA €s milyen betegségek esetén al‘kx&z ato?

Tudnivaldk az IntronA alkalmazasa eltt %)

Hogyan kell alkalmazni az IntronA-t? 6

Lehetséges mellékhatasok QQ)

Hogyan kell az IntronA-t tarolni? Q

A csomagolas tartalma és egyéb informacidk . @

Sk wd =

D
1. Milyen tipusu gyogyszer az IntronA és mily@etegségek esetén alkalmazhat6?

Az IntronA (interferon alfa-2b) modositja az img&endszer mikodését és ezaltal elosegiti, hogy a
szervezet lekilizdhesse a fert6zéseket és a Sﬁ%é ctegségeket.

Az IntronA felnétt betegekben a vér, a@fwelé, a nyirokcsomok €s a bor bizonyos, a szervezetben
esetleg tovaterjedod elvaltozasaina ésére hasznalatos. Ezek koz¢ tartozik a hajas sejtes leukémia,
a kréonikus myeloid leukémia, a r&a multiplex, a follicularis lymphoma, a karcinoid tumor és a
melanoma malignum. \

Az IntronA feln6tt bete %Sen a kronikus hepatitis B vagy C kezelésére is adhato, melyek a maj
virusos fert6zései. /\/Q)

Az IntronA-t ri %innel kombinacidban alkalmazzak olyan 3 éves vagy annal idésebb gyermekek és
serdiillok k@(z)@ ¢, akiket korabban nem kezeltek a kronikus hepatitis C miatt.

2. ?\%nival()k az IntronA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az IntronA-t

- ha allergias az interferonra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.

- ha On stilyos szivbetegségben szenved.

- ha Onnek besziikiilt a vese- vagy a majmiikddése.

- ha Onnek elérehaladott, dekompenzalt (kezeléssel nem uralhatd) majbetegsége van.

- ha Onnek hepatitise van, és az immunrendszer miikodését gatlé gyogyszerekkel a kozelmiltban
kezelték (a rovid idétartami, kortizon tipust gyogyszerrel folytatott kezelést leszamitva).

- ha a korel6zményében gorcsrohamok (konvulziok) szerepelnek.
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- ha a kérel6zményében autoimmun betegség szerepel, vagy szervatiiltetés utan az
immunrendszer miikodését gatld gyogyszert szed (az immunrendszer 6vja a szervezetet a
fert6zésektol).

- ha Onnek pajzsmirigybetegsége van, mely nincs megfeleléen kezelve.

- ha Ont telbivudinnal kezelik (lasd ,,Egyéb gyégyszerek és az IntronA”).

Gyermekek és serdiilok:
- ha Onnek idegrendszeri vagy elmebeli problémaja van, példaul a sulyos depresszi6 vagy
ongyilkossagi gondolatok.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az IntronA alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat Ve&'

egészségligyi szakemberrel,

- ha On terhes, vagy gyermeket szeretne (lasd a ,,Terhesség és szoptatas” cimii szakasz)lﬁ

- ha Ont pszichitriai betegség miatt kezelik, vagy egyéb ideg- illetve pszichiétriai bete iatt
kezelték korabban, beleértve a depressziot (szomorusag érzés, buskomorsag) vagy @yllkosg
illetve gyilkos viselkedést is (lasd 4. pont, ,,Lehetséges mellékhatasok™). Az int n alfa-2b
alkalmazasa jelenleg fennallo, illetve a kortorténetben szerepl6 sulyos pszichjatriai
rendellenességek esetén gyermekeknél és serdiiloknél ellenjavallt (lasd ,@ alkalmazza az
IntronA-t” cimii szakaszt). ‘

- ha Onnek méjzsugora vagy egyéb majbetegsége van (a B illetve 6@11&'1 majgyulladason

kiviil)

- ha On pikkelysoméorben szenved — az IntronA-kezelés ideje @ﬁlyosbodhat e betegség.

- az IntronA-kezelés ideje alatt atmenetileg fokozodhat a &S kockazata. Forduljon
orvosahoz, ha ugy véli, fertdzés van kialakulofélbe

- meghtiléses vagy mas léguti fertézésre utalo panas% 1. laz kohogeés, 1égzési nehézség
jelentkezésekor kozolje azt orvosaval.

- ha szokatlan vérzést vagy véralafutasokat esdq( zonnal keresse fel orvosat.

- ha a kezelés ideje alatt sulyos allergiés pa jelentkeznek (nehézlégzés, sipold 1€gzés,
csalankitités), haladéktalanul forduljon orwoshoz.

- ha Ont HIV-fertdzés miatt is kezelj ,,Egyéb gybdgyszerek és az IntronA” cimii szakaszt).

- ha On jelenleg hepatitisz B virus ta fert6zésben szenved, vagy ilyen fertdzése volt
korabban, mivel kezeldorvos n az esetben donthet ugy, hogy fokozottan ellenérzi az On

allapotat
- ha On szervatiiltetésben, %? vagy majatiiltetésben, részesiilt, az interferon-kezelés novelheti a
kilokodés kockézat%t.\ niil beszéljen errdl orvosaval.

Akar a fog elvesztéséyeNs jaro fog- és foginybetegségeket észleltek az IntronA és ribavirin
kombinacioban rész€sio betegeknél. Az IntronA és ribavirin kombinacioval torténd tartos kezelés
soran emellett a @) zarazsag is karosito hatast gyakorolhat a fogakra és a szajnyalkahartyara.
Alaposan mo \gfogat naponta kétszer, ¢és jarjon rendszeres fogaszati ellendrzésre. Ezenkiviil néhany
betegnél %elentkezhet Ha On igy reagal, utdna alaposan &blitse ki a szjat.

Kézéljg osaval, ha Onnek kordbban mar volt szivinfarktusa vagy més szivbetegsége; ha a
ko ményében szabalytalan 1égzés vagy tiidogyulladas, véralvadasi zavarok, maj-, pajzsmirigy-
vagy cukorbetegség, magas vagy alacsony vérnyomas szerepel.

Ko6zolje orvosaval, ha depresszid vagy mas pszichiatriai betegség, zavartsaggal jard vagy
eszméletlenséget okozé allapot; ongyilkossagi gondolatok vagy ongyilkossagi kisérlet miatt korabban

barmikor kezelték, vagy korelozményében szerfliggdség (pl. alkohol vagy kabitoszerek) szerepel.

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha On ,,shosaikoto” nevii kinai gyogyndvénykészitményt szed.
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Egyéb gyogyszerek és az IntronA

Az IntronA fokozza mas vegyiiletek idegrendszeri miikddéseket tompitd hatasait és ezaltal almossagot
okozhat. Kérje orvosa vagy gyogyszerésze tanacsat, hogy az IntronA-kezelés ideje alatt tanacsos-e
alkohol tartalmu italokat fogyasztania, altatot, nyugtatot vagy erds hatast fajdalomcsillapitot bevennie.

T4jékoztassa orvosat, ha On asztma miatt teofillint vagy aminofillint szed, és emlitsen meg minden,
jelenleg vagy a kozelmultban szedett készitményt (a vény nélkiil kaphatdkat is), mert az IntronA-
kezelés ideje alatt esetleg modositani kell egyes gydgyszerek adagjat.

HIV-vel is fert6zott betegek: A tejsavas acidozis és a majmiikodés hanyatlasa a HIV egyik
gyogymodjanak, a HAART- (magas aktivitasu virusellenes kezelés — ,,Highly Active Anti-Retroviral
Therapy”) kezelésnek a mellékhatasai. Ha On HAART-kezelésben részesiil, az IntronA és ribaviri‘p\'
kombinacié hozzaadasaval fokozodhat a tejsavas acidozis és a majelégtelenség kialakulasanak
kockazata. Orvosa ellendrizni fogja, hogy az emlitett allapotok jelei vagy tiinetei jelentkeznelc"e nél
(Feltétlentil olvassa el a ribavirin betegtajékoztatojat is!). Ezenfeliil, az IntronA és ribaviri
kombinacids terapiaval és zidovudinnal kezelt betegeknél nagyobb lehet az anémia (ala@

vorosvértestszam) kialakuldsanak a kockazata. @

készitménnyel egyidejlileg alkalmaz, nagyobb a periférias neuropatia (zsib , bizsergd és/vagy
€g0 érzés a karban és/vagy a labban) kialakulasanak kockazata. Ezek azge ¢dyek lehetnek
sulyosabbak is. Ezért az IntronA telbivudinnal torténd egyidejii alkalmaZasa ellenjavallt.

Ha On telbivudint pegilalt interferon alfa-2a-val vagy egyéb tipusu injektélh@@ron

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jel agy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményekePis:

Az IntronA egyidejii alkalmazasa étellel, itallal és al al
Az IntronA-kezelés ideje alatt a vérnyomascsokkené ilése érdekében orvosa a megszokottnal
nagyobb mennyiségii folyadék fogyasztasat irhatj gl/

Terhesség, szoptatas és termékenység \(\

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenngh,Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldosVosaval vagy gyodgyszerészével. Az interferonok vemhes
kisérleti allatokon olykor vetélést k. Az emberi terhességben kifejtett hatasaik nem ismertek. Ha
On ribavirinnel egyiitt kapja az I -t, a ribavirin nagyon kéros lehet a még meg nem sziletett
gyermekre, ezért mind a n6-, férfibetegnek kiilonos figyelmet kell forditania a védekezésre,
amikor szexualis életet él teherbeesés lehetdsége fennall:

- amennyiben On fogangfges koru lany, vagy né, terhességi tesztjének negativnak kell lennie a
kezelés elott, a kezelé tt minden hénapban, valamint a kezelés befejezését kovetd 4 honap alatt.
Hatasos fogamzasgé kell alkalmaznia a kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetd 4 honapig.

Ezt megbeszElh osaval
- amennyilae ibavirint szed férfi, dvszer alkalmazasa nélkiil ne 1étesitsen szexualis kapcsolatot
terhes noy, ovszer csokkenti annak lehetdségét, hogy a ribavirin bejusson a nd szervezetébe.

Amen;@\t& népartnere nem terhes, de fogamzoképes korti, az On kezelése alatt, valamint kezelése
befejezésot kovetden 7 honapig havonta ellendrizni kell partnerét, terhes-e. Ezt megbeszélheti
or%ml. Amennyiben On férfibeteg, Onnek vagy partnerének hatdsos fogamzasgatlast kell
alkalmaznia a ribavirin szedése alatt és a kezelés befejezését kovetd 7 honapig. Ezt megbeszélheti
orvosaval.

Nem ismert, hogy e gydgyszer megjelenik-e az emberi anyatejben, ezért ne szoptasson, ha On
IntronA-t szed. Ribavirinnel torténé kombinacids kezelés esetén vegye figyelembe a ribavirint

tartalmazo gyogyszerkészitmények megfeleld tajékoztatd szovegét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne vezessen €és gépeket se kezeljen, ha almos, faradt vagy zavart lesz e gyogyszer alkalmazasatol.
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Az IntronA 1 ml-enként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni az IntronA-t?

A gyogyszert mindig kezelGorvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
Kezel6orvosa kizarolag az On betegségének kezelésére rendelte az IntronA-t, ezért ne adjon beldle
masoknak.

Kezeldorvosa az On sziikségleteinek megfeleléen hatirozta meg az IntronA pontos adagjat. Ez a

kezelt betegség természetétdl fiiggden eltéro. N
W

Ha On sajat maga adja be az IntronA injekciot, ellendrizze, hogy a kiadott gydgyszer cso /vasén jol

lathatdan feltintették-e a beadando ddzist. Heti haromszori adagolas esetén mésodnapo;&% a

legcélszeriibb beadni az injekciokat. @

A kiilonbozo betegségek kezelése esetén szokasos kezdd adagokat a kévetkezé@en@smeﬂetjﬁk. Ne
feledje azonban, hogy a dozissziikséglet személyenként eltérd lehet, és a beﬁg& sajatossagainak
megfeleléen az orvos mddosithatja a gyogyszeradagot: Y

Kroénikus hepatitis B: 5-10 millié NE hetente haromszor (mésodnapo@, szubkutan (bor ala adott)
injekcioban. Q

Kronikus hepatitis C: Felndttek - 3 millio NE hetente 3-szo X asodnaponként), szubkutan (bor ala
adott) injekcidban, ribavirinnel valé kombinacidban, Vag&magéban. 3 éves vagy idosebb gyermekek

és serdiilék - 3 millio NE/m? hetente 3-szor (mésodna@ ént), szubkutan (bor alé adott) injekcidban,
ribavirinnel valé kombinacioban. (Olvassa el a ribéi},'m Betegtdjékoztatojat is.)

Hajas sejtes leukémia: 2 millid NE/m? heten}glg)mszor (masodnaponként), szubkutan (bor ala adott)
injekcioban. \Q

Kroénikus myeloid leukémia: 4-5 %@/mz naponta, szubkutan (bor ala adott) injekcioban.

Myeloma multiplex: 3 millié Q&hetente haromszor (masodnaponként), szubkutan (bor ala adott)
injekcioban. 5\0

Follicularis lymphom {\ kemoterapia kiegészitéseként 5 millio NE hetente haromszor
(méasodnaponként) kutan (bor ala adott) injekcioban.

Karcinoid Eu@S millio NE hetente haromszor (masodnaponként), szubkutan (bor ala adott)
injekciobar")

M lan® malignum kezelésének bevezetd szakasza: 20 millidé NE/m? intravéndsan, 4 héten keresztiil
het apon at. Fenntarto kezelés: 10 millid NE/m? hetente haromszor (méasodnaponként), szubkutan
(bor ala adott) injekcioban.

Orvosa az IntronA mas doézisat is rendelheti 6nmagaban vagy mas gyodgyszerekkel (pl. citarabinnal
vagy ribavirinnel) egyiitt. Ha Onnek az IntronA mellé mas gyogyszert is rendeltek, tanulmanyozza at
az egyidejiileg alkalmazandd gyogyszer betegtajékoztatojat. Kezeldorvosa az On sziikségleteinek
megfeleld pontos adagolasi rendet hatarozza meg. Ha az IntronA alkalmazasa soran hatasat tilzottan
erésnek érzi, vagy a készitmény csekély hatastinak bizonyul, forduljon orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

Szubkutan alkalmazas:
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Az IntronA-t altalaban szubkutan injekcidban kell beadni. Mas szoval, az IntronA-t rovid injekcios
tiivel kell kdzvetleniil a bér alatt elhelyezkedd zsirszovetbe fecskendeznie. Ha On adja be maganak az
injekciot, megtanitjak Ont az injekci6 elkészitésére és beaddsdra. A jelen betegtdjékoztatd részletes
Gtmutatast nyujt a szubkutan adagolasra (lasd a ,,HOGYAN ADJUK BE SAJAT MAGUNKNAK AZ
INTRONA INJEKCIOT” cimii szakaszt a tajékoztatd végén).

Intravénas infzio:

Az infuzidt kozvetleniil a beadés elott kell elkésziteni. Barmelyik kiszerelésti injekcios tiveg
hasznalhat6 a sziikséges adag kimérésére, de az interferon végs6 koncentracidja a natrium-klorid
oldatban nem lehet kisebb, mint 0,3 millié NE/ml. Az IntronA megfelelé dozisat fel kell szivni az
injekcios tiveg(ek)bol, 50 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidhoz hozzaadni
infuzios iivegben vagy PVC tasakban €s 20 perc alatt kell beadni.

N

Az IntronA-val egy idében semmilyen mas gyogyszer nem adhato infaziéban! /&Q
Az esedékes napokon mindig egy adag IntronA-t kell adni. Az IntronA-t vagy naponta te 5 vagy
7 napon), vagy hetente haromszor, masodnaponként, pl. hétfon, szerdan és pénteken adni. Az
interferonok szokatlan faradtsagérzést okozhatnak, ezért, ha On adja be magénak jekciot, vagy

gyermeknek adja be, célszerl ezt az esti lefekvéskor megtennie.

Az IntronA-t pontosan a kezeldorvos itmutatasai szerint adagolja. Ne 18 @5% javasolt adagot, és az
eldirt ideig hasznalja az IntronA-t. %

Ha az eléirtnal tobb IntronA-t alkalmazott g
Mielobb forduljon kezeldorvosahoz vagy mas egészségligyi sz berhez

>

rmeket gondoz, aki IntronA-kezelésben

Ha elfelejtette alkalmazni az IntronA-t

Ha On adja be maganak az injekciokat, vagy On olya
részesiil, potolja az injekciozast miel6bb, majd folyfagsa a kezelést az eredeti adagolasi rend szerint.
Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott tlasara. Ha minden nap esedékes egy injekcio és
kimaradt egy napi adag, folytassa a kezelést mashap, a kovetkez6 esedékes dozis beadasaval. Ha
sziikségét érzi, kérje kezeldorvosa vagy A&yszerész tanacsat.

$

4. Lehetséges mellékhataso \

Mint minden gyogyszer, { %yogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek’Nem tdrvényszerti, hogy a felsorolt mellékhatidsok Onén is mind

fellépjenek, azonban ylegesen jelentkez6k miatt orvosi kezelésre szorulhat.

4,

Pszichiatriai é@ponti idegrendszeri hatasok:

Egyesek dgp@n osak lesznek, amikor IntronA-t szednek ribavirinnel kombinalva, és el6fordult
néhany es vhogy az illetdnek masok életét veszélyeztetd gondolatai, 6ngyilkossagi gondolatai
témadﬁy viselkedése agresszivva valt (ami olykor masok ellen iranyult). Néhany beteg valoban
ongyilkes)lett. Stirgdsen kérjen segitséget, ha ugy érzi, kezd depressziossa valni, vagy ongyilkossagi
go%ﬁatal vannak, illetve megvaltozik a viselkedése. Megkérheti példaul egy csaladtagjat vagy kozeli
baratjat, hogy segitsen Onnek abban, hogy felismerje a depresszio jeleit vagy a viselkedésében
bekovetkezd valtozasokat.

A gyermekek és serdiilok kiilondsen hajlamosak depressziora az IntronA- és ribavirin-kezelés alatt.
Azonnal forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkozelebbi siirgdsségi osztalyt, ha gyermekénél
szokatlan viselkedést tapasztal, ugy érzi, hogy depresszids, vagy ugy érzi, hogy kart akar tenni
onmagaban vagy masokban.
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A novekedés és fejlodés (gyermekek és serdiilok):

Egyéves IntronA és ribavirin-kezelés alatt sok gyermek és serdiild nem az elvartnak megfelelo
mértékben nétt vagy hizott. Néhany gyermek a kezelés befejezését kovetd 10-12 évben nem érte el a
vart testmagassagot.

A kovetkezd mellékhatasok barmelyikének észlelésekor hagyja abba az IntronA alkalmazasat és
haladéktalanul forduljon orvosdhoz, vagy keresse fel a legkozelebbi korhaz siirg6sségi osztalyat:
. a kéz, 1ab, boka, arc, ajak, szaj vagy a garat duzzanata, ami nyelési vagy 1égzési nehézséget
okozhat; csalankiiités, ajulas.
Ezek mind rendkiviil sulyos mellékhatasok. Ha ezek jelen vannak, lehet, hogy sulyos allergias reakciot
valtott ki az IntronA. Emiatt siirg0s orvosi kezelés, ill. korhazi ellatas valhat sziikségessé. Ezek a
rendkiviil sulyos mellékhatasok nagyon ritkan fordulnak eld. . Qs\'
O

A kovetkez6 mellékhatasok jelentkezésekor haladéktalanul forduljon orvoshoz: /\/

. mellkasi fajdalom vagy tartos, erds kohdgés; rendszertelen vagy szapora szivverégy\Negszomj,
zavartsag, az ¢berség megtartdsanak nehézsége, zsibbadas vagy fondkérzés va @a alom a
kézben/labban; gércsroham; alvaszavar, gondolkodasi vagy (‘isszpontositésiér; kéros
pszichés allapot; 6ngyilkossagi gondolatok, ongyilkossagi kisérlet, viselkedés megvaltozasa,
vagy (olykor mésok iranyaban tanusitott) agressziv viselkedés, hallu k heves
gyomorfajdalom; fekete vagy szurokszer( széklet; véres széklet @ let; intenziv

orrvérzés; viaszszini sapadtsag; magas vércukorszint, néhany h ezelés utan jelentkezo laz
vagy borzongas, a derék- vagy vesetajon jelentkez6 fajdalo ezitett vizeletiirités, latasi
vagy latotéri probléma, hallaszavar, hallasvesztés, a bor v yalkahartyak nagyfoka vagy

fajdalmas kivorosodése/kifekélyesedése.

Mindezek sulyos, siirgés orvosi ellatast igényld mellekh&@\kxa figyelmeztethetnek. KezelGorvosa
vérvizsgalatot végeztet a (fert6zések elleni védekezé O0zremiikodo) fehérvérsejtek, a (vasat és
oxigént szallitd) vorosvértestek, a (véralvadashoz d«seges) vérlemezkék szamanak és mas
laboratoriumi értékeknek elfogadhatd szinten Q%q érdekében. Mindharom vérsejttipus (fehérvérsejt,
vorosvértest, vérlemezke) kozepes foku és & an visszafordithaté csokkenését jelentették.

Az IntronA-kezelés kezdeti szakaban @n influenzaszert panaszok jelentkeznek (laz, kimertiltség,
fejfajas, izomfajdalom, iziileti fajd® s borzongas/hidegrazas). E panaszok enyhitésére orvosa
paracetamol szedését Javasolhatj

Az alabbiakban felsorolt R@%s mellékhatasok el6fordulasi gyakorisag szerint vannak
csoportositva:

Nagyon gyakori q%cegbol tobb, mint egynél eléfordul)
Gyakori (100 b 6l 1-10-nél el6fordul)

Nem gyakpr' 0 betegbdl 1-10-nél eléfordul)

Ritka (10 tegbol 1-10-nél eléfordul)

Nagyoﬁka (10 000 betegbdl kevesebb, mint 1-nél fordul eld)
Nem ismiert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato meg)

A kovetkez6 mellékhatasokat jelentették:

Nagyon gyakran jelentett mellékhatdsok:

az injekcid beadasanak helyén jelentkez6 fajdalom, duzzanat és borpir vagy borsériilés, hajhullas,
szédiilés, étvagyingadozas, gyomor- vagy hasi fajdalom, hasmenés, émelygés, virusfert6zés,
depresszio, érzelmi labilitas, almatlansag, szorongas, torokfajas és a nyelés fajdalmassa valasa,
kimeriltség, borzongas/hidegrazas, 1az, influenzaszer( reakcio, altalanos rossz kozérzet, fejfajas,
testsulycsokkenés, hanyas, ingerlékenység, gyengeség, kedélyhullamzasok, (olykor intenziv) kohogés,
légszomj, viszketés, borszarazsag, kiiités, hirtelen jelentkezd heves izomfajdalom, iziileti fajdalom,
mozgasszervi fajdalom, a vérvizsgalat laboratériumi eredményeinek valtozasa, beleértve a
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fehérvérsejtszam csokkenését. Néhany gyermeknél a novekedés liteme csokkent (testmagassag és
testsuly).

Gyakran jelentett mellékhatasok:

szomjusag, kiszaradas, magas vérnyomas, migrén, nyirokcsomo-duzzanat, kipirulas, menstruacios
zavarok, libiddcsokkenés, hiivelyi panaszok, emléfajdalom, herefdjdalom, pajzsmirigyproblémak,
foginygyulladas, szajszarazsag, a szajnyalkahartya vagy a nyelv gyulladasa, kifekélyesedése; fogfajas
vagy fogbetegségek, herpesz szimplex (,,Jazholyagok™), az izérzés megvaltozasa, gyomorpanaszok,
emésztési zavar (,,gyomorégés”), székrekedés, majnagyobbodas (olykor stulyos majproblémak), laza
széklet, gyermekeknél agyba vizelés, mellékiireg-gyulladas, hérghurut, szemfajdalom, a
konnycsatornat érintd betegségek, kotéhartya-gyulladas (,,piros szem”), izgatottsag, almossag,
alvajaras, viselkedési problémak, idegesség, orrdugulas vagy orrfolyas, tlisszoges, szapora 1€gzés, a
bor sapadtsaga/kivorosddése, bor alatti bevérzések, eltérés a boron vagy kormokon, pikkelysén}éb
(Gjonnan kialakult vagy fennallo folyamat sulyosbodasa), fokozott verejtékezés, erdteljes viz

inger, finom remegés, a tapintasérzékelés csokkenése, izlileti gyulladas. )ﬁ\

Nem gyakran jelentett mellékhatasok: @g
bakterialis fertdzés, bizsergo érzés és szivburokgyulladas (perikarditisz). @

tiidégyulladas. Y

Ritkan jelentett mellékhatasok: \AQ)
6@
<

Nagyon ritkan jelentett mellékhatasok:
alacsony vérnyomads, arcduzzanat, cukorbetegség, labszargorcs, @alom, veseproblémak,
idegkarosodas, foginyvérzeés, aplasztikus anémia. Beszamolta ta vorosvértest-aplaziardl, egy

olyan allapotrol, amelynek soran a szervezet nem vagy csa}’\rﬁk(‘) ent mértékben termelt
vorosvértesteket. Ez sulyos vérszegénységhez vezet, amg@e tiinetei koz¢ tartozik a szokatlan
faradtsag és az energiahidny. @.

Nagyon ritkan beszamoltak szarkoid6zisrol (taxgi@zzal, testsulycsokkenéssel, iziileti fajdalommal és
duzzanattal, bérelvaltozasokkal és nyirokcsomo-duzzanattal jard betegség). Nagyon ritkan el6fordult
eszméletvesztés, kiilondsen a nagy adag (&ezelt 1dds betegeken. Beszamoltak széliitéses
(agyérgorcsos) esetekrdl. A felsorolt p&kﬁﬁnetek ¢észlelésekor haladéktalanul forduljon
orvosahoz.

Nem ismert gyakorisdgu mellé@ok:

A foginyt (periodontalis) ¢ <fo at érintd betegségeket, a nyelv szinének megvaltozasat,
megvaltozott elmeéllapotg&zméletvesztést, heveny tulérzékenységi reakcidkat, beleértve a
csalankititést (urtikari % kéz, 1ab, boka, arc, ajkak, szajnyalkahartya-duzzanatot vagy
garatduzzanatot, mi&egnehezitheti a nyelést vagy a 1égzést (angioddéma), horgdgdresot és sulyos,
az egész testet éxmth allergias reakciot (anafilaxia) jelentettek, azonban ezek gyakorisaga nem ismert.

Ezenkiviil, ¢ onA-val kapcsolatban beszamoltak Vogt-Koyanagi-Harada-szindromardl (egy a

oxt ¢s a fiil, agy és gerincveld hartyait érinté autoimmun gyulladasos betegség), masok életét
et gondolatokrol, maniarol (tulzott €s ok nélkiili lelkesedés) és bipolaris zavarokrol
(lewertség és felfokozott érzelmi allapotok valtakozasaval jellemezhet6é hangulatzavarok), pangasos
szivelégtelenségrol, a szivburokban kialakulé folyadékgyiilemrdl (folyadék felszaporodésa a
perikardium (a szivet kiviilrél borito hartya) és a sziv kozott), tiidofibrozisrdl (a tiidészovet
hegesedése) és a hepatitisz B virus reaktivalodasardl (a hepatitisz B betegség kitijjulasa) hepatitisz C és
hepatitisz B-virussal (HCV/HBV) egyiittesen fert6zott betegeknél.

A pulmonalis artérias hipertonia a tiid6 ereinek sulyos sziikiiletével jaro betegsége, amely magas
vérnyomast eredményez a szivbol a tiidobe vért szallito erekben. Ez kiilondsen az olyan kockazati
tényezokkel rendelkezd betegeknél jelentkezhet, mint példaul a HIV -fertézés vagy a stilyos
majbetegségek (cirrdzis). A mellékhatasok a kezelés soran kiillonb6z6 idépontokban alakulhatnak ki,
jellemzden tobb honappal a IntronA kezelés kezdetét kovetden.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az IntronA-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

N

oy « o ap , , e LN U4 \
A csomagolason feltiintetett lejarati ido utdn ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6 az adott g}ap
utolsé napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando. @g

Nem fagyaszthatd! §

A szallithatosag érdekében az oldat hiitdszekrényen kiviil 25°C hémérsékleten az alatt legfeljebb
hét napig tarolhat6 a felhasznalas eldtt. Ebben a hét napban az IntronA bém(ﬂ insszahelyezhetc’i a
emmisiteni.

hiitészekrénybe. Ha a gyogyszert hét napon beliil nem hasznaljak fel, m g@
Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha szemmel lathaté valtozasokat é@ﬁ)az IntronA készitményben!

A megfelel6 adag kiszivasa utan megmaradt készitményt meg semmisiteni.
Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztagtasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt g@ ereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét. @.
3V

6. A csomagolas tartalma és egyéb inf?gﬁi()k
Mit tartalmaz az IntronA éo

- A készitmény hatéanyaga f$pombinéns interferon alfa-2b. Minden egyes injekcios tiveg
10 millié6 NE-nyit tarta ml oldatban.

- Egyéb 0sszetevok: yizntentes dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidrogén-foszfat-
monohidrat, dina i%m—edetét, natrium-klorid, m-krezol, poliszorbat 80 és injekciohoz vald viz.

Milyen az Intror%‘&eme és mit tartalmaz a csomagolas

Az IntronA o@s injekcid vagy infizid gyogyszerformaban keriil forgalomba.
A tiszta é @n en oldat injekcios tivegben van.

A ntr%\ négy kiilonbo6zo kiszerelési egységben keriil forgalomba:

- db injekcids iiveg

- 1 db injekcids tiveg, 1 db 2 ml-es injekcios fecskendd, 1 db injekcids th és 1 db torlokendd

- 6 db injekciods iiveg, 6 db 2 ml-es injekcids fecskendd, 6 db injekciods thi és 6 db torlokendd

- 12 db injekcids tiveg, 12 db 2 ml-es injekciods fecskendd, 12 db injekcios ti és 12 db torlokendd
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Gyarto:

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg
Hollandia Belgium

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Buarapus

Mepk lapm u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

&

Deutschland \Q(b
MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 612)
e-mail@msd.de (b'

Eesti ‘ \Q

Merck Sharp & Dohme d&p

Tel.: +372 6144 200 <,
msdeesti@merck.ew@

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
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Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme Q’\
Tel.: +370 5 278 02 47 O

msd_lietuva@merck.com %/\/
Luxembourg/Luxemburg @g
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(O)277662®

dpoc_belux@mer@
%)

Magyarorsza

MSD Phar ungary Kft.
Tel.: +3@8 5300
hqua@ sd@merck.com

N\

a
erck Sharp & Dohme Cyprus Limited

A7 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com



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

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

\Q‘Z}

&

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0. . Qs\'
Tel.: +421 2 58282010 O

dpoc_czechslovak@merck.com %/l/

>
§

Suomi/Finland
MSD Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 80

info@msd.fi \*
Sverige 6

Merck Sha @Dohme (Sweden) AB
Tel: +4 5700488
medic{@ykinfo@merck.com
ed Kingdom (Northern Ireland)
erck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

A betegtajékoztato legutobbi fel@atanak datuma:

Egyéb 1nf0rmac10f0rrasolb\q

(http://www.ema.e .eu) talalhato.

A gyogyszerrol reszleS%ormacm az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan

internetes jan.

A betegtdj w az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Europai Gyogyszerligynokség
ja

N
i
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HOGYAN ADJUK BE SAJAT MAGUNKNAK AZ INTRONA INJEKCIOT
Fecskendo kiilonallo tivel

rn < wn
—, S 22
|||!|||||I|I|

A kovetkez6 utmutatasok alapjan elsajatithatja az IntronA beadasat. Olvassa végig gondosan az
utmutatot, majd 1€pésrol 1épésre hajtsa végre a miiveleteket. Kezeldorvosa vagy a gondozondvér
elmagyarazza, hogyan kell az IntronA-t 6nmaganak beadnia. Csakis abban az esetben vallalkozzék

20

A

Oninjekciozasra, ha tisztaban van az oninjekcidzasi eljarassal és annak eldirasaival. X,
¢ Q

El6késziiletek 0

Gylijtse Ossze a sziikséges eszkozoket: é\/

- IntronA injekcidt tartalmazo injekcios liveg; g
- injekcios fecskendd (példaul 2 ml-es); @

- injekcios ti (pl. 0,4 x 13 mm [27 G 0,5”]) a szubkutan injekciod beadéséhoz@

- torlokendd

Mossa meg alaposan a kezét. ] \AQ)
2

Az IntronA adagjanak kimérése 6

Tavolitsa el az injekcios iiveg védOkupakjat. Tisztitsa meg a térlék&%l az IntronA injekciot
tartalmazo injekcids liveg tetejének gumidugdjat.

Vegye ki az injekcids fecskend6t a csomagolasabol. Ne érintse@cezével az injekcios fecskendd végét.

Vegye el6 az injekcios tit és illessze azt szilardan az injekCigs fecskendd végére.
Huzza le a tii véddhiivelyét anélkiil, hogy megérintené ¢s szivjon levegét a fecskenddbe gy,
hogy a dugattyut hatrahuzza addig a jelzésig, amely osa altal eldirt adagnak felel meg.

Tartsa az IntronA injekcios tiveget fiiggdlegesen 1@ ogy kezével ne érintse az injekcios liveg
megtisztitott tetejét.

Szuarja be az injekcios tit az IntronA oldatot(?ta mazo6 injekcids livegbe, és nyomja be a levegot.
Egyik kezével tartsa fejjel lefelé az injekdi0y tiveget és a fecskendét. Ellendrizze, hogy a tli hegye az
IntronA oldatba meriil-e. Masik kezévi badon tudja majd mozgatni a fecskend6 dugattytjat. A
dugattyut lassan hatrahuzva szivja injekcios fecskend6be az orvosa altal eldirt pontos adagot.
Huzza ki az injekcios tiit az inje\% iivegbdl, és ellendrizze, hogy lathatok-e levegébuborékok az
injekcios fecskendében. Ha 1 uborékot lat, huzza kissé vissza a dugattyt, 6vatosan kocogtassa
meg a tiivel felfelé tartottd 10s fecskendodt, amig el nem tiinnek a buborékok. A dugattyut lassan
tolja felfelé a pontos adagi® Helyezze vissza a tlire a véddhiivelyt, majd tegye az injekcios fecskendot
a tlivel egyiitt egy sinélﬁletre.

Ugyeljen arra, @k oldat szobahdmérsékletti, legfeljebb 25°C-os legyen. Ha az oldat hideg,
melegitse 3z % 10s fecskend6t a tenyerében. Beadas el6tt ellendrizze az oldatot: tisztanak és
szintelen lennie. Ne hasznalja fel, ha elszinez6dott vagy lebegd részecskéket tartalmaz. Most
mar ké@ all az adag beadasara.

Az Eiekcié beadasa

Valassza ki az injekcio beadasanak helyét. Erre a célra azok a testtajak a legmegfelelobbek, ahol
zsirréteg talalhato a bor és az izomzat kozott: comb, a felkar kiilso felszine (sziikség lehet mas
segitségére ennek a testtajnak a hasznalatakor), has (a koldok és a derékvonal kivételével). Ha On
kivételesen vékony testalkatu, csak a combjaba vagy felkarja kiils6 felszinébe adja be az injekciot.
Minden alkalommal mashova kell beadni az injekciot.

Tisztitsa meg és fert6tlenitse az injekcio beadasanak helyét. Varja meg, amig megszarad a teriilet.
Tavolitsa el az injekcios tii védohiivelyét. Egyik kezével emelje rancba a borét. Masik kezével tartsa
az injekcids fecskendodt ugy, mintha az egy ceruza lenne. Szurja a tiit 45°-90°-o0s sz6gben a rancba
emelt bérbe. A dugattyu dvatos, teljes benyomasaval fecskendezze be az oldatot. Egyenesen htizza ki
a tlit a borébol. Sziikség esetén szoritson a beszuras helyére néhany masodpercig egy kisebb kotszert

188



vagy steril gézlapot. Ne masszirozza az injekcid beadasanak helyét! Ha vérzést észlel, helyezzen fel
ontapados sebtapaszt.

Az injekcios liveget €s az injekcio beadasahoz felhasznalt egyszer hasznalatos eszkozoket meg kell
semmisiteni. Az injekcios fecskenddt €s tiit zart gylijtébe, biztonsagosan dobja ki.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

IntronA 18 millié NE/3 ml oldatos injekcié vagy inflizio
interferon alfa-2b

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyégyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert X
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez haso‘qlé@

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogys e@zét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel neqj‘ﬁolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. @g

A betegtajékoztato tartalma: Qﬁ®
Milyen tipusu gyogyszer az IntronA és milyen betegségek esetén a }m&* ato?
Tudnivalok az IntronA alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az IntronA-t?

Lehetséges mellékhatasok g

Hogyan kell az IntronA-t tarolni? @Q

A csomagolas tartalma €s egyéb informacidk
>

1. Milyen tipusu gyogyszer az IntronA és mily@etegségek esetén alkalmazhat6?

Sk wd =

Az IntronA (interferon alfa-2b) modositja az img&endszer muikodését és ezaltal eldsegiti, hogy a
szervezet lekiizdhesse a fertdzéseket és a sﬁ]@§ etegségeket.

Az IntronA felnétt betegekben a vér, a@ltvelé, a nyirokcsomok €s a bor bizonyos, a szervezetben
esetleg tovaterjedod elvaltozasaina ésére hasznalatos. Ezek koz¢ tartozik a hajas sejtes leukémia,
a kronikus myeloid leukémia, a r(ﬁa multiplex, a follicularis lymphoma, a karcinoid tumor és a
melanoma malignum. \

Az IntronA felnétt bete e%ben a kronikus hepatitis B vagy C kezelésére is adhatd, melyek a maj
virusos fert6zései. Q)

Az IntronA-t ri %%mnel kombinacidban alkalmazzak olyan 3 éves vagy annal idésebb gyermekek és
serdiilék k@z e, akiket korabban nem kezeltek a kronikus hepatitis C miatt.

2. ?\%nival()k az IntronA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az IntronA-t

- ha allergias az interferonra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

- ha On stilyos szivbetegségben szenved.

- ha Onnek besziikiilt a vese- vagy a majmiikddése.

- ha Onnek el6rehaladott, dekompenzalt (kezeléssel nem uralhato) majbetegsége van.

- ha Onnek hepatitise van, és az immunrendszer miikddését gitld gydgyszerekkel a kozelmultban
kezelték (a rovid id6tartami, kortizon tipusu gyogyszerrel folytatott kezelést leszamitva).

- ha a korel6zményében gorcsrohamok (konvulzidk) szerepelnek.
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- ha a korel6zményében autoimmun betegség szerepel, vagy szervatiiltetés utan az
immunrendszer miikkodését gatld gyogyszert szed (az immunrendszer 6vja a szervezetet a
fert6zésektol).

- ha Onnek pajzsmirigybetegsége van, mely nincs megfeleléen kezelve.

- ha Ont telbivudinnal kezelik (l4sd ,,Egyéb gyogyszerek és az IntronA™).

Gyermekek és serdiilok:
- ha Onnek idegrendszeri vagy elmebeli problémaja van, példaul a sulyos depresszi6 vagy
ongyilkossagi gondolatok.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az IntronA alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat Ve&'

egészségligyi szakemberrel,

- ha On terhes, vagy gyermeket szeretne (lasd a ,, Terhesség és szoptatas” cimii szakasz)lﬁ

- ha Ont pszichidtriai betegség miatt kezelik, vagy egyéb ideg- illetve pszichiétriai bete iatt
kezelték korabban, beleértve a depresszidt (szomorusag érzés, buskomorsag) vagy @yllkos-,
illetve gyilkos viselkedést is (lasd 4. pont, ,,Lehetséges mellékhatasok™). Az int n alfa-2b
alkalmazasa jelenleg fennallo, illetve a kortdrténetben szerepld sulyos pszi riai
rendellenességek esetén gyermekeknél és serdiiloknél ellenjavallt (lasd ,@ alkalmazza az
IntronA-t” cimii szakaszt). ‘

- ha Onnek méjzsugora vagy egyéb méajbetegsége van (a B illetve 6@1151’1 majgyulladason

kiviil)

- ha On pikkelysoméorben szenved — az IntronA-kezelés ideje @)sﬁlyosbodhat e betegség.

- az IntronA-kezelés ideje alatt atmenetileg fokozodhat a &Y kockazata. Forduljon
orvosahoz, ha ugy véli, fertdzés van kialakulofélbe

- meghitiléses vagy mas léguti fertdzésre utald panas% L. laz kohogés, 1égzési nehézség
jelentkezésekor kozolje azt orvosaval.

- ha szokatlan vérzést vagy véralafutasokat esdq( zonnal keresse fel orvosat.

- ha a kezelés ideje alatt sulyos allergiés pa jelentkeznek (nehézlégzés, sipold 1€gzés,
csalankitités), haladéktalanul forduljon orwoshoz.

- ha Ont HIV-fertdzés miatt is kezelj »Egyéb gybdgyszerek és az IntronA” cimi szakaszt).

- ha On jelenleg hepatitisz B virus ta fert6zésben szenved, vagy ilyen fertdzése volt
korabban, mivel kezeldorvos n az esetben donthet gy, hogy fokozottan ellendrzi az On

allapotat
- ha On szervatiiltetésben, g? vagy majatiiltetésben, részesiilt, az interferon-kezelés novelheti a
kilokodés kockézat%t.\ niil beszéljen errdl orvosaval.

Akar a fog elvesztéséyeNs jaro fog- és foginybetegségeket észleltek az IntronA és ribavirin
kombinacioban rész€sio betegeknél. Az IntronA és ribavirin kombinacidval torténd tartos kezelés
soran emellett a @) zarazsag is karosito hatast gyakorolhat a fogakra és a szajnyalkahartyara.
Alaposan mo \&fogat naponta kétszer, €s jarjon rendszeres fogaszati ellendrzésre. Ezenkiviil néhany
betegnél %elentkezhet Ha On igy reagél, utana alaposan oblitse ki a szajat.

Kézéljg osaval, ha Onnek kordbban mér volt szivinfarktusa vagy mas szivbetegsége; ha a

ko ményében szabalytalan 1égzés vagy tiidogyulladas, véralvadasi zavarok, maj-, pajzsmirigy-
vagy cukorbetegség, magas vagy alacsony vérnyomas szerepel.

Ko6z06lje orvosaval, ha depresszid vagy mas pszichiatriai betegség, zavartsaggal jard vagy
eszméletlenséget okozd allapot; ongyilkossagi gondolatok vagy 6ngyilkossagi kisérlet miatt korabban
barmikor kezelték, vagy korelozményében szerfliggdség (pl. alkohol vagy kabitoszerek) szerepel.

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha On ,,shosaikoto” nevii kinai gyogynovénykészitményt szed.

Egyéb gyogyszerek és az IntronA
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Az IntronA fokozza mas vegyiiletek idegrendszeri miikdodéseket tompito hatasait és ezaltal Almossagot
okozhat. Kérje orvosa vagy gyodgyszerésze tanacsat, hogy az IntronA-kezelés ideje alatt tanacsos-e
alkohol tartalmu italokat fogyasztania, altatdt, nyugtatdt vagy erds hatasa fajdalomcesillapitét bevennie.

T4jékoztassa orvosat, ha On asztma miatt teofillint vagy aminofillint szed, és emlitsen meg minden,
jelenleg vagy a kozelmultban szedett készitményt (a vény nélkiil kaphatdkat is), mert az IntronA-
kezelés ideje alatt esetleg modositani kell egyes gyogyszerek adagjat.

HIV-vel is fert6zott betegek: A tejsavas acidozis és a majmiikodés hanyatlasa a HIV egyik
gyogymodjanak, a HAART- (magas aktivitasu virusellenes kezelés — ,,Highly Active Anti-Retroviral
Therapy”) kezelésnek a mellékhatasai. Ha On HAART-kezelésben részesiil, az IntronA ¢és ribavirin
kombinacié hozzaadasaval fokozodhat a tejsavas acidozis és a majelégtelenség kialakuldsanak
kockazata. Orvosa ellendrizni fogja, hogy az emlitett allapotok jelei vagy tiinetei jelentkeznek-‘e ®w1
(Feltétleniil olvassa el a ribavirin betegtajékoztatéjat is!). Ezenfeliil, az IntronA és ribavirin *
kombinacids terapiaval és zidovudinnal kezelt betegeknél nagyobb lehet az anémia (alacso
vorosvértestszam) kialakulasanak a kockazata. g

Ha On telbivudint pegilalt interferon alfa-2a-val vagy egyéb tipusu injektalhato in@ron
készitménnyel egyidejlileg alkalmaz, nagyobb a periférias neuropatia (zsibbadtsag, bizsergd és/vagy
ég0 érzés a karban és/vagy a labban) kialakulasanak kockazata. Ezek az es k lehetnek
sulyosabbak is. Ezért az IntronA telbivudinnal tdrténé egyidejii alkalmag?@ llenjavallt.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenl gy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket Q\

Az IntronA egyidejii alkalmazasa étellel, itallal vagy al ohollal
Az IntronA-kezelés ideje alatt a vérnyomascsokkenés eLK' ¢se érdekében orvosa a megszokottnal
nagyobb mennyiségli folyadék fogyasztasat irhatja elc’i@.

Terhesség, szoptatas és termékenység O

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall \11%1 a terhesség lehetGsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezelé@val vagy gyogyszerészével. Az interferonok vemhes
kisérleti allatokon olykor vetélést okoz z emberi terhességben kifejtett hatasaik nem ismertek. Ha
On ribavirinnel egyiitt kapja az Int t, a ribavirin nagyon karos lehet a még meg nem sziiletett
gyermekre, ezért mind a né-, mi rfibetegnek kiilonos figyelmet kell forditania a védekezésre,
amikor szexualis életet élnek, eherbeesés lehetdsége fennall:

- amennyiben On fogamzgké oru lany, vagy né, terhességi tesztjének negativnak kell lennie a
kezelés elott, a kezelés al inden honapban, valamint a kezelés befejezését kovetod 4 honap alatt.
Hatasos fogamzésgj@ﬁ(ell alkalmaznia a kezelés alatt €s a kezelés befejezését kovetd 4 honapig.

Ezt megbeszélheti aval.

- amennyiben OnGib4virint szedd férfi, dvszer alkalmazéasa nélkiil ne létesitsen szexualis kapcsolatot
terhes n('SV(‘al. vszer csOkkenti annak lehetdségét, hogy a ribqyirin bejusson a n6 szervezetébe.
Amennyi artnere nem terhes, de fogamzoképes kort, az On kezelése alatt, valamint kezelése
befejez@évetéen 7 hénapig havonta ellendrizni kell partnerét, terhes-e. Ezt megbeszélheti
oryosa mennyiben On férfibeteg, Onnek vagy partnerének hatasos fogamzasgatlast kell
all&ﬁaznia a ribavirin szedése alatt és a kezelés befejezését kovetd 7 honapig. Ezt megbeszélheti
orvosaval.

Nem ismert, hogy e gydgyszer megjelenik-e az emberi anyatejben, ezért ne szoptasson, ha On
IntronA-t szed. Ribavirinnel torténé kombinacids kezelés esetén vegye figyelembe a ribavirint

tartalmazo gyogyszerkészitmények megfelel tajékoztatod szovegét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne vezessen és gépeket se kezeljen, ha almos, faradt vagy zavart lesz e gyogyszer alkalmazasatol.

Az IntronA 3 ml-enként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.
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3. Hogyan kell alkalmazni az IntronA-t?

A gyogyszert mindig kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Kezelborvosa kizarolag az On betegségének kezelésére rendelte az IntronA-t, ezért ne adjon beldle
masoknak.

Kezeldorvosa az On sziikségleteinek megfeleléen hatdrozta meg az IntronA pontos adagjat. Ez a
kezelt betegség természetétdl fliggden eltéro.

Ha On sajat maga adja be az IntronA injekciot, ellendrizze, hogy a kiadott gyogyszer csomagola jol
lathatoan feltiintették-e a beadando dozist. Heti haromszori adagolas esetén masodnaponként %
legcélszerlibb beadni az injekcidkat.

A kiilonbozo betegségek kezelése esetén szokasos kezd6 adagokat a kovetkezokben 1@%t}uk Ne
feledje azonban, hogy a ddzissziikséglet személyenként eltérd lehet, és a betegek ssagainak
megfeleléen az orvos modosithatja a gyogyszeradagot:

Kroénikus hepatitis B: 5-10 millié NE hetente haromszor (masodnaponként tan (bor ala adott)
injekcidban.

Kroénikus hepatitis C: Felndttek - 3 millid NE hetente 3-szor (mas onkent), szubkutan (bor ala
adott) injekcidban, ribavirinnel valé kombinacidban, vagy 6n an. 3 éves vagy idésebb gyermekek
és serdiilék - 3 millio6 NE/m? hetente 3-szor (masodnapon {¢), szubkutan (bor ala adott) injekcioban,
ribavirinnel valé kombinacioban. (Olvassa el a ribavirim@egtéjékoztatéjét is.)

Hajas sejtes leukémia: 2 millio6 NE/m? hetente hér@lzor (méasodnaponként), szubkutan (bor ala adott)

injekcidban. \(\

Kroénikus myeloid leukémia: 4-5 millié N@naponta szubkutan (bor ald adott) injekcioban.

Myeloma multiplex: 3 millid NE/n\@Qe haromszor (masodnaponként), szubkutan (bor ala adott)
injekcioban.

Follicularis lymphoma: ap1a kiegészitéseként 5 millié NE hetente haromszor
(masodnaponként), szu (bor ala adott) injekcidban.

Karcinoid tumor: S/Tg*o NE hetente haromszor (masodnaponként), szubkutan (bor ala adott)
injekcioban.

Melanom; @%num kezelésének bevezetd szakasza: 20 millio NE/m? intravénasan, 4 héten keresztiil
heti 5 l@ at. Fenntarto kezelés: 10 millio6 NE/m? hetente hdromszor (masodnaponként), szubkutan
(bdr ala-ddott) injekcioban.

Orvosa az IntronA mas dozisat is rendelheti dnmagaban vagy mas gyégyszerekkel (pl. citarabinnal
vagy ribavirinnel) egyiitt. Ha Onnek az IntronA mellé mas gydgyszert is rendeltek, tanulmanyozza 4t
az egyidejlileg alkalmazandé gydgyszer betegtdjékoztatojat. Kezel6orvosa az On sziikségleteinek
megfeleld pontos adagolasi rendet hatarozza meg. Ha az IntronA alkalmazasa soran hatasat tulzottan
erdsnek érzi, vagy a készitmény csekély hatasunak bizonyul, forduljon orvosédhoz vagy
gyogyszerészéhez.

Szubkutan alkalmazas:

Az IntronA-t altalaban szubkutan injekcidban kell beadni. Méas széval, az IntronA-t rovid injekcios
tiivel kell kdzvetleniil a bor alatt elhelyezkedd zsirszovetbe fecskendeznie. Ha On adja be maganak az
injekciot, megtanitjak Ont az injekcié elkészitésére és beadasara. A jelen betegtajékoztatd részletes
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tmutatast nyujt a szubkutan adagolasra (lisd a ,,HOGYAN ADJUK BE SAJAT MAGUNKNAK AZ
INTRONA INJEKCIOT” cimii szakaszt a tajékoztatd végen).

Intravénas infuzio:

Az infuzidt kozvetleniil a beadas el6tt kell elkésziteni. Barmelyik kiszerelésti injekcids iiveg
hasznélhat6 a sziikséges adag kimérésére, de az interferon végsd koncentracioja a natrium-klorid
oldatban nem lehet kisebb, mint 0,3 millié NE/ml. Az IntronA megfelelé dozisat fel kell szivni az
injekcids tiveg(ek)bdl, 50 ml 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcidhoz hozzéadni
infuzios iivegben vagy PVC tasakban €s 20 perc alatt kell beadni.

Az IntronA-val egy idében semmilyen mas gyogyszer nem adhaté infiizioban!

Az esedékes napokon mindig egy adag IntronA-t kell adni. Az IntronA-t vagy naponta (hetente y
7 napon), vagy hetente haromszor, masodnaponként, pl. hétfon, szerdan és pénteken kell beaduizAZ
interferonok szokatlan faradtsagérzést okozhatnak, ezért, ha On adja be maganak az injekcidtl vagy
gyermeknek adja be, célszeri ezt az esti lefekvéskor megtennie. g

Az IntronA-t pontosan a kezeldorvos utmutatasai szerint adagolja. Ne épje tul a j q: adagot, és az
eloirt ideig hasznalja az IntronA-t.

Ha az el6irtnal tobb IntronA-t alkalmazott 'Q\A
Mielobb forduljon kezeldorvosahoz vagy mas egészségligyi szakember

Ha elfelejtette alkalmazni az IntronA-t Q
Ha On adja be maganak az injekciokat, vagy On olyan gyerm %ndoz, aki IntronA-kezelésben
részesiil, potolja az injekcidzast mielobb, majd folytassa a }%el est az eredeti adagolasi rend szerint.
Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potla @» a minden nap esedékes egy injekcio és
kimaradt egy napi adag, folytassa a kezelést masnap, ‘%&Vetkezc'i esedékes dozis beadasaval. Ha

sziikségét érzi, kérje kezeldorvosa vagy a gyogyszefesz tanacsat.

O

4. Lehetséges mellékhatasok \Q(b

Mint minden gyogyszer, igy ez a @zr is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ner@e yszerti, hogy a felsorolt mellékhatasok Onén is mind

fellépjenek, azonban a ténylei ‘Jelentkezék miatt orvosi kezelésre szorulhat.

Pszichiatriai és kozpo t&é’grendszeri hatasok:

Egyesek depresszids znek, amikor IntronA-t szednek ribavirinnel kombinalva, és eléfordult
néhany esetben, h illetének masok életét veszélyeztetd gondolatai, ongyilkossagi gondolatai
tamadtak, vagy W edése agresszivva valt (ami olykor masok ellen iranyult). Néhany beteg valéban
ongyilkos Let@&gésen kérjen segitséget, ha ugy érzi, kezd depressziossa valni, vagy 6ngyilkossagi
gondolataj @1 k, illetve megvaltozik a viselkedése. Megkérheti példaul egy csaladtagjat vagy kozeli
baratj é@y segitsen Onnek abban, hogy felismerje a depresszi6 jeleit vagy a viselkedésében
bekovetkozo valtozasokat.

A gyermekek és serdiildk kilonosen hajlamosak depressziora az IntronA- és ribavirin-kezelés alatt.
Azonnal forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkozelebbi siirgdsségi osztalyt, ha gyermekénél
szokatlan viselkedést tapasztal, ugy érzi, hogy depresszids, vagy ugy érzi, hogy kart akar tenni
onmagaban vagy masokban.

A novekedés és fejlodés (gyermekek és serdiil6k):

Egyéves IntronA és ribavirin-kezelés alatt sok gyermek és serdiilé nem az elvartnak megfeleld
mértékben nétt vagy hizott. Néhany gyermek a kezelés befejezését kovetd 10-12 évben nem érte el a
vart testmagassagot.
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A kovetkez6 mellékhatasok barmelyikének észlelésekor hagyja abba az IntronA alkalmazasat és

haladéktalanul forduljon orvosahoz, vagy keresse fel a legkdzelebbi korhaz siirgésségi osztalyat:

. a kéz, 1ab, boka, arc, ajak, szaj vagy a garat duzzanata, ami nyelési vagy 1égzési nehézséget
okozhat; csalankitités, ajulas.

Ezek mind rendkiviil sulyos mellékhatdsok. Ha ezek jelen vannak, lehet, hogy sulyos allergias reakciot

valtott ki az IntronA. Emiatt siirgds orvosi kezelés, ill. korhazi ellatas valhat sziikségessé. Ezek a

rendkivill sulyos mellékhatasok nagyon ritkan fordulnak eld.

A kovetkez6 mellékhatasok jelentkezésekor haladéktalanul forduljon orvoshoz:

. mellkasi fajdalom vagy tartos, erés kohogés; rendszertelen vagy szapora szivverés; 1égszomj,
zavartsag, az éberség megtartasanak nehézsége, zsibbadas vagy fondkérzes vagy fajdalom K
kézben/labban; gércsroham; alvaszavar, gondolkodasi vagy 6sszpontositasi zavar; koros
pszichés allapot; ongyilkossagi gondolatok, ongyilkossagi kisérlet, viselkedés megvalt ,
vagy (olykor masok iranyaban tanusitott) agressziv viselkedés, hallucinaciok; heves
gyomorfajdalom; fekete vagy szurokszert széklet; véres széklet vagy vizelet; mte%
orrvérzes; viaszszinii sapadtsag; magas vércukorszint, néhany hetes kezelés uta tkez6 laz
vagy borzongas, a derék- vagy vesetajon jelentkez6 fajdalom, nehezitett vi rltes latasi
vagy latotéri probléma, hallaszavar, hallasvesztés, a bor vagy a nyélkahé@é nagyfoku vagy
fajdalmas kivorosodése/kifekélyesedése.

Mindezek sulyos, slirgds orvosi ellatast igényld mellékhatésokra ﬁgyeh@%thetnek Kezeldorvosa
vérvizsgalatot végeztet a (fertdzések elleni védekezésben kdzremii fehérvérsejtek, a (vasat és
oxigént szallitd) vordsvértestek, a (véralvadashoz sziikséges) vér, kék szaménak és mas
laboratériumi értékeknek elfogadhato szinten tartasa érdekébe indharom vérsejttipus (fehérvérsejt,
vorosvértest, vérlemezke) kozepes foku ¢€s altalaban Visszat’qdit ato csokkenését jelentették.

Az IntronA-kezelés kezdeti szakaban gyakran influe &m panaszok jelentkeznek (laz, kimeriiltség,
fejfajas, izomfajdalom, iziileti fajdalom és borzon%gtmdegrézés). E panaszok enyhitésére orvosa
paracetamol szedését javasolhatja. \Q

Az alabbiakban felsorolt lehetséges mell&@ok el6fordulasi gyakorisag szerint vannak
csoportositva:

Nagyon gyakori (10 betegbdl t6 int egynél eléfordul)
Gyakori (100 betegbdl 1 %&fordul)

Nem gyakori (1000 bete@ -n¢l eléfordul)

Ritka (10 000 betegbdl 1-80=nél eléfordul)

Nagyon ritka (10 00 egbdl kevesebb, mint 1-nél fordul eld)
Nem ismert (a rend@lk€zésre all6 adatokbol nem allapithato meg)

A k(‘ivetkezo @ ckhatasokat jelentették:

Nagyo an Jjelentett mellékhatasok:
az n e eadasanak helyén jelentkezo fajdalom, duzzanat €s borpir vagy borsériilés, hajhullas,

sze s, étvagyingadozas, gyomor- vagy hasi fajdalom, hasmenés, émelygés, virusfertdzés,
depresszio, érzelmi labilitas, almatlansag, szorongas, torokfajas és a nyelés fajdalmassa valasa,
kimeriltség, borzongas/hidegrazas, 1laz, influenzaszerii reakcid, altalanos rossz kozérzet, fejfajas,
testsulycsokkenés, hanyas, ingerlékenység, gyengeség, kedélyhullamzasok, (olykor intenziv) khoges,
légszomyj, viszketés, bérszarazsag, kiiités, hirtelen jelentkezd heves izomfajdalom, iziileti fajdalom,
mozgésszervi fajdalom, a vérvizsgalat laboratdriumi eredményeinek valtozasa, beleértve a
fehérvérsejtszam csokkenését. Néhany gyermeknél a novekedés titeme csokkent (testmagassag €s
testsuly).

Gyakran jelentett mellékhatdsok:

szomjusag, kiszaradas, magas vérnyomas, migrén, nyirokcsomd-duzzanat, kipirulds, menstruacios
zavarok, libidocsokkenés, hiivelyi panaszok, emléfajdalom, herefajdalom, pajzsmirigyproblémak,
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foginygyulladas, szajszarazsag, a szajnyalkahartya vagy a nyelv gyulladasa, kifekélyesedése; fogfajas
vagy fogbetegségek, herpesz szimplex (,,Jazholyagok™), az izérzés megvaltozasa, gyomorpanaszok,
emésztési zavar (,,gyomorégés”), székrekedés, majnagyobbodas (olykor silyos majproblémak), laza
széklet, gyermekeknél agyba vizelés, mellékiireg-gyulladas, hérghurut, szemfajdalom, a
konnycsatornat érintd betegségek, kotéhartya-gyulladas (,,piros szem”), izgatottsag, almossag,
alvajaras, viselkedési problémak, idegesség, orrdugulas vagy orrfolyas, tiisszogés, szapora 1égzés, a
bor sapadtsaga/kivorosodése, bor alatti bevérzések, eltérés a boron vagy kormokon, pikkelysomor
(Gjonnan kialakult vagy fennallo folyamat sulyosbodasa), fokozott verejtékezés, erételjes vizelési
inger, finom remegés, a tapintasérzékelés csokkenése, iziileti gyulladas.

Nem gyakran jelentett mellékhatasok:
bakterialis fertdzés, bizsergd érzés és szivburokgyulladas (perikarditisz).

N

Ritkan jelentett mellékhatasok: "00
tiidégyullads. /\,

Nagyon ritkan jelentett mellékhatasok:

alacsony vérnyomas, arcduzzanat, cukorbetegség, labszargorcs, hatfajdalom, Vese@lemak
idegkarosodas, foginyvérzés, aplasztikus anémia. Beszamoltak tiszta vorosvértest-aplaziarol, egy
olyan allapotrol, amelynek soran a szervezet nem vagy csak csékkent mé ermelt
vorosvértesteket. Ez sulyos vérszegénységhez vezet, amelynek tiinetei @ozﬂ( a szokatlan
faradtsag és az energiahiany.

Nagyon ritkan beszamoltak szarkoido6zisrol (tartos lazzal, testsul enessel, iziileti fajjdalommal és
duzzanattal, borelvaltozasokkal és nyirokcsomod-duzzanattal ja tegség). Nagyon ritkan eléfordult
eszméletvesztés, kiilondsen a nagy adagokkal kezelt id6s b€§ge en. Beszamoltak széliitéses
(agyérgoresos) esetekrol. A felsorolt panaszok/tiinetek q&@b ekor haladéktalanul forduljon

orvosahoz. @,
3V

\t%egeket, a nyelv szinének megvaltozasat,

eveny tulérzékenységi reakciokat, beleértve a

, ajkak, szajnyalkahartya-duzzanatot vagy

yelést vagy a 1égzést (angioddéma), horgdgdrcsot és sulyos,
(anafilaxia) jelentettek, azonban ezek gyakorisaga nem ismert.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok:

A foginyt (periodontalis) és a fogakat ermto
megvaltozott elmeallapotot, eszméletves
csalankititést (urtikaria), a kéz, lab, bo
garatduzzanatot, mely megnehezu{h
az egész testet érint0 allergias re

Ezenkiviil az IntronA- valé@s tban beszdmoltak Vogt-Koyanagi-Harada-szindrémardl (egy a
szemet, bort és a fiil, a rincveld hartyait érinté autoimmun gyulladasos betegség), masok életét
veszélyeztet gondol 01, maniarol (talzott és ok nélkiili lelkesedés) és bipolaris zavarokrol
(levertség és felfoklsg érzelmi allapotok valtakozasaval jellemezhet6 hangulatzavarok), pangasos

szwelegtelens szivburokban kialakuld folyadékgyiilemrdl (folyadék felszaporodasa a
perikardium Vet kiviilrél boritd hartya) €s a sziv kozott) és tiidofibrozisrol (a tidoszovet
hegesedés hepatitisz B virus reaktivalodasarol (a hepatitisz B betegség kitjulasa) hepatitisz C €s

hepatit@-virussal (HCV/HBYV) egyiittesen fert6zott betegeknél.

A monélis artérias hipertonia a tiido ereinek sulyos sziikiiletével jard betegsége, amely magas
vérnyomast eredményez a szivbol a tiidobe vért szallito erekben. Ez kiilondsen az olyan kockazati
tényezokkel rendelkez6 betegeknél jelentkezhet, mint példaul a HIV-fertézés vagy a stlyos
majbetegségek (cirrozis). A mellékhatasok a kezelés soran kiilonb6z6 idépontokban alakulhatnak ki,
jellemzben tobb honappal a IntronA kezelés kezdetét kovetden.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
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is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az IntronA-t tarolni?
A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A csomagolason feltiintetett lejarati id utdn ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthatd! \
A szallithatosag érdekében az oldat hiitészekrényen kiviil 25°C hémérsékleten vagy az alatt léﬁTﬁ\ebb
hét napig tarolhato a felhasznalas el6tt. Ebben a hét napban az IntronA barmikor visszahel to a
htitészekrénybe. Ha a gyogyszert hét napon beliil nem hasznaljak fel, meg kell semmlslt@

Felbontés utan a készitmény 2°C — 8°C-on legfeljebb 28 napig tarolhato.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha szemmel lathaté valtozdsokat észlel az \'@A készitményben!

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok g
Mit tartalmaz az IntronA @Q

- A készitmény hatoanyaga a rekombindns interfer&@a 2b. Minden egyes injekcids liveg
18 millié6 NE-nyit tartalmaz 3 ml oldatban.
- Egyéb 6sszetevok: vizmentes dinatrium-hi $h-foszfat, natrinm-dihidrogén-foszfat-
monohidrat, dinatrium-edetat, natrium- Y m-krezol, poliszorbat 80 és injekcidohoz valo viz.
- 1 ml oldat 6 millié NE interferon alfa@t tartalmaz.

Milyen az IntronA kiilleme és mit ta@tnaz a csomagolas

Az IntronA oldatos injekcid vag (sNzié gyodgyszerformaban kertil forgalomba.

A tiszta és szintelen oldat inj@ iivegben van.

Az IntronA kilenc kiilo sSso kiszerelési egységben kertil forgalomba:

- 1 db injekcios i {

- 1db injekcg\yweg, 6 db 1 ml-es injekcios fecskendd, 6 db injekcids tii és 12 db térlékendo

- 1 db injekeids tiveg, 6 db 1 ml-es, tiivel és tivédd szerkezettel ellatott injekcios fecskendd és
12 dp \Xendé

- 2d ci0s iiveg
- @y’nj ekcids iiveg, 12 db 1 ml-es injekcids fecskendd, 12 db injekeios ti és 24 db torldkendd
injekciods tiveg, 12 db 1 ml-es, tiivel és tlivédo szerkezettel ellatott injekcios fecskendd és

4 db torlokendo

- 12 db injekcids tiveg

- 12 db injekcids tiveg, 72 db 1 ml-es injekcids fecskendd, 72 db injekcios ti és 144 db
torlokendd

- 12 db injekcids tiveg, 72 db 1 ml-es, tlivel és tiivédo szerkezettel ellatott injekcids fecskendd és
144 db torlokendd

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Gyarto:

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg
Hollandia Belgium

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47 XN
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com /\‘/‘QQ
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg g@
Mepxk lapmn u Joym bearapus EOO/ MSD Belgium @
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.C(@

Ceska republika Magyarorszag_ \A

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma @%ary Kft.

Tel.: +420233 010 111 Tel.: +36 1 300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary {@merck.com
Danmark 16

MSD Danmark ApS k Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 1: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com O/\/ malta_info@merck.com
Deutschland \(\ Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH (b Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 456@2) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de \O medicalinfo.nl@merck.com

Eesti ) Q(b' Norge

Merck Sharp & Dohme OUO\ MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 3220 73 00
msdeesti@merck.con@\ msdnorge@msd.no

E)\L6d0, @/\/ Osterreich

MSD A.@.B.@ Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 2% 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc_ﬁee\e merck.com msd-medizin@merck.com

Es Polska

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A. MSD Polska Sp. z 0.0.

Tel: +34 91 321 06 00 Tel: +48 22 549 51 00
msd_info@merck.com msdpolska@merck.com

France Portugal

MSD France Merck Sharp & Dohme, Lda.

Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck.com
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Hrvatska

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

Italia

MSD lItalia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

\Q‘Z}

&

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0. . Qs\'
Tel.: +421 2 58282010 O

dpoc_czechslovak@merck.com %/l/

o
5°

Suomi/Finland
MSD Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 80

info@msd.fi \*
Sverige 6

Merck Sha @Dohme (Sweden) AB
Tel: +4 5700488
medic{@ykinfo@merck.com
ed Kingdom (Northern Ireland)
erck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

A betegtajékoztato legutobbi feh@é:latanak dituma:

Egyéb 1nformacmforrasgl\fO\q

A gyogyszerrol res:@nformacw az Eur6pai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.e eu) talalhato.

A betegtajek *y az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség

1nternete@ jan.
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HOGYAN ADJUK BE SAJAT MAGUNKNAK AZ INTRONA INJEKCIOT
Injekcios fecskendd kiilonallo tiivel

:ﬁl\!v?w.“zw.r\.w.w.
S o o oo o o o o ~¢
P I NP (NI (NN NP ISR TN (NN ST |

A kovetkez6 itmutatasok alapjan elsajatithatja az IntronA beadasat. Olvassa végig gondosan az
utmutatot, majd 1€épésrol 1épésre hajtsa végre a miiveleteket. Kezeldorvosa vagy a gondozondvér
elmagyarazza, hogyan kell az IntronA-t 6nmaganak beadnia. Csakis abban az esetben vallalkozzék
oninjekciozasra, ha tisztdban van az oninjekcidzasi eljarassal és annak el6irasaival.

—

—

Eldkésziiletek K} Qs\'
Gylijtse 0ssze a sziikséges eszkozoket: ,\/0

- IntronA injekcidt tartalmazé injekcios iiveg; @

- injekcios fecskend6 (példaul 1 ml-es);

- injekciods ti (pl. 0,4 % 13 mm [27 G 0,5”]) a szubkutan injekci6 beadasdhoz; @

- torlokendd @

Mossa meg alaposan a kezét. *Q
)

)

Az IntronA adagjanak kimérése @b
Tavolitsa el az injekcios iiveg védokupakjat. Ha ez tobbadagos inj Os iiveg, akkor csak az els6 adag
elokeszitésekor kell eltavolitani a véddkupakot. Tisztitsa meg 16kenddvel az IntronA injekciot

*

tartalmazo injekcids liveg tetejének gumidugdjat. \
Vegye ki az injekcids fecskendot a csomagolasabol. Ne érintse a kezével az injekcios fecskend6 végeét.
Vegye el6 az injekcios tlt és illessze azt szilardan az i xkcl(’)s fecskendd végére.

Huzza le a t védohiivelyét anélkiil, hogy megérintef&ﬁt, ¢s szivjon levegot a fecskenddbe ugy,
hogy a dugattyat hatrahuzza addig a jelzésig, @12 orvosa altal eloirt adagnak felel meg.

Tartsa az IntronA injekcids tiveget fiiggdlegesemigy, hogy kezével ne érintse az injekcios iiveg
megtisztitott tetejét.

Szhrja be az injekcios tiit az IntronA ol
Egyik kezével tartsa fejjel lefelé az ipj
IntronA oldatba mertil-e. Masik k

artalmazoé injekcios tivegbe, és nyomja be a levegot.

10s tiveget és a fecskend6t. Ellendrizze, hogy a tii hegye az
1 szabadon tudja majd mozgatni a fecskend6 dugattyajat. A
dugattyut lassan hatrahizva szf 1 az injekcids fecskenddbe az orvosa altal el6irt pontos adagot.
Huzza ki az injekcios tiit az & 0s livegbdl, €s ellendrizze, hogy lathatok-e levegdbuborékok az
injekcios fecskendében. egObuborékot 1at, hiizza kissé vissza a dugattyut, 6vatosan kocogtassa
meg a tivel felfelé taﬁ(injekciés fecskendot, amig el nem tlinnek a buborékok. A dugattyut lassan

tolja felfelé a ponto gig.
chl/
)

N
i
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HOGYAN ADJUK BE SAJAT MAGUNKNAK AZ INTRONA INJEKCIOT
Tiivel és tiivedo szerkezettel ellatott injekcios fecskendo

A kovetkez6 utmutatasok alapjan elsajatithatja az IntronA beadasat. Olvassa végig gondosan az
utmutatot, majd 1épésrol 1épésre hajtsa végre a miiveleteket. Kezeldorvosa vagy a gondozonovér
elmagyarazza, hogyan kell az IntronA-t 6nmaganak beadnia. Csakis abban az esetben Véllalkozzop\'

oninjekciozasra, ha tisztdban van az oninjekcidzasi eljarassal és annak eloirasaival. ) Q
\

Elbékésziiletek é\/

Gyljtse 0ssze a szlikséges eszkozoket az injekcid beadasa elott: Q

- IntronA injekciot tartalmazo injekcids iiveg;

- 1 ml-es, tiivel és tlivédo szerkezettel ellatott fecskendd (BD biztonsagosan c@? fecskendo;
BD SafetyGlide syringe); 0

- torlokendo. A

Mossa meg alaposan a kezét. 6‘@\

Az IntronA adagjanak kimérése @

Tavolitsa el az injekcios iiveg védokupakjat. Ha ez tobbadagos i@s iiveg, akkor csak az els6 adag

elokeszitésekor kell eltavolitani a véddkupakot. Tisztitsa meg @ l6kenddvel az IntronA injekciot

tartalmazo injekcids liveg tetejének gumidugdjat.

Vegye ki az injekcios fecskend6t a csomagolasabol. Fo @ el a tlivédo szerkezetet a

tithegy-metszlap iranyanak beallitasa illetve a fecske alajanak leolvashatosaga érdekében.

Huizza le a tii védohiivelyét anélkiil, hogy megéri cza tit, és szivjon leveg6t a fecskenddbe ugy,

hogy a dugattyut hatrahuzza addig a jelzésig, kezelGorvosa altal el6irt adagnak felel meg.

Tartsa az IntronA injekcios tiveget fuggéleggﬁn gy, hogy kezével ne érintse az injekcios liveg

megtisztitott tetejét.
Szurja be az injekcios tit az IntronA 0@& tartalmazo injekcids livegbe, és nyomja be a levegot.

Egyik kezével tartsa fejjel lefelé an cios tveget és a fecskenddt. Ellendrizze, hogy a tii hegye az
IntronA oldatba mertiil-e. Masik % ¢l szabadon tudja majd mozgatni a fecskendé dugattytjat. A
dugattyut lassan hatrahtuzva sz% el az injekcios fecskenddbe az orvosa altal eldirt pontos adagot

(A. abra). O
K‘\

A. abra

Huzza ki az injekcios tiit az injekcios tivegbdl, €s ellendrizze, hogy lathatdk-e levegdbuborékok az
injekcios fecskendében. Ha levegébuborékot lat, htizza kissé vissza a dugattytt, 6vatosan kocogtassa
meg a tlivel felfelé tartott injekcios fecskenddt, amig el nem tiinnek a buborékok. A dugattyut lassan
tolja felfelé a pontos adagig.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

IntronA 25 millié NE/2,5 ml oldatos injekci6 vagy infuzio
interferon alfa-2b

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert X
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasoB

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas Jelentkezﬂ( tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gydgys e&zet
vagy a gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel ne ;L'folt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

@Q

A betegtajékoztato tartalma: Qﬁ®
Milyen tipusu gyogyszer az IntronA €s milyen betegségek esetén a ‘ks& ato?
Tudnivalok az IntronA alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni az IntronA-t?

Lehetséges mellékhatasok g

Hogyan kell az IntronA-t tarolni? @Q

A csomagolas tartalma €s egyéb informacidk
>

1. Milyen tipustgyégyszer az IntronA és mily)tibetegségek esetén alkalmazhat6?

Sk wd =

Az IntronA (interferon alfa-2b) modositja az imggkrendszer mikodését és ezaltal eldsegiti, hogy a
szervezet lekiizdhesse a fert6zéseket és a Sﬁ%é etegségeket.

Az IntronA felnétt betegekben a vér, a@htvelé, a nyirokcsomok €s a bor bizonyos, a szervezetben
esetleg tovaterjedo elvaltozasaina ¢ésére hasznalatos. Ezek koz¢ tartozik a hajas sejtes leukémia,
a kronikus myeloid leukémia, a r&a multiplex, a follicularis lymphoma, a karcinoid tumor és a
melanoma malignum. \

Az IntronA felnétt bete %Sen a kronikus hepatitis B vagy C kezelésére is adhato, melyek a m4j
virusos fertozései. Q)

Az IntronA-tr %%mnel kombinacidban alkalmazzak olyan 3 éves vagy annal idésebb gyermekek és
serdiilék k@z e, akiket korabban nem kezeltek a kronikus hepatitis C miatt.

2. ?\%nivalék az IntronA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az IntronA-t

- ha allergias az interferonra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

- ha On stilyos szivbetegségben szenved.

- ha Onnek besziikiilt a vese- vagy a majmiikddése.

- ha Onnek el6rehaladott, dekompenzalt (kezeléssel nem uralhatd) majbetegsége van.

- ha Onnek hepatitise van, és az immunrendszer miikddését gitlé gydgyszerekkel a kozelmultban
kezelték (a rovid idétartamu, kortizon tipust gyogyszerrel folytatott kezelést leszamitva).

- ha a korel6zményében gorcsrohamok (konvulzidk) szerepelnek.
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- ha a korel6zményében autoimmun betegség szerepel, vagy szervatiiltetés utan az
immunrendszer miikkodését gatld gyogyszert szed (az immunrendszer dvja a szervezetet a
fert6zésektol).

- ha Onnek pajzsmirigybetegsége van, mely nincs megfeleléen kezelve.

- ha Ont telbivudinnal kezelik (14sd ,,Egyéb gyogyszerek és az IntronA™).

Gyermekek és serdiilok:
- ha Onnek idegrendszeri vagy elmebeli problémaja van, példaul a sulyos depresszi6 vagy
ongyilkossagi gondolatok.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az IntronA alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat Ve&'

egészségligyi szakemberrel,

- ha On terhes, vagy gyermeket szeretne (lasd a ,,Terhesség és szoptatas™ cimii szakasz)lﬁ

- ha Ont pszichiétriai betegség miatt kezelik, vagy egyéb ideg- illetve pszichiatriai bete iatt
kezelték korabban, beleértve a depresszidt (szomorisag érzés, buskomorsag) vagy @ yilkos-,
illetve gyilkos viselkedést is (lasd 4. pont, ,,Lehetséges mellékhatasok™). Az int n alfa-2b
alkalmazasa jelenleg fennallo, illetve a kortorténetben szerepld sulyos pszi riai
rendellenességek esetén gyermekeknél és serdiil6knél ellenjavallt (lasd ,@ alkalmazza az
IntronA-t” cimii szakaszt). ‘

- ha Onnek méjzsugora vagy egyéb méajbetegsége van (a B illetve 6@1151’1 majgyulladason

kiviil)

- ha On pikkelysoméorben szenved — az IntronA-kezelés ideje @)sﬁlyosbodhat e betegség.

- az IntronA-kezelés ideje alatt atmenetileg fokozodhat a ¢S kockazata. Forduljon
orvosahoz, ha tigy véli, fertdzés van kialakulofélbe

- meghtiléses vagy mas léguti fertdzésre utald panas% 1. laz kohogés, 1égzési nehézség
jelentkezésekor kozolje azt orvosaval.

- ha szokatlan vérzést vagy véralafutasokat esdq( zonnal keresse fel orvosat.

- ha a kezelés ideje alatt sulyos allergiés pa jelentkeznek (nehézlégzés, sipold 1€gzés,
csalankitités), haladéktalanul forduljon orwoshoz.

- ha Ont HIV-fertdzés miatt is kezelj ,Egyeb gydgyszerek ¢s az IntronA” cimi szakaszt).

- ha On jelenleg hepatitisz B virus ta fert6zésben szenved, vagy ilyen fertdzése volt
korabban, mivel kezeldorvos n az esetben donthet ugy, hogy fokozottan ellendrzi az On

allapotat
- ha On szervatiiltetésben, %?' vagy majatiiltetésben, részesiilt, az interferon-kezelés novelheti a
kilokodés kockézat%t.\ niil beszéljen errdl orvosaval.

Akar a fog elvesztéséyeNs jaro fog- és foginybetegségeket észleltek az IntronA és ribavirin
kombinacidban rész€sio betegeknél. Az IntronA és ribavirin kombinacioval torténd tartos kezelés
soran emellett a @) zarazsag is karosito hatast gyakorolhat a fogakra és a szajnyalkahartyara.
Alaposan mo \gfogat naponta kétszer, ¢€s jarjon rendszeres fogaszati ellenorzésre. Ezenkiviil néhany
betegnél %elentkezhet Ha On igy reagil, utana alaposan oblitse ki a szajat.

Kézéljg osaval, ha Onnek kordbban mar volt szivinfarktusa vagy més szivbetegsége; ha a
ko ményében szabalytalan 1égzés vagy tiidogyulladas, véralvadasi zavarok, maj-, pajzsmirigy-
vagy cukorbetegség, magas vagy alacsony vérnyomas szerepel.

Ko6z06lje orvosaval, ha depresszid vagy mas pszichiatriai betegség, zavartsaggal jaro vagy
eszméletlenséget okozé allapot; ongyilkossagi gondolatok vagy ongyilkossagi kisérlet miatt korabban

barmikor kezelték, vagy korel6zményében szerfliggdség (pl. alkohol vagy kabitoszerek) szerepel.

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha On ,,shosaikoto” nevii kinai gyogyndvénykészitményt szed.
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Egyéb gyogyszerek és az IntronA

Az IntronA fokozza mas vegyiiletek idegrendszeri miikodéseket tompitd hatasait és ezaltal almossagot
okozhat. Kérje orvosa vagy gyogyszerésze tanacsat, hogy az IntronA-kezelés ideje alatt tanacsos-e
alkohol tartalmu italokat fogyasztania, altatot, nyugtatot vagy erés hatasu fajdalomcsillapitot bevennie.

T4jékoztassa orvosit, ha On asztma miatt teofillint vagy aminofillint szed, és emlitsen meg minden,
jelenleg vagy a kozelmultban szedett készitményt (a vény nélkiil kaphatdkat is), mert az IntronA-
kezelés ideje alatt esetleg modositani kell egyes gyogyszerek adagjat.

HIV-vel is fert6zott betegek: A tejsavas acidozis és a majmiikodés hanyatlasa a HIV egyik
gyogymodjanak, a HAART- (magas aktivitasu virusellenes kezelés — ,,Highly Active Anti-Retroviral
Therapy”) kezelésnek a mellékhatasai. Ha On HAART-kezelésben részesiil, az IntronA és ribaviri§1\'
kombinacié hozzaadasaval fokozodhat a tejsavas acidozis és a majelégtelenség kialakulasanak
kockazata. Orvosa ellendrizni fogja, hogy az emlitett allapotok jelei vagy tiinetei jelentkeznek"e nél
(Feltétlentil olvassa el a ribavirin betegtajékoztatojat is!). Ezenfeliil, az IntronA és ribaviri
kombinacids terapiaval és zidovudinnal kezelt betegeknél nagyobb lehet az anémia (ala@

vorosvértestszam) kialakuldsédnak a kockazata. @

készitménnyel egyidejlileg alkalmaz, nagyobb a periférias neuropatia (zsib ¥0, bizsergd és/vagy
€g0 érzés a karban és/vagy a labban) kialakulasanak kockazata. Ezek azge ¢iyek lehetnek
sulyosabbak is. Ezért az IntronA telbivudinnal torténd egyidejii alkalmagdsa ellenjavallt.

Ha On telbivudint pegilalt interferon alfa-2a-val vagy egyéb tipusu inj ektélhs:@ﬁron

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jel agy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményekegPis:

Az IntronA egyidejii alkalmazasa étellel, itallal és al al
Az IntronA-kezelés ideje alatt a vérnyomascsokkené rlilése érdekében orvosa a megszokottnal
nagyobb mennyiségii folyadék fogyasztasat irhatjgk

Terhesség, szoptatas és termékenység \(\

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenna nél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldosVosaval vagy gydgyszerészével. Az interferonok vemhes
kisérleti allatokon olykor vetélést k. Az emberi terhességben kifejtett hatasaik nem ismertek. Ha
On ribavirinnel egyiitt kapja az I -t, a ribavirin nagyon karos lehet a még meg nem sziiletett
gyermekre, ezért mind a n6-, férfibetegnek kiilonos figyelmet kell forditania a védekezésre,
amikor szexualis életet él teherbeesés lehetdsége fennall:

- amennyiben On fogangfges kort lany, vagy né, terhességi tesztjének negativnak kell lennie a
kezelés elott, a kezelésslatt minden honapban, valamint a kezelés befejezését kovetd 4 honap alatt.
Hatasos fogamzasgé kell alkalmaznia a kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetd 4 honapig.

Ezt megbeszélh osaval
- amennyilae ibavirint szedd férfi, dvszer alkalmazasa nélkiil ne 1étesitsen szexualis kapcsolatot
terhes noy, ovszer csokkenti annak lehet6ségét, hogy a ribavirin bejusson a nd szervezetébe.

Amen;@\t& népartnere nem terhes, de fogamzoképes koru, az On kezelése alatt, valamint kezelése
befejezésot kovetden 7 honapig havonta ellendrizni kell partnerét, terhes-e. Ezt megbeszélheti
or%ml. Amennyiben On férfibeteg, Onnek vagy partnerének hatdsos fogamzasgatlast kell
alkalmaznia a ribavirin szedése alatt és a kezelés befejezését kovetd 7 honapig. Ezt megbeszélheti
orvosaval.

Nem ismert, hogy e gydgyszer megjelenik-e az emberi anyatejben, ezért ne szoptasson, ha On
IntronA-t szed. Ribavirinnel t6rténé kombinacids kezelés esetén vegye figyelembe a ribavirint

tartalmazo gyogyszerkészitmények megfeleld tajékoztatd szovegét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne vezessen és gépeket se kezeljen, ha almos, faradt vagy zavart lesz e gyogyszer alkalmazasatol.

208



Az IntronA 2,5 ml-enként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni az IntronA-t?

A gyogyszert mindig kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Kezel6orvosa kizardlag az On betegségének kezelésére rendelte az IntronA-t, ezért ne adjon beldle
masoknak.

Kezel6orvosa az On sziikségleteinek megfeleléen hatdrozta meg az IntronA pontos adagjat. Ez a

kezelt betegség természetétdl fiiggben eltéro. N
W

Ha On sajat maga adja be az IntronA injekciot, ellendrizze, hogy a kiadott gydgyszer cso /vasén jol

lathatdan feltintették-e a beadando ddzist. Heti haromszori adagolas esetén mésodnapor&% a

legcélszeriibb beadni az injekciokat. @

A kiilonbozo betegségek kezelése esetén szokasos kezd6 adagokat a kévetkezé@en@smertetjﬁk. Ne
feledje azonban, hogy a dozissziikséglet személyenként eltérd lehet, és a beﬁg% sajatossagainak
megfeleléen az orvos modosithatja a gyogyszeradagot: Y

Kroénikus hepatitis B: 5-10 millié NE hetente haromszor (mésodnapo@, szubkutan (bor ala adott)
injekcioban. Q

Kronikus hepatitis C: Felndttek - 3 millio NE hetente 3-szo Y asodnaponként), szubkutan (bor ala
adott) injekcidban, ribavirinnel valo kombinacidban, vag@xmagéban. 3 éves vagy idésebb gyermekek

és serdiilék - 3 millio NE/m? hetente 3-szor (mésodna@ ént), szubkutan (bor alé adott) injekcidban,
ribavirinnel valé kombinacioban. (Olvassa el a ribéibn Betegtdjékoztatojat is.)

Hajas sejtes leukémia: 2 millié NE/m? hetenlgl&)mszor (masodnaponként), szubkutan (bor ala adott)
injekcioban. \Q

Kroénikus myeloid leukémia: 4-5 %@/mz naponta, szubkutan (bor ala adott) injekcioban.

Myeloma multiplex: 3 millio Q&hetente haromszor (masodnaponként), szubkutan (bdr ala adott)
injekcioban. 5\0

Follicularis lymphom S\ kemoterapia kiegészitéseként 5 millio NE hetente haromszor
(méasodnaponként) kutan (bor ala adott) injekcioban.

Karcinoid Eu@S milli6 NE hetente haromszor (masodnaponként), szubkutan (bor ala adott)
injekeiobar")

M lan® malignum kezelésének bevezetd szakasza: 20 millidé NE/m? intravéndsan, 4 héten keresztiil
het apon at. Fenntarto kezelés: 10 millid NE/m? hetente haromszor (masodnaponként), szubkutan
(bor ala adott) injekcidban.

Orvosa az IntronA mas doézisat is rendelheti 5Snmagaban vagy mas gyogyszerekkel (pl. citarabinnal
vagy ribavirinnel) egyiitt. Ha Onnek az IntronA mellé mas gyogyszert is rendeltek, tanulmanyozza at
az egyidejiileg alkalmazandé gyogyszer betegtajékoztatojat. Kezeldorvosa az On sziikségleteinek
megfeleld pontos adagolasi rendet hatarozza meg. Ha az IntronA alkalmazasa soran hatasat talzottan
erésnek érzi, vagy a készitmény csekély hatasunak bizonyul, forduljon orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

Szubkutan alkalmazas:
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Az IntronA-t altalaban szubkutan injekcidban kell beadni. Mas szoval, az IntronA-t rovid injekcios
tiivel kell kdzvetleniil a bér alatt elhelyezkedd zsirszovetbe fecskendeznie. Ha On adja be magéanak az
injekciot, megtanitjik Ont az injekcid elkészitésére és beaddsara. A jelen betegtdjékoztatd részletes
tmutatast nyujt a szubkutan adagolasra (lasd a ,,HOGYAN ADJUK BE SAJAT MAGUNKNAK AZ
INTRONA INJEKCIOT” cimii szakaszt a tajékoztato végén).

Intravénas infzio:

Az infuzidt kozvetleniil a beadas elott kell elkésziteni. Barmelyik kiszerelésti injekcios iiveg
hasznalhat6 a sziikséges adag kimérésére, de az interferon végso koncentracidja a natrium-klorid
oldatban nem lehet kisebb, mint 0,3 millié NE/ml. Az IntronA megfelel dozisat fel kell szivni az
injekcios tiveg(ek)bol, 50 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidhoz hozzaadni
infuzios iivegben vagy PVC tasakban €s 20 perc alatt kell beadni.

N

Az IntronA-val egy idében semmilyen mas gydgyszer nem adhaté infizioban! "QQ

Az esedékes napokon mindig egy adag IntronA-t kell adni. Az IntronA-t vagy naponta (@k 5 vagy
7 napon), vagy hetente haromszor, masodnaponként, pl. hétfén, szerdan és pénteken dni. Az
interferonok szokatlan faradtsagérzést okozhatnak, ezért, ha On adja be magénak imyekciot, vagy
gyermeknek adja be, célszerli ezt az esti lefekvéskor megtennie.

Az IntronA-t pontosan a kezeldorvos itmutatasai szerint adagolja. Ne 1¢ @ﬁ javasolt adagot, és az
eldirt ideig hasznalja az IntronA-t. ﬁg

Ha az eléirtnal tobb IntronA-t alkalmazott Q
Mielobb forduljon kezeldorvosahoz vagy mas egészségiigyi s berhez

Ha elfelejtette alkalmazni az IntronA-t (b~\
Ha On adja be maganak az injekciokat, vagy On olya \érmeket gondoz, aki IntronA-kezelésben
részesiil, potolja az injekciozast miel6bb, majd fol a kezelést az eredeti adagolasi rend szerint.
Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott tlasara. Ha minden nap esedékes egy injekcio és
kimaradt egy napi adag, folytassa a kezelést mashap, a kovetkezd esedékes dozis beadasaval. Ha
sziikségét érzi, kérje kezelforvosa vagy q&gyszerész tanacsat.

$

4. Lehetséges mellékhataso \

Mint minden gyogyszer, { %yogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek™Nem torvényszerti, hogy a felsorolt mellékhatidsok Onon is mind

fellépjenek, azonban ylegesen jelentkez6k miatt orvosi kezelésre szorulhat.

4,

Pszichiatriai é&ponti idegrendszeri hatasok:

Egyesek dgpl@n osak lesznek, amikor IntronA-t szednek ribavirinnel kombinalva, és eléfordult
néhany es vhogy az illetdnek masok életét veszélyeztetd gondolatai, ongyilkossagi gondolatai
témadﬁy viselkedése agresszivva valt (ami olykor masok ellen irdanyult). Néhany beteg valoban
ongyilkeS)lett. Siirgdsen kérjen segitséget, ha ugy érzi, kezd depresszidssa valni, vagy ongyilkossagi
go%‘(atal vannak, illetve megvaltozik a viselkedése. Megkérheti példaul egy csaladtagjat vagy kozeli
baratjat, hogy segitsen Onnek abban, hogy felismerje a depresszio jeleit vagy a viselkedésében
bekovetkezd valtozasokat.

A gyermekek és serdiilok kiilonosen hajlamosak depressziora az IntronA- és ribavirin-kezelés alatt.
Azonnal forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkdzelebbi siirgdsségi osztalyt, ha gyermekénél
szokatlan viselkedést tapasztal, Ggy érzi, hogy depresszids, vagy ugy érzi, hogy kart akar tenni
onmagaban vagy masokban.
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A novekedés és fejlodés (gyermekek és serdiilok):

Egyéves IntronA és ribavirin-kezelés alatt sok gyermek és serdiild nem az elvartnak megfeleld
mértékben nétt vagy hizott. Néhany gyermek a kezelés befejezését kovetd 10-12 évben nem érte el a
vart testmagassagot.

A kovetkez6é mellékhatasok barmelyikének észlelésekor hagyja abba az IntronA alkalmazasat és

haladéktalanul forduljon orvosahoz, vagy keresse fel a legkdzelebbi korhaz stirgdsségi osztalyat:

. a kéz, 1ab, boka, arc, ajak, szaj vagy a garat duzzanata, ami nyelési vagy 1égzési nehézséget

okozhat; csalankitités, ajulas.

Ezek mind rendkiviil sulyos mellékhatasok. Ha ezek jelen vannak, lehet, hogy sulyos allergias reakciot

valtott ki az IntronA. Emiatt siirgds orvosi kezelés, ill. korhazi ellatas valhat sziikségessé. Ezek a

rendkiviil sulyos mellékhatasok nagyon ritkan fordulnak eld. o Q
O

A kovetkez6 mellékhatasok jelentkezésekor haladéktalanul forduljon orvoshoz: /\/

. mellkasi fajdalom vagy tartos, erés kohogés; rendszertelen vagy szapora szivveré%szomj,
zavartsag, az éberség megtartasanak nehézsége, zsibbadas vagy fonakérzés v ardalom a
kézben/labban; gércsroham; alvaszavar, gondolkodasi vagy 6sszpontositasi r; koros

pszichés allapot; ongyilkossagi gondolatok, ongyilkossagi kisérlet, visel
vagy (olykor masok irdnyaban tanusitott) agressziv viselkedés, hallpe
gyomorfajdalom; fekete vagy szurokszer( széklet; véres széklet
orrvérzés; viaszszinll sapadtsag; magas vércukorszint, néhany
vagy borzongas, a derék- vagy vesetdjon jelentkez6 fajdalo
vagy latotéri probléma, hallaszavar, hallasvesztés, a bor Va@;
fajdalmas kivorosodése/kifekélyesedése. ,\

N\

ey

Mindezek sulyos, siirgds orvosi ellatast igényld mellékh\E kra figyelmeztethetnek. Kezelorvosa
vérvizsgalatot végeztet a (fert6zések elleni védekezé l@» O0zremiikodod) fehérvérsejtek, a (vasat és
oxigént szallitd) vordsvértestek, a (véralvadashoz gzjikséges) vérlemezkék szamanak és mas
laboratériumi értékeknek elfogadhato szinten érdekében. Mindharom vérsejttipus (fehérvérsejt,
vorosvértest, vérlemezke) kozepes foku és é}z[é an visszafordithaté csokkenését jelentették.

¢s megvaltozasa,
10k; heves
izelet; intenziv
ezelés utan jelentkezo l1az
ezitett vizeletiirités, latasi
yalkahartyak nagyfoka vagy

Az IntronA-kezelés kezdeti szakaban an influenzaszerli panaszok jelentkeznek (laz, kimeriiltség,
fejfajas, izomféajdalom, iziileti féjd@ *s borzongas/hidegrazas). E panaszok enyhitésére orvosa
paracetamol szedését j avasolhat'a@.

Az alabbiakban felsorolt g@zges mellékhatasok el6fordulasi gyakorisdg szerint vannak
csoportositva: &

Nagyon gyakori etegbdl tobb, mint egynél eléfordul)
Gyakori (100 6l 1-10-nél eléfordul)

Nem gyakor: 0 betegbdl 1-10-nél eléfordul)

Ritka (10,0 betegbdl 1-10-nél eléfordul)

N agyo@m (10 000 betegbdl kevesebb, mint 1-nél fordul eld)
Nem ismeért (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)

A kovetkez6 mellékhatasokat jelentették:

Nagyon gyakran jelentett mellékhatasok:

az injekcid beadasanak helyén jelentkez6 f4jdalom, duzzanat és borpir vagy borsériilés, hajhullas,
szédilés, étvagyingadozas, gyomor- vagy hasi f4jdalom, hasmenés, émelygés, virusfert6z¢és,
depresszio, érzelmi labilitas, almatlansag, szorongas, torokfajas és a nyelés fajdalmassa valasa,
kimeriltség, borzongas/hidegrazas, laz, influenzaszeri reakcio, altalanos rossz kozérzet, fejfajas,
testsulycsokkenés, hanyas, ingerlékenység, gyengeség, kedélyhullamzasok, (olykor intenziv) kohogés,
1égszomj, viszketés, bérszarazsag, kilités, hirtelen jelentkezo heves izomfajdalom, iziileti fajdalom,
mozgasszervi fajdalom, a vérvizsgalat laboratériumi eredményeinek valtozasa, beleértve a
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fehérvérsejtszam csokkenését. Néhany gyermeknél a ndvekedés titeme csokkent (testmagassag €s
testsuly).

Gyakran jelentett mellékhatasok:

szomjusag, kiszaradas, magas vérnyomas, migrén, nyirokcsomo-duzzanat, kipirulas, menstruacios
zavarok, libidécsokkenés, hiivelyi panaszok, emlofajdalom, herefijdalom, pajzsmirigyproblémak,
foginygyulladas, szajszarazsag, a szajnyalkahartya vagy a nyelv gyulladasa, kifekélyesedése; fogfajas
vagy fogbetegségek, herpesz szimplex (,,Jazholyagok™), az izérzés megvaltozasa, gyomorpanaszok,
emésztési zavar (,,gyomorégés”), székrekedés, majnagyobbodas (olykor stilyos majproblémak), laza
széklet, gyermekeknél agyba vizelés, mellékiireg-gyulladas, hérghurut, szemfajdalom, a
konnycsatornat érintd betegségek, kotéhartya-gyulladas (,,piros szem”), izgatottsag, almossag,
alvajaras, viselkedési problémak, idegesség, orrdugulas vagy orrfolyas, tiisszogés, szapora 1égzés, a
bor sapadtsaga/kivordosodése, bor alatti bevérzések, eltérés a boron vagy kormokon, pikkelysé’)méb’\'
(Gjonnan kialakult vagy fennall6 folyamat stlyosbodasa), fokozott verejtékezés, erdteljes viz

inger, finom remegés, a tapintasérzékelés csokkenése, iziileti gyulladas.

Nem gyakran jelentett mellékhatasok: @g
bakterialis fertdzés, bizsergo érzés és szivburokgyulladas (perikarditisz). @

tiidégyulladas. Y

Ritkan jelentett mellékhatasok: \AQ)
6@
<

Nagyon ritkan jelentett mellékhatasok:
alacsony vérnyomads, arcduzzanat, cukorbetegség, labszargores, @alom, veseproblémak,
idegkarosodas, foginyvérzeés, aplasztikus anémia. Beszamolta ta vorosvertest-aplaziardl, egy

olyan allapotrol, amelynek soran a szervezet nem vagy csa‘}’\kik(‘) ent mértékben termelt
vorosvértesteket. Ez sulyos vérszegénységhez vezet, amg'@e tiinetei koz¢é tartozik a szokatlan
faradtsag és az energiahidny. @.

Nagyon ritkan beszamoltak szarkoid6zisrol (ta(Q@zzal, testsulycsokkenéssel, iztileti fajdalommal és
duzzanattal, bérelvaltozasokkal és nyirokcsomd-duzzanattal jard betegség). Nagyon ritkan eléfordult
eszméletvesztés, kiilondsen a nagy adag ﬁezelt id6s betegeken. Beszamoltak széliitéses
(agyérgorcsos) esetekrdl. A felsorolt p&kﬁﬁnetek észlelésekor haladéktalanul forduljon
orvoséhoz.

Nem ismert gyakorisdgu mellé@ok:

A foginyt (periodontélis) ¢ <fo at érint0 betegségeket, a nyelv szinének megvaltozasat,
megvaltozott elmeéllapotg@zméletvesztést, heveny tulérzékenységi reakcidkat, beleértve a
csalankiiitést (urtikari % kéz, 1ab, boka, arc, ajkak, szajnyalkahartya-duzzanatot vagy
garatduzzanatot, mé&egnehezitheti a nyelést vagy a 1égzést (angioddéma), horgégoresot és stlyos,
az egész testet éyinth allergias reakciot (anafilaxia) jelentettek, azonban ezek gyakorisaga nem ismert.

Ezenkiviil, ¢ onA-val kapcsolatban beszamoltak Vogt-Koyanagi-Harada-szindromardl (egy a

oxt ¢s a fiil, agy és gerincveld hartyait érinté autoimmun gyulladasos betegség), masok életét
et gondolatokrol, maniarol (tulzott €s ok nélkiili lelkesedés) és bipolaris zavarokrol
(levertség és felfokozott érzelmi allapotok valtakozasaval jellemezheté hangulatzavarok), pangasos
szivelégtelenségrol, a szivburokban kialakulé folyadékgyiilemrdl (folyadék felszaporodasa a
perikardium (a szivet kiviilrél borito hartya) és a sziv kozott), tiidofibrozisrol (a tiidészovet
hegesedése) és a hepatitisz B virus reaktivalodasardl (a hepatitisz B betegség kitjulasa) hepatitisz C és
hepatitisz B-virussal (HCV/HBV) egyiittesen fert6zott betegeknél.

A pulmonalis artérias hipertonia a tiid6 ereinek sulyos sziikiiletével jard betegsége, amely magas
vérnyomast eredményez a szivbol a tiidobe vért szallité erekben. Ez kiilondsen az olyan kockazati
tényezokkel rendelkez6 betegeknél jelentkezhet, mint példaul a HIV-fertdzés vagy a stilyos
majbetegségek (cirrozis). A mellékhatasok a kezelés soran kiilonb6z6 idépontokban alakulhatnak ki,
jellemzden tobb honappal a IntronA kezelés kezdetét kovetden.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezelBorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az IntronA-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! x_
oy « o ap , I3 e LN U4 \

A csomagolason feltiintetett lejarati ido utdn ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6 az adott %ap
utolsé napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando. @g

Nem fagyaszthato! §

A szallithatosag érdekében az oldat hiitdszekrényen kiviil 25°C hémérsékleten az alatt legfeljebb
hét napig tarolhaté a felhasznalas el6tt. Ebben a hét napban az IntronA bérl(ﬂ wisszahelyezheté a
emmisiteni.

hiitészekrénybe. Ha a gyogyszert hét napon beliil nem hasznaljak fel, m g@
Felbontés utén a készitmény 2°C — 8°C-on legfeljebb 28 napig téro@

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha szemmel lathato Véltozéso@%zlel az IntronA készitményben!

2>

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéci(}@
Mit tartalmaz az IntronA \(\<>

- A készitmény hatdéanyaga a rekomb'qf& interferon alfa-2b. Minden egyes injekcios liveg
25 milli6 NE-nyit tartalmaz 2,5 @ atban.
- Egyéb osszetevok: vizment trium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidrogén-foszfat-
monohidrat, dinétrium—ede}%&aétriurn—klorid, m-krezol, poliszorbat 80 és injekcidhoz valo viz.
- 1 ml oldat 10 millié N{%rferon alfa-2b-t tartalmaz.

Milyen az IntronA kﬁ%‘ﬁieoés mit tartalmaz a csomagolas

Az IntronA old@gtcié vagy infuzio gydgyszerformaban keriil forgalomba.

A tiszta és szint oldat injekcids tivegben van.

- injekcios tiveg

- injekciods tiveg, 6 db 1 ml-es injekcids fecskendd, 6 db injekcios ti és 12 db torlékendd

- 1 db injekcids tiveg, 6 db 1 ml-es, tiivel és tiivédo szerkezettel ellatott injekcios fecskendd és
12 db torlékendd

- 1 db injekcids tiveg, 6 db 1 ml-es, tiivel ellatott injekcids fecskendd és 12 db torlokendd

- 2 db injekcios liveg

- 2 db injekcios tiveg, 12 db 1 ml-es injekcids fecskendd, 12 db injekcids thi és 24 db torlokendd

- 2 db injekcios tiveg, 12 db 1 ml-es, tivel és tiivédo szerkezettel ellatott injekcios fecskendd és
24 db torlokendd

- 2 db injekcios tiveg, 12 db 1 ml-es, tiivel ellatott injekcids fecskend6 és 24 db torlékendo

- 12 db injekcids tiveg

- 12 db injekcios tiveg, 72 db 1 ml-es injekcids fecskendd, 72 db injekcids th és 144 db
torlokendd

\
Az Int@két kiilonbozo kiszerelési egységben keriil forgalomba:
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- 12 db injekcids tiveg, 72 db 1 ml-es, tivel és tivédo szerkezettel ellatott injekcios fecskendo és

144 db torlékendd

- 12 db injekcios tiveg, 72 db 1 ml-es, tiivel ellatott injekcids fecskendd és 144 db torldkendd
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

A készitményhez kapcsoldodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus
Mepk Hlapm u Jloym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

MSD Danmark ApS \Q
TIf: +45 44824000 @
dkmail@merck.com \O

Deutschland

MSD Sharp & Dohme G
Tel: 0800 673 673 673 (+ ) 89 4561 2612)

e-mail@msd.de

Eesti @/\/

Merck Sharp hme OU

Tel.: +37 ‘@%zoo
msdeesti erck.com
E)\%ﬁa

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

Gyarto:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgium

&

Danmark
(oa
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Lietuva g
UAB Merck Sharp & Dohme@
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.c®

Luxembourg/ l@t%urg
MSD Belgium
Tél/Tel: +3
dpoc_be

7766211
erck.com
1 arorszag
Pharma Hungary Kft.
.. +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@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

Italia

MSD Italia S.r.1L.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija \Q
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija @
Tel: +371 67364 224 \O

msd_lv@merck.com Q
O

O

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdrav, %
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

"o*\
Slovenska republika g
Merck Sharp & Dohme,

Tel.: +421 2 5828201
dpoc_czechslova}< k.com

Suomi/F inlanb
MSD Finl
Puh/Tel;

info@@ fi
AN
ige
erck Sharp & Dohme (Sweden) AB

Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

(0)9 804650

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

A betegtajékoztato l@tobbl feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb 1nfor1®9f0rrasok

(ht Ww.ema.europa.eu) talalhatd.

A gyo@rrol részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan

A betegtajékoztatd az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhetd az Eurdpai Gyogyszeriigynokség

internetes honlapjan.
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HOGYAN ADJUK BE SAJAT MAGUNKNAK AZ INTRONA INJEKCIOT
Injekcios fecskendd kiilonallo tiivel

:ﬁl\!v?w.“zw.r\.w.w.
S o o oo o o o o ~¢
P I NP (NI (NN NP ISR TN (NN ST |

A kovetkez6 itmutatasok alapjan elsajatithatja az IntronA beadasat. Olvassa végig gondosan az
utmutatot, majd 1€pésrol 1épésre hajtsa végre a miiveleteket. Kezeldorvosa vagy a gondozondvér
elmagyardzza, hogyan kell az IntronA-t 6nmaganak beadnia. Csakis abban az esetben vallalkozzék
Oninjekciozasra, ha tisztaban van az oninjekciozasi eljarassal és annak el6irasaival.

Eloékésziiletek
ElSkésziiletek \\}\

Gylijtse 0ssze a sziikséges eszkozoket: ,‘/
= IntronA injekcidt tartalmazo injekcios iiveg; @
- injekcios fecskendo6 (példaul 1 ml-es);
- injekcios ti (pl. 0,4 x 13 mm [27 G 0,5”’]) a szubkutan injekcié beadasahoz; @
- torlokendd @
Mossa meg alaposan a kezét. @
)

—

—

Az IntronA adagjanak kimérése

Tavolitsa el az injekcios iiveg védokupakjat. Ha ez tobbadagos injekcig
elokészitésekor kell eltavolitani a védOkupakot. Tisztitsa meg a tor
tartalmazo injekcids liveg tetejének gumidugdjat.
Vegye ki az injekcids fecskendot a csomagolasabol. Ne érin se@(ezével az injekcios fecskendd végét.
Vegye el6 az injekcios tlit és illessze azt szilardan az injekelas fecskendd végére.

Huzza le a ti védohiivelyét anélkiil, hogy megérintené 7 és szivjon levegot a fecskendobe ugy,
hogy a dugattyat hatrahuzza addig a jelzésig, amely, ;ﬁ osa altal eldirt adagnak felel meg.

Tartsa az IntronA injekcios tiveget fiiggdlegesen l@ ogy kezével ne érintse az injekcids liveg
megtisztitott tetejét.

Szurja be az injekcios tiit az IntronA oldatot almazo injekcids tivegbe, és nyomja be a levegot.
Egyik kezével tartsa fejjel lefelé az inje \@uveget ¢s a fecskendot. Ellendrizze, hogy a tii hegye az
IntronA oldatba meriil-e. Masik kezév abadon tudja majd mozgatni a fecskend6é dugattytijat. A

veg, akkor csak az els6 adag
ddvel az IntronA injekciot

dugattyut lassan hatrahtzva szivja injekcios fecskendébe az orvosa altal eldirt pontos adagot.
Huzza ki az injekcios tiit az inje iivegbdl, és ellendrizze, hogy lathatok-e levegébuborékok az
injekcios fecskenddben. Ha | buborékot lat, huizza kissé vissza a dugattyut, dvatosan kocogtassa

meg a tiivel felfelé tartottGufjekcios fecskenddt, amig el nem tiinnek a buborékok. A dugattyut lassan
tolja felfelé a pontos ad@i
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HOGYAN ADJUK BE SAJAT MAGUNKNAK AZ INTRONA INJEKCIOT
Tiivel ellatott injekcios fecskendd

1
—{_ 288228383r 3885 — ]
=

A kovetkez6 utmutatasok alapjan elsajatithatja az IntronA beadasat. Olvassa végig gondosan az
utmutatot, majd 1épésrol 1épésre hajtsa végre a miiveleteket. Kezeldorvosa vagy a gondozonovér
elmagyarazza, hogyan kell az IntronA-t 5Gnmaganak beadnia. Csakis abban az esetben Véllalkozzék\
oninjekciozasra, ha tisztaban van az 6ninjekcidzasi eljarassal és annak eldirasaival. Q

Kl
Elokésziiletek /\/0
Gyljtse 0ssze a sziikséges eszkozoket: %

- IntronA injekciot tartalmazo injekcios tiveg; @q

- tiivel ellatott injekcids fecskend6d szubkutan injekcio beadasahoz; @

- torldkendo.

Mossa meg alaposan a kezét. *Q
&)

Az IntronA adagjanak kimérése
Tavolitsa el az injekcios tiveg véddkupakjat. Ha ez tobbadagos iw uveg, akkor csak az els6 adag

elokészitésekor kell eltavolitani a védékupakot. Tisztitsa meg a t§ ndével az IntronA injekciot
tartalmazo injekcids liveg tetejének gumidugdjat.

Vegye ki az injekcios fecskenddt a csomagolasabol. Gy6z&%f1 meg arrol, hogy a véddhiivellyel
ellatott injekciods tii szilardan csatlakozik a fecskendéhé.y\'@s odon, hogy nyomja le a ti
védohiivelyét és forgassa el.

Huizza le a ti védo6hiivelyét anélkiil, hogy megérintegnéa tiit, €s szivjon levegot a fecskenddbe gy,
hogy a dugattyut hatrahuzza addig a jelzésig, z orvosa altal eldirt adagnak felel meg.
Tartsa az IntronA injekcios liveget fiiggdlegesenNigy, hogy kezével ne érintse az injekcios iiveg
megtisztitott tetejét.

Szhrja be az injekcios tlit az IntronA o
Egyik kezével tartsa fejjel lefelé az im
IntronA oldatba meriil-e. Masik

tartalmazo injekcios livegbe, €s nyomja be a levegot.
Cios tveget €s a fecskendot. Ellendrizze, hogy a tii hegye az
1 szabadon tudja majd mozgatni a fecskendé dugattyujat. A

dugattyut lassan hatrahuzva szi el az injekcids fecskenddbe az orvosa altal el6irt pontos adagot.
Huzza ki az injekcios tit azalyekeios iivegbdl, s ellendrizze, hogy lathatok-e levegdbuborékok az
injekcios fecskendében. }g egobuborékot 1at, huzza kissé vissza a dugattyut, dvatosan kocogtassa

meg a tlivel felfelé ta ’&injekciés fecskenddt, amig el nem tlinnek a buborékok. A dugattyt lassan
tolja felfelé a ponm&gig.

Az adagna? r®lelé térfogat beallitasa:
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HOGYAN ADJUK BE SAJAT MAGUNKNAK AZ INTRONA INJEKCIOT
Tiivel és tiivedo szerkezettel ellatott injekcios fecskendo

A kovetkez6 utmutatasok alapjan elsajatithatja az IntronA beadasat. Olvassa végig gondosan az
utmutatot, majd 1€épésrol 1épésre hajtsa végre a miiveleteket. Kezeldorvosa vagy a gondozonovér
elmagyarazza, hogyan kell az IntronA-t 6nmaganak beadnia. Csakis abban az esetben Véllalkozzop\'
oninjekciozasra, ha tisztdban van az oninjekcidzasi eljarassal és annak eloirasaival.

1‘00
Elbékésziiletek /\/
Gylijtse 0ssze a sziikséges eszkozoket az injekcid beadasa elott: Q%

- IntronA injekciot tartalmazo injekcios iiveg; %)

- 1 ml-es injekcios fecskendo; §

- 1 ml-es, tiivel és tlivédo szerkezettel ellatott injekcids fecskendd (BD biz@s gosan csuszo

fecskendd; BD SafetyGlide syringe);
- torlékendd. @
Mossa meg alaposan a kezét. 6

)
Az IntronA adagjanak kimérése Q
Tavolitsa el az injekcios tiveg védOkupakjat. Ha ez tobbadago Q(ciés iiveg, akkor csak az els6 adag
elokeszitésekor kell eltavolitani a védokupakot. Tisztitsa me%a torlokenddvel az IntronA injekciot
tartalmazo injekcids liveg tetejének gumidugdjat.
Vegye ki az injekcids fecskenddt a csomagolasabol.
tihegy-metszlap iranyanak beallitasa illetve a fecs skaldjanak leolvashatosaga érdekében.
Huzza le a tii védohiivelyét anélkiil, hogy megépmutene a tiit, és szivjon levegot a fecskenddbe gy,
hogy a dugattyut hatrahuzza addig a jelzésig,amely az orvosa altal eldirt adagnak felel meg.
Tartsa az IntronA injekcios iiveget fﬁggé@n ugy, hogy kezével ne érintse az injekcios tiveg
megtisztitott tetejét.
Szirja be az injekcios tit az Intro
Egyik kezével tartsa fejjel lefelé
IntronA oldatba meriil-e. Masi
dugattyut lassan hatrahuz aés
(A. abra). ¥\

sa el a tivédo szerkezetet a

ot tartalmaz6 injekcios livegbe, €s nyomja be a levegot.
ekcios tiveget és a fecskendot. Ellendrizze, hogy a tii hegye az
¢vel szabadon tudja majd mozgatni a fecskend6 dugattytjat. A
ivje fel az injekcios fecskenddbe az orvosa altal el6irt pontos adagot

A. abra

Huzza ki az injekcios tiit az injekcids livegbdl, €s ellendrizze, hogy lathatok-e levegébuborékok az
injekcios fecskendében. Ha leveg6buborékot lat, hizza kissé vissza a dugattyit, 6vatosan kocogtassa
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