VIDAUKI I @

SAMANTEKT A EIGINL@ LYFS



1. HEITI LYFS

IntronA 3 milljénir a.e./0,5 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Eitt hettuglas af stungu- eda innrennslislyfi, lausn, inniheldur 3 milljonir a.e. af radbrigda interferon
alfa-2b, framleitt med rDNA-erfoatekni 1 E.coli med samrunaerfoatakni i 0,5 ml af lausn.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM $
Stungu- eda innrennslislyf, lausn. 6\@

Teer og litlaus lausn. ‘b
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR &b

4.1 Abendingar @@.

Langvinn lifrarbélga B

Meohondlun fullordinna sjuklinga sem eru med langvinna li plgu B, sem hafa merki um
lifrarbolgu B veirufjélgun (jakvadir fyrir DNA lifrarbolgu (HBV-DNA) og motefnisvaka
lifrarbdlgu B (HBeAg)), hekkadan alaninaminétransfe& T) og vefjafredilega stadfesta virka

lifrarbdlgu og/eda skorpulifur.

Langvinn lifrarbdlga C )&

Adur en medferd med IntronA hefst skal hu 10urstodum ur kliniskum rannséknum par sem
IntronA er borid saman vid pegylerad int sja kafla 5.1).

Fulloronir sjuklingar X@

IntronA er ®tlad til me6h6ndluﬁ;§] a folloronum sjuklingum sem eru med langvinna lifrarbélgu C med

haekkada transaminasa an liffagbilunar og eru jakvadir med tilliti til RNA lifrarbolgu C veiru (HCV-
RNA) (sja kafla 4.4).

Best er ad nota Intro( @pessari abendingu 1 samsettri medferd med ribavirini.

Bérn 3 ara og el o unglingar
IntronA er, @til notkunar i samsettri medferdarasetlun med ribavirini til medferdar & bornum 3 ara
og eldri ngum med langvinna lifrarbolgu C sem hafa ekki verid medhondladir adur, an
lifrarbilunaivog eru HCV-RNA-jakvadir.

Mikihy&egt er ad hafa i huga pegar akveoid er ad fresta ekki medfer til fullordinsara ad samsett
medferd olli vaxtarskerdingu sem, hja sumum sjuklingum, leiddi til minni endanlegrar
fullordinshedar.

Akvordun um ad hefja medferd skal metin i hverju tilfelli fyrir sig (sja kafla 4.4).

Harfrumuhvitbleedi
Medhondlun sjuklinga med harfrumuhvitblaeoi.

Langvinnt kyrningahvitblaedi
Einlyfjamedferd

Medhondlun fullordinna sjuklinga med Filadelfiulitnings eda ber/abl-tilfeerslu jakvett langvinnt
kyrningahvitblaeoi.



Klinisk reynsla synir ad meirihluti medhondladra sjuklinga neer meiri/minni bl6d- og frumusvorun.
Meiri hattar frumusvorun er skilgreind sem < 34% Ph+kyrningafrumur i beinmerg, en minni hattar
svorun er = 34%, en < 90% Ph+frumur { beinmerg.

Samsett medferd

Synt hefur verid fram 4 ad samsett medferd med interferon alfa-2b og cytarabini (Ara-C) fyrstu
12 manudi medhondlunarinnar, haekkar marktaekt hlutfall meiri hattar frumusvarana og lengir
marktakt heildarlifun eftir 3 ar midad vid medferd med interferon alfa-2b eingéngu.

Mergeaexli
Sem vidhaldsmedferd sjuklinga sem hafa nad einhverjum bata (meira en 50% laekkun

\ g
mergaxlisproteina) eftir fyrstu lyfjamedferd. X\
Klinisk reynsla i dag gefur til kynna ad viohaldsmedferd med interferon alfa-2b lengir timan
sjuklingur er i jafnvaegi (plateau phase); en ekki hefur verid fullkomlega synt fram 4 ahrif é%
heildarlifun. \

Hnutétt eitilfrumukrabbamein (Follicular lymphoma) @6

Meohondlun 4 hnutéttu eitilfrumukrabbameini med mikilli exlisbyrdi (high t urden follicular

lymphoma) dsamt videigandi lyfjamedferd, svo sem CHOP- medferd. Z£xIi er skilgreind sem

mikil ef fram kemur eitt af eftirfarandi einkennum: Stért @xli (> 7 cm), .3 eitlasvaedi (hvert

>3 c¢m), almenn einkenni (pyngdartap > 10 %, hiti > 38°C i meira e , eda natursviti), mikil
%(1 Nec

steekkun miltans, meirihattar prengingar- og prystingseinkenni a liffegi, exlisvoxtur i augntott eda i
epidural svadi, vessakennd vokvasdfnun eda hvitbladi. :

Silfurfrumueaxli (carcinoid tumour)
Medhondlun & silfurfrumuagxlum med meinvorpum i ej a lifur og heilkenni silfurfrumuexlis.

llkynja sortuexli gs
Viobotarmedhondlun sjuklinga, sem eru einke% ir eftir skurdadgerd en eru 1 mikilli heettu a

endurvexti &xlis, t.d. sjiklingar med eitlame sem eru ad koma fram { fyrsta skipti eda
endurtekin (klinisk eda meinafradileg) ei orp.
4.2 Skammtar og lyfjagjof \@
*
Leaeknir sem er sérfraedingur @ndlun sjukdomsins skal hefja medferdina.

Ekki eiga oll lyfjaform kleikar vio fyrir sumar dbendingar. Velja 4 videigandi lyfjaform og

styrkleika. &

Ef aukaverkanir k fram medan 4 medferd med IntronA stendur verdur ad breyta skammtinum eda
gera tima 1¢é & medferd par til aukaverkanir eru gengnar yfir. Ef aukaverkanir verda vidvarandi
eda endu%é pol kemur fram pratt fyrir ad skammti hafi verid breytt, eda ef sjikdémurinn versnar,
skal h Oferd med IntronA. begar lyfid er gefio til vidhaldsmedferdar undir hud getur leeknirinn

ék@ rt sjuklingurinn sprauti sig sjalfur.

Langvinn lifrarbolga B
Radlagour skammtur er fra 5 milljonum a.e. til 10 milljona a.e., gefinn prisvar i viku undir hio (annan
hvern dag), i 4-6 manudi.

Skammturinn skal minnkadur um 50% ef einhver truflun verdur 4 blédhag (hvit blodkorn

< 1.500/mm?, kyrningar < 1.000 /mm?, bl63f16gur < 100.000/mm?). Stédva verdur medferdina ef um
er ad raeda alvarlega hvitfrumnafed (< 1.200/mm?), alvarlega hlutleysiskyrningafzed (< 750/mm?) eda
alvarlega blodflagnafad (< 70.000/mm?).

Fyrir alla sjuklinga gildir ad ef ekki sjast nein batamerki med tilliti til HBV-DNA 1 bl6di eftir priggja
til fjogurra manada medferd (med hamarksskammti sem polist), skal haetta medferd med IntronA.
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Langvinn lifrarbdlga C

Fullordnir

Hja fulloronum er gefinn 3 milljonir a.e.skammtur af IntronA prisvar i viku undir hud (annan hvern
dag), hvort sem lyfid er gefio eitt sér eda med ribavirini.

Born 3 dra og eldri og unglingar

3 milljonir a.e./m? af IntronA er gefid undir hid 3 sinnum { viku (annan hvern dag) i samsettri medferd
med ribavirin-hylkjum eda -mixtaru, lausn i tveimur adskildum skommtum 4 dag med mat (ad morgni
og ad kvoldi).

(Sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir ribavirin-hylki vardandi skammta pess og leidbeiningar ym
breytingar skammta pegar pad er gefid i samsettri medferd. Fyrir born sem vega < 47 kg eda g%ki
gleypt hylki, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin-mixturu, lausn).

Sjuklingar (fullordnir) sem fengid hafa bakslag \@
IntronA er gefid med ribavirini. Melt er med ad sjuklingar séu medhondladir med Ant og
ribavirini i 6 manudi og byggist pad 4 nidurstodum kliniskra rannsokna, en uppl}'l ur peim liggja
fyrir eftir 6 manada medferd.

Sjuklingar (fullordnir) sem hafa ekki aour fengio lyfio k
Verkun IntronA eykst ef pad er gefid med ribavirini. IntronA skal gefa @er einkum { peim tilfellum
pegar sjuklingar syna 6pol eda einhverja adra frabendingu gegn ribasi

- IntronA gefid med ribavirini
Melt er med a0 sjuklingar séu medhondladir i ad minnsta manudi med IntronA og ribavirini,
og byggir pad 4 kliniskum rannsoknum par sem uppl}& gja fyrir eftir 12 manada medferd.

Halda ztti medferd afram i adra 6 manudi (p.e. al anudi) hja sjuklingum sem eru med neikveett
HCV-RNA eftir 6 madnada medferd og med VC@ ugerd 1 (eins og kom fram { syni fyrir medferd)
og mikid veirumagn fyrir medferd.

fhuga skal adra neikvaeda peetti (aldur Qa arlmadur, bandvefsaukning) pegar lengja a
medferdina i 12 manudi. @

Sjuklingar, sem myndudu en \usvorun eftir 6 manada medferd i kliniskum rannsoknum (HCV -
RNA émelanlegt), fengu varandi veirusvorun (HCV-RNA 6melanlegt 6 manudum eftir ad

medferd lauk). @

- IntronA gefid ei
Akjosanleg lengd ferdar med IntronA einu sér hefur ekki ennpa verid akvedin en malt er med 12-
18 manada @@-

Melt aé medhondla sjuklinga med IntronA einu sér i 3-4 manudi en pa er astand HCV-RNA
aﬂ%aé edfero skal haldid afram hja sjuklingum med neikvaett HCV-RNA.

Sjuklingar (born og unglingar) sem hafa ekki adur fengid lyfio
Oryggi og verkun IntronA { samsettri medferd med ribavirini hefur verid rannsékud hja bérnum og
unglingum sem ekki hafa adur verid { medferd vid langvinnri lifrarbélgu C.

Medferdarlengd hja bornum og unglingum

. Arfgerd 1: Radlogd medferdarlengd er eitt ar. Mjog oliklegt er ad sjuklingar an veirusvorunar
eftir 12 vikur nai vidvarandi veirusvorun (neikveett forspargildi 96%). bvi er radlagt ad born og
unglingar sem fa samsetta medferd med IntronA/ribavirini heetti & medferd ef HCV-RNA-gildi i
viku 12 hafa laekkad um < 2 logjo midad vid gildi fyrir medferd eda ef HCV-RNA er malanlegt
i 24. medferdarviku.

. Arfgerd 2/3: Radl6gd medferdarlengd er 24 vikur.



Harfrumuhvitblaedi

Rédlagdur skammtur er 2 milljonir a.e./m* gefinn undir hud prisvar i viku (annan hvern dag) badi fyrir
sjuklinga sem eru an milta og peirra sem eru med pad. Flestir sjuklingar, sem eru med
harfrumuhvitblaedi, geta synt batamerki i einu eda fleiri blodfrumugildum innan 1-2 manada meodferdar
med IntronA. bad getur tekid 6 manudi eda lengur ad einhver bati sjaist i 6llum blodfrumugildum
(blédrauda, kyrningafjolda, blodflagnafjolda). bessum skammti er haldid 6breyttum, nema ef
sjukdémurinn versnar, eda ef upp kemur alvarlegt 6pol.

Langvinnt kyrningahvitblaedi

Rédlagdur skammtur af IntronA er 4-5 milljonir a.e./m* gefinn daglega undir htd. Nokkrir sjuklingar
hafa synt batamerki eftir daglega gjof IntronA 5 milljona a.e./m* undir hud dsamt cytarabini (Arg-C)
20 mg/m? sem var gefid daglega undir hud i 10 daga 4 manudi (upp 1 hAmarksdagskammt 40 &gg).
begar fj6ldi hvitkorna er 1 lagi atti ad gefa hamarks polanlegan skammt IntronA (4-5 milljonir'e.8Wm?
daglega) til ad halda sjukdomnum nidri. @

Hatta skal medferd eftir 8-12 vikur ef ekki hafa komid fram ad minnsta kosti ein r%\wrki meod
tilliti til blods eda kliniskt mikilveeg frumufaekkun.

Mergaexli @.
Vidhaldsmedferd &
Sjuklingi, sem er { jafnvaegi (meira en 50% laeekkun & mergaexlispréteim@og hefur fengio
byrjunarlyfjamedferd, ma gefa interferon alfa-2b eitt sér undir hao j mtinum 3 milljénir/m?
prisvar i viku (annan hvern dag). 7b

Hnutétt eitilfrumukrabbamein (Follicular lymphoma) &
Sem vidbdtarlyfjamedferd ma gefa interferon alfa-2b undigho i skammti sem nemur 5 milljéonum a.e.
prisvar 1 viku (annan hvern dag) i 18 manudi. Mlt e@HOP-likri lyfjamedferd, en klinisk
reynsla hefur einungis fengist med CHVP (blanda{cy l6fosfamidi, doxorubisini, tenipdsidi og

prednisoloni). 0

Silfurfrumuaxli (carcinoid tumour) q
Venjulegur skammtur er 5 milljonir a, -9'milljonir a.e.) gefinn undir hud prisvar 1 viku (annan
hvern dag). Sjuklingar med sjukdotai hau stigi geta purft 5 milljénir a.e. &4 dag. Gera skal hlé &

medferd medan 4 uppskurdi stefidur og 4 eftir. Halda ma medferd afram, eins lengi og sjuklingur
svarar medferd med interfero 2b.

Illkynja sortuzexli @

Sem upphafsmedferder it€rferon alfa-2b gefid { &d i skammtinum 20 milljonir a.e./m? daglega

5 daga vikunnar i ur; skammtinum af interferoni alfa-2b er blandad saman vid natriumkldrio

9 mg/ml (0,9%) saulyf, lausn, og gefinn med innrennsli 1 20 minutur (sja kafla 6.6). Radlagdur
viéhaldsk@r@ er 10 milljonir a.e./m? gefinn prisvar { viku (annan hvern dag) undir hud, i 48 vikur.

Ef alvar s& aukaverkanir koma fram medan 4 medferd med interferon alfa-2b stendur, sérstaklega ef
kysningatfalla nidur fyrir 500/mm?® eda alaninaminotransferasi/aspartatamindtransferasi (ALT/AST)
fer falt yfir efri mork edlilegra gilda, verdur ad gera timabundid hlé 4 medferdinni par til
aukaverkanir eru afstadnar. Medferdina med interferon alfa-2b skal hefja aftur med 50% af adur
gefnum skammti. Ef 6polid helst afram eftir a0 skammtur hefur verid adlagadur, eda ef
kyrningahlutfall fellur nidur fyrir 250/mm? eda ALT/AST fer tifalt yfir efri mork edlilegra gilda, skal
haetta medferd med interferon alfa-2b.

Pratt fyrir ad kjorskammtur (lagmarksskammtur) til ad na fullum kliniskum avinningi séu 6pekktur,
verour ad gefa sjuklingum radlagdan skammt til ad né sem bestum arangri en minnka skammt eins og

lyst er ef til eiturverkana kemur.

IntronA ma gefa hvort sem er i gler- eda einnota plastsprautu.



4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Saga um alvarlegan hjartasjukdom, t.d. dmedhondlud hjartabilun, nylegt hjartaafall, alvarlegar
hjartslattartruflanir.

- Alvarleg nyrna- eda lifrarbilun, par med talin bilun sem meinvorp orsaka.

- Flogaveiki og/eda skert starfsemi midtaugakerfisins (sja kafla 4.4).

- Langvinn lifrarbdlga med skorpulifur.

- Langvinn lifrarbdlga hja sjuklingum sem verid er a0 medhondla eda hafa nylega verid
meodhondladir med onemisbalandi lyfjum, p6 ekki skammtimamedferd med barksterum.

- Sjalfsnemislifrarbdlga eda saga um annan sjalfsnemissjukdom. Sjuklingur med igreett lifferi
sem er 4 on@misbalandi medferd. .

- Skjaldkirtilssjikdomur sem fyrir er, nema ad honum sé haldid nidri med hefdbundinni n‘@é.

- Samsett medferd med IntronA og telbivadini.

Born og unglingar \

- Alvarlegur gedsjukdomur eda saga um slikt, einkum alvarlegt punglyndi, sja glelélngar
e0a sjalfsvigstilraunir.

Samsett medferd med ribavirini

Athuga skal einnig samantekt & eiginleikum ribavirins ef gefa 4 sjukling g langvinna lifrarbdlgu
C IntronA med ribavirini.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun : @

"4

Gedrzen vandamal og truflanir i midtaugakerfi
Alvarleg ahrif 4 midtaugakerfid, einkum punglyndi, sja ughugleidingar og sjalfsvigstilraunir
hafa sést hja nokkrum sjuklingum medan 4 samsettri rd med IntronA stendur og jafnvel eftir ad
medferd hefur verid hett, adallega fyrstu 6 manudf eftirfylgnitimabilsins. Hja bérnum og unglingum
sem voru { medferd med IntronA dsamt r1bav1r@ tilkynnt oftar um sjalfsvigshugleidingar eda
sjalfsvigstilraunir en hja fulloronum sjuklin 4% & moti 1%) medan 4 medferd stdd og i

6 manada eftirfylgni medferdar. Eins og ? r sjuklingar fundu born og unglingar fyrir 6drum

georenum aukaverkunum (t.d. pungl ilfinningasveiflum og svefnhéfga). Onnur einkenni fra
midtaugakerfi p.m.t. arasarglrnl (se ist stundum gegn 6drum eins og manndrapshugleidingar),
gedhvorf, oflati, ringlun og brey ga 4 gedslagi, hafa sést eftir gjof alfa interferons. Fylgjast skal
vandlega med merkjum um nir hja sjuklingum. Ef slik einkenni koma fram verdur
medferdarleknir ad hafa { ersu alvarlegar pessar aukaverkanir geta verid og thuga porf &
videigandi meodfero. Ef einkenni verda vidvarandi eda versna, eda ef vart verdur vio sjalfsvigs-
eda manndrapshugle er melt med ad medferd med IntronA verdi stodvud, fylgst verdi med
sjuklingi og gedl {grlm inn i ef pess gerist porf.

Sju’klinganr@lvarleg gedreen vandamal eda ségu um slikt:

Ef medf interferon alfa-2b er talin naudsynleg fyrir fullorona sjuklinga med alvarleg gedren
vandamal\eda sogu um slikt, skal einungis hefja medferd eftir ad hafa gert videigandi
sjikdomsgreiningu og medferdaraetlun 4 gedrena vandamalinu.

Ekki‘ef malt med notkun interferon alfa-2b hja bérnum og unglingum med alvarleg gedren vandamal,
eda sogu um slikt (sja kafla 4.3).

Sjuklingar sem nota/misnota vimuefni:

HCV-syktir sjuklingar, sem eru hadir vimuefnum (afengi, kannabis o.s.frv.), eru i aukinni heettu 4 ad fa
gedraskanir eda ad gedraen vandamal sem fyrir eru versni vido medferd meo alfa interferoni. Ef
medferd med alfa interferoni er talin naudsynleg hja pessum sjuklingum parf ad meta vandlega hvort
peir séu med gedraskanir og hvort hugsanlegt s¢ ad peir noti 6nnur vimuefni og medhondla pa a
fullnaegjandi hatt adur en medferd er hafin. Ef naudsyn krefur skal thuga pverfaglega medferd, m.a.
med lidsinni gedheilbrigdisstarfsmanns eda sérfraeedings i medferd sjuklinga sem eru hadir vimuefnum,
til ad meta astand sjuklings, medhondla hann og veita eftirfylgni. Hafa skal naid eftirlit med




sjuklingnum a meoferdartimanum og jafnvel eftir a0 meodferd lykur. Malt er med pvi ad gripa snemma
til adgerda ef gedraskanir koma fram eda agerast eda ef vimuefnaneysla hefst 4 ny.

Born og unglingar: Voxtur og proski (langvinn lifrarbélga C)

Vid samsetta medferd med interferoni (hefobundnu eda pegylerudu)/ribavirini i allt ad 48 vikur var
pyngdartap og vaxtarskerding algeng hja sjuklingum fra 3 til 17 ara aldurs (sja kafla 4.8 og 5.1).
Langtimanidurstodur sem fyrirliggjandi eru vardandi samsetta hefobundna medferd med
interferoni/ribavirini hja bérnum benda einnig til verulegrar vaxtarskerdingar (> 15
hundradshlutamarkslakkun 4 hundradshlutamarki haedar midad vid upphafsgildi) hja 21% barna
(n=20) pratt fyrir ad medferd hafi lokid fyrir meira en 5 arum. Endanleg fullordinshad var pekkt hja
14 pessara barna og hja 12 peirra vantadi enn > 15 hundradshlutamérk upp 4 ad pau hefou nad fullri

hed, 10 til 12 arum eftir ad medferd lauk. 0\
Mat i hverju tilfelli fyrir sig a avinningi og aheettu hja bérnum: &
Veantanlegan avinning af medferd 4 ad meta vandlega med tilliti til upplysinga vardandi 6 i E

bornum og unglingum, sem komid hafa i 1j6s 1 kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8 o

- Mikilveegt er a0 hafa i huga ad samsett medferd olli vaxtarskerdingu sem lei
endanleg fullordinshaed var leegri hja sumum sjuklingum.

- Ahzttan skal metin med tilliti til einkenna sjukdémsins hja barninu svo s@visbendinga um
framsakni sjukdomsins (greinileg bandvefsmyndun), annarra sjukdd geta haft neikvaed
ahrif & framsakni sjikdomsins (svo sem samhlida HIV-syking), % amt patta sem hafa

forspargildi vardandi svorun, (HCV-arfgerd og veirumagn). &

begar pess er kostur skal medhondla barn eftir vaxtarkipp kynproskaskeidsins, til ad draga ur hattunni
4 vaxtarskerdingu. Engar upplysingar liggja fyrir um langtim f & kynproska.

) |

Ofneemisvidbrogd

Bradaofnemisvidbrogd (p.e.a.s. ofsakladi, ofnemisbjugur, berkjuprenging, lost) vid interferon alfa-2b
hafa sjaldan komid fyrir i medferd med Intron lik vidbrogd koma fram skal haetta medferd og
byrja naudsynlega lyfjamedferd strax. Ekki synlegt ad stodva medferd pé komi fram hiadrodi

sem varir i skamman tima. Q

Aukaverkanir m.a. lenging d stoﬂaN eelikvoroum og lifrarkvillar
Breyta verdur skammtaaeetlup sjiklinga eda i sumum tilfellum hetta medferd med IntronA ef upp
koma i medallagi alvarle %lwarlegar aukaverkanir. IntronA eykur dhaettuna a lifrarbilun og
dauda hja sjaklingum me ulifur.
IntronA medferd verdur@d stodva hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu, sem fa lengingu &
storknunarmalikvordlim en pad geeti bent til lifrarbilunar.
Ef lifrarstarfsemi & oedlileg medan & medferdo med IntronA stendur parf ad fylgjast naid med
sjuklingi 0 oferd ef einkenni versna.
Fylgjast @ me0 lifrarensimum og lifrarstarfsemi hja sjuklingum med skorpulifur.

&

Blooprs sleekkun
Wbr stingsleekkunar getur komid allt ad 2 dogum eftir medferd og getur sjuklingur purft
studnthgsmedferd.

borf fyrir neegan vokva

Naudsynlegt er ad vokvabuskapur sé i lagi hja peim sem fa medferd meod IntronA par sem
blodprystingslaekkun vegna vokvataps hefur komid fram hja sumum sjuklingum. bad getur pvi verid
naudsynlegt ad gefa vokva.

Hiti
bratt fyrir ad hiti geti fylgt peim flensuliku einkennum sem eru algeng aukaverkun af medferd med
interferoni verdur ad Utiloka adrar orsakir ef um pralatan hita er ad reda.




Heilsutepir sjuklingar

Geta skal vartdar vid gjof lyfsins hja heilsuteepum sjiklingum, t. d. hja peim sem pjast af
lungnasjukdémum (p.e.a.s. langvinnum teppusjikdomi) eda sykursyki med tilhneigingu til syringar.
Einnig skal gaeta varadar hja sjuklingum med blodstorkutruflanir (p.e.a.s. segablaedabdlgu og
lungnabldorek) eda alvarlega beinmergsbelingu.

Lungnasjukdomar

[ferd i lungum, millivefsbjugbolga i lungum og lungnabdlga sem geta leitt sjiklinga til dauda hefur i
mjog sjaldgaefum tilvikum sést hja sjiklingum sem eru medhondladir med interferon alfa, einnig peim
sem eru medhondladir med IntronA. Astadan er ekki pekkt. Pessi sjukdomseinkenni hafa sést oftar
pegar shosaikoto, sem er kinverskt jurtalyf, er tekid samtimis interferon alfa (sja kafla 4.5). beir
sjuklingar, sem f2 hita, hdsta, andnaud eda adra 6ndunarerfidleika, verda ad gangast undir .
rontgenmyndatoku & lungum. Ef rontgenmyndatakan synir iferd i lungum eda einhver merki ur&\
minnkada starfsgetu lungna verdur a0 fylgjast mjog vel med sjuklingnum, og ef pad er talid he
haetta medferd med interferon alfa. P6 ad oftar hafi verid greint fra pessu hja sjukling
langvinna lifrarbdlgu C & medferd med interferon alfa hefur einnig verid greint su hja
sjuklingum med krabbameinssjukdéma sem voru 4 medferd med interfero .
stodvun gjafar interferon alfa og medferd med barksterum virdist tengjast refni

aukaverkana 4 lungu. | l

Aukaverkanir a augu
Aukaverkanir 4 augu (sja kafla 4.8) p.m.t. bleedingar i sjonhimnu, fif]
spots), vessandi sjonulos og slageda eda blaedateppa i sjdnhimn
fyrir eftir medferd med alfa interferoni. Allir sjuklingar ettu an

i augum (cotton wool
a’i mjog sjaldgefum tilfellum
st undir almenna augnskodun vid

upphaf medferdar. Sjuklingar, sem kvarta yfir breytingu 4 sjg u eda sjonsvidi eda 6drum
einkennum fra augum medan 4 medferd med IntronA stenduf,pverda tafarlaust ad gangast undir
nakvema augnskodun. Melt er med ao sjuklingar, ei €0 sjukdoma sem geta haft { f6r med sér

augnsjukdoma, eins og sykursyki eda haprystingur, fafyreglulega i augnskodun medan 4 IntronA-
medferd stendur. Naudsynlegt getur verid ad sto@¥a medferd med IntronA hja sjuklingum sem fa
augnsjukdoma eda ef augnsjukddmar versna.

Skert medvitund, da og heilakvilli Q

Skert medvitund og da, par med talin heilakvilla, hafa komid fyrir, einkum hja eldri sjuklingum
sem voru 4 medferd med storum sk m. bratt fyrir ad pessar aukaverkanir gangi almennt til baka,
tok pad allt ad 3 vikur fyrir s juklinga ad n fullum bata. f mjog sjaldgaefum tilvikum hafa
sjuklingar fengid flog pegar % var gefid 1 storum skdmmtum.

Sjuklingar med afbrigéi@hjartastarﬁemi
Fylgjast parf vel meﬁtﬂllorénum sjuklingum sem purfa & medferd med IntronA ad halda, sem eru med
s6gu um hjartabil rtadrep og/eda hjartslattaréreglu eda yfirstandandi hjartslattaréreglu. Radlagt
er a0 taka hjggtalintifit hja sjuklingum med afbrigdilega hjartastarfsemi og/eda langt gengid

en medferd hefst og reglulega medan a henni stendur. Sjuklingar med
hjartslat h%&g u (sérstaklega ofanslegilshradslatt) svara yfirleitt hefdbundinni medferd, en pad getur
i osynlegt ad gera hlé 4 medferd med IntronA. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um bérn

a med sogu um hjartasjukdom.

briglyseriohcekkun
Komid hefur 1 1j6s priglyseridhaekkun eda aukin priglyseriohekkun, stundum alvarleg. bvi er meelt
med a0 fylgjast med blodfitugildum hja sjuklingum.

Sjuklingar med psoriasis og sarkliki

bar sem greint hefur verid fra ad interferon alfa auki sjukddmseinkenni psoriasis og sarklikis, er
eingongu melt med IntronA-medferd fyrir sjuklinga med psoriasis eda sarkliki ef huganlegur hagur
vegur meira en hugsanleg hetta.



Hofnun a nyra- eda lifrarigredsiu
Bradabirgdarannsoknarnidurstoour benda til pess ad medferd med interferon alfa gaeti tengst aukinni
tidni héfnunar & nyraigreedslu. Einnig hefur verio tilkynnt um hofnun lifrarigraedslu.

Sjalfsmotefni og sjalfsnemissjukdomar

Skyrt hefur verid fra sjalfsmotefnamyndun og préun sjalfsnemissjukdéma medan & medferd med alfa
interferonum st6d. Sjuklingar med tilhneigingu til prounar sjalfsneemissjukdoma geta verid i aukinni
ahattu. Sjuklingar med merki um eda einkenni sem likjast sjalfsnemissjukdémum skulu skodadir
vandlega og gagnsemi-ahzatta af aframhaldandi medferd med interferoni skal endurmetin (sja

einnig kafla 4.4 Langvinn lifrabdlga C, Einlyfjameodferd (6edlileg starfsemi skjaldkirtils) og kafla 4.8).
Greint hefur verid fra tilvikum um Vogt-Koyangi-Harada (VKH) heilkenni hja sjuklingum med
langvinna lifrarbolgu C sem medhdndladir voru med interferoni. Heilkennid er bolguhnudasjikddomur
(granulomatous inflammatory disorder) sem hefur ahrif & augu, heyrn, heilahimnur og hud. Lei&\
grunur & VKH heilkenni 4 ad heetta veiruhamlandi medferd og hugleida medferd med barkster Ja

kafla 4.8). \@

niposioi) getur

Sambhlida krabbameinslyfjamedferd
Gjof IntronA samhlida 6drum krabbameinslyfjum (t.d. cykléfosfamioi, doxorubisi
leitt til aukinnar heattu 4 eiturverkunum (alvarleikstig og varanleiki) sem geta v shaettulegar eda
banvenar ,vegna lyfjanna sem gefin eru samhlida. Algengustu mogulega i egu eda banvenu
aukaverkanirnar, sem tilkynnt hefur verid um, eru slimubdlga, niéurgan%xd tkyrningafed

(neutropenia), skert nyrnastarfsemi og roskun 4 saltbskap. Vegna hatt 4 auknum
eiturverkunum, verdur ad adlaga getilega skammta IntronA og pei ameinslyfja sem gefin eru
samhlida (sja kafla 4.5). begar IntronA er notad asamt h}'ldroxE'ﬁre ur tioni og alvarleiki edabdlgu

i hao aukist.

Langvinn lifrarbdlga C

Samsett medferd med ribavirini $

Sja einnig samantekt & eiginleikum ribavirins ef I;{)n er gefiod sjuklingum med langvinna
lifrarbélgu C samhlida ribavirini. 0

Allir sjuklingar, sem patt toku 1 rannso ngvinnri lifrarbdlgu C, foru i lifrarvefjasynistoku
fyrir medferd, en i sérstokum tilfellu %¢.a’s. sjuklingar med arfgerd 2 og 3) getur medferd farid

fram an vefjafradilegrar staéfesting\ ur en medferd hefst parf ad meta med hlidsjon af gildandi
medferdarleidbeiningum, hvort E"rf era vefjasynistoku.

Einlyfjamedfero \ k

I sjaldgaefum tilvikum h@ arfsemi skjaldkirtils raskast, annadhvort of- eda vanstarfsemi, hja
fullordnum sjuklingum { TatronA-medferd vid langvinnri lifrarbolgu C.  kliniskum rannséknum, par
sem IntronA var kom 1 ljos dedlileg starfsemi skjaldkirtils hja 2,8% sjuklinga. Hagt var ad
leidrétta star em%aldkirtils med hefdbundinni medferd. Astadan fyrir pessari breyttu starfsemi
skjaldkirti]s voldum IntronA er 6pekkt. Adur en IntronA-medferd gegn lifrarbolgu C hefst verdur
ad mela jaldvakakveikju (TSH). Meohondla skal alla dedlilega starfsemi skjaldkirtils, sem
kemurd §o$y med hefobundinni medferd. Hefja ma IntronA-medferd ef TSH-styrk er haldid innan
edlilegra marka med lyfjamedferd. Ef sjuklingur synir einkenni um vanstarfsemi skjaldkirtils verdur ad
méa%ﬁ -styrkinn. I peim tilfellum pegar um vanstarfsemi skjaldkirtils er ad reeda ma halda medferd
afram, ef haegt er ad halda TSH-styrknum innan edlilegra marka med lyfjamedferd. Truflun & starfsemi
skjaldkirtils, sem komid hefur fram medan 4 medferd med IntronA st6d, gekk ekki til baka eftir
stodvun medferdar med IntronA (sja einnig Sérstakt vidbotareftirlit med skjaldkirtli hja bérnum og
unglingum).

Sérstakt vidbotareftirlit med skjaldkirtli hja bornum og unglingum

Hja u.p.b. 12% barna sem fengu samsetta medferd med interferon alfa-2b og ribavirini jokst myndun
skjaldvakakveikju (TSH). Hja 6drum 4% kom fram timabundin leekkun nidur fyrir nedri mork edlilegs
gildis. Adur en medferd med IntronA hefst verdur ad mala TSH og ef vart verdur vid 6edlilega
starfsemi skjaldkirtils skal veita hefobundna medferd. Hefja ma medferd med IntronA ef haegt er ad
halda TSH-styrk innan edlilegra marka meo lyfjagjof. Truflun a starfsemi skjaldkirtils hefur komio i



1j6s medan a medferd med interferon alfa-2b og ribavirini st6d. Vid oedlilega starfsemi skjaldkirtils
skal meta astand hans og hefja videigandi kliniska medferd. Fylgjast skal med bornum og unglingum a
priggja manada fresti med tilliti til visbendinga um truflun & starfsemi skjaldkirtils (t.d. TSH).

Samhlioa syking af HCV/HIV

Hetta 4 blodsyringu getur aukist hja sjuklingum sem einnig eru HIV-syktir og eru i havirkri and-

retroveirumedferd (HARM). Geta skal varidar pegar IntronA og ribavirini er baett vio HARM-

medferd (sja samantekt a eiginleikum ribavirins). Sjuklingar 4 samsettri medferd med IntronA og

ribavirini og zidovudini getu verid i aukinni heattu 4 blodleysi.

Sjuklingar med langt gengna skorpulifur, sem eru med samhlida sykingu og eru i HARM-medfero,

geta verid i aukinni hettu 4 lifrarbilun og dauda. Vidbdotarmeodferd med alfa interferoni einu og sér eda

i samsetningu med ribavirini getur aukio dhattuna hja pessum sjuklingahdpi. .
Q

Samhlioa syking af HCV/HBV

Greint hefur verid fra tilvikum endurvirkjunar lifrarbolgu B (i sumum tilvikum med alvar]@
afleidingum) hja sjuklingum med samhlida sykingar af lifrarbolgu B og C veirum sem N edferd
med interferoni. Tioni slikrar endurvirkjunar virdist vera lag. 6

Skima skal alla sjuklinga fyrir lifrarbolgu B adur en interferon medferd gegn lifrau C hefst.
Fylgjast skal med sjuklingum med samhlida sykingar af lifrarbolgu B og C og Weéhbndlaéir
samkvaemt gildandi kliniskum leidbeiningum.

Tann- og tannholdssjikdomar Q‘
0

Tilkynnt hefur verid um tann- og tannholdssjukoma, sem geta valdiéita si, hja sjuklingum sem fa
samsetta medferd med IntronA og ribavirini. Ad auki getur mynnp r haft skemmandi 4hrif &
tennur og slimhimnur i munni vid langvarandi samsetta med ed IntronA og ribavirini. Sjuklingar
@ttu ad bursta tennurnar vandlega tvisvar 4 dag og fara re 1 tannskodun. Auk pess geta uppkdost
komid fram hja sumum sjiklingum. Ef petta kemur fra a0leggja peim ad hreinsa munninn
vandlega 4 eftir.

Bléorannséknir K
Hefdbundnar blédrannsdknir (heildartalnin mna, deilitalning hvitkorna, fj6ldi blodflagna,
blodsolt, lifrarensim, protein 1 sermi, bilig Qermi og kreatinin 1 sermi) verdur ad framkvama hja
Ollum sjuklingum sem eru 4 altekri ed IntronA, fyrir medferdina og sidan med jofnu

millibili. \
.

Medan 4 medferd vio lifrarb 0a C stendur er radlogd aetlun fyrir rannsoknir eftir 1, 2, 4, 8, 12
og 16 vikur og eftir pad a ern manud Ut medferdartimann. Ef ALT haekkar snoggt vid IntronA-
medferd upp i > 2 falt 10 upphaf medferdar er haegt ad halda medferd afram med IntronA, nema
einkenni lifrarbilunagkomfram. Medan haekkun ALT er til stadar verdur ad gera eftirfarandi
lifrarpréf med tve@ikna millibili og mela: ALT, préprombintima, basiskan fosfatasa, albiimin og
blédrauda.

&
Fylgjast ‘%u ikulega med lifrarstarfsemi og hvitum blédkornum asamt deilitalningu & medan
sjukli i medferd vid illkynja sortuzexli, en manadarlega pegar sjuklingar eru i vidhaldsmedferd.

Ahrlg frjdsemi

Interferon getur haft ahrif a frjésemi (sja kafla 4.6 og kafla 5.3).

Mikilveegar upplysingar um innihaldsefni IntronA
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 0,5 ml, p.e.a.s. er ner natriumfritt.

Rekjanleiki
Til pess a0 beta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum haetti.
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4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir & milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fullordnum.
Deyfilyf, svefnlyf eda roandi lyf verdur ad gefa med gaetni samtimis IntronA.

Milliverkanir milli IntronA og annarra lyfja hafa ekki verid metnar til fulls. Adgat skal h6fo pegar
IntronA er gefido d4samt lyfjum sem geta valdid beinmergsbalingu.

Interferon kann ad hafa ahrif 4 oxunarefnaskiptaferlio. betta verdur ad hafa i huga pegar um er ad reeda
samtimis medhondlun med lyfjum, sem umbrotna 4 pann hatt, eins og afleidur xantins, teofyllin eda
amindfyllin. Vid medferd samhlida xantin-lyfjum verdur ad fylgjast med péttni teofyllins 1 sermj og
adlaga skammt ef naudsyn krefur. \

[ferd i lungum, millivefsbjugbolga i lungum og lungnabdlga, sem einstdku sinnum hefur r@
banvaen, hefur i mjog sjaldgeefum tilvikum komid fyrir hja sjuklingum 4 medferd med i on alfa,
p.m.t. sjuklingum & medferd med IntronA. Astzedan er ekki pekkt. Oftar hefur ver; ifit fra pessum
einkennum pegar shosaikoto, sem er kinverskt jurtalyf, var notad samtimis interfe{% a (sja

kafla 4.4).

Gjof IntronA dsamt 60rum krabbameinslyfjum (t.d. Ara-C, cykléfosfami k(’)rﬁbisini, tenipdsioi)
getur valdid aukinni hettu 4 eiturverkunum (alvarleikastig og varanlei ja kafla 4.4).

(Sjé einnig samantekt 4 eiginleikum ribavirins pegar IntronA er ge uklingum med langvinna
lifrarbolgu C samtimis ribavirini). ‘6

pegylerudu interferdni alfa-2a, 180 mikrdg einu sinni u med gjof undir hid, kemur fram ad pessi
lyfjasamsetning eykur haettu 4 myndun 1’1ttaugakvi§l rkunarhatturinn, sem liggur ad baki pessu
ferli, er ekki pekktur (sjé kafla 4.3, 4.4 og 4.5 iﬁ tekt & eiginleikum lyfs fyrir telbividin). Enn
fremur hefur ekki verid synt fram & 6ryggi n telbivudins pegar pad er notad i samsettri
medferd med interferonum til medferdar yi vinnri lifrarbélgu B. Pvi ma ekki nota IntronA {
samsettri medferd med telbivudini (sja

[ kliniskri ranns6kn, sem gerd var 4 samsettri meéferf@@%ivﬁdini, 600 mg a solarhring, og

4.6 Frjosemi, medganga og @gﬁf

Konur 4 barneignaraldri/g kvarnir karla og kvenna
Konur 4 barneignaraldri a0 nota drugga getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur. Minnkadur
styrkur estradiols og §r(') erons 1 sermihefur komid fram hja konum 4 medferd med interferoni sem

framleitt er Ur hvi m ur monnum.

Gata VerQu?@ESar vid notkun IntronA hja frjéum karlménnum.

Samse%%ré med ribavirini
arl

Ribavirin“geldur alvarlegum fedingargollum ef pad er gefid 4 medgongu. Kvenkyns sjuklingar eda
km yns sjuklinga, sem eru 4 samsettri medferd med IntronA og ribavirini, verda ad gata pess
mjog vel ad verda ekki pungadar. Konur 4 barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan a
meodferd stendur og i 4 manudi eftir ad henni lykur. Karlkyns sjuklingar eda kvenkyns makar verda ad
nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og 1 7 manudi eftir ad henni lykur (sja samantekt &
eiginleikum ribavirins).

Medganga
Engar fullnegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun interferon alfa-2b 4 medgongu. Dyrarannséknir

hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki pekkt. IntronA atti
einungis ad gefa 4 medgongu ef hugsanlegur avinningur médurinnar réttlaetir hugsanlega ahaettu fyrir
fostrid.
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Samsett medferd med ribavirini
Ekki ma nota ribavirin 4 medgongu.

Brjdstagjof
Ekki er vitad hvort innihaldsefnin skiljist ut { brjostamjolk. Vegna hugsanlegra aukaverkana lyfsins a
born, sem eru 4 brjosti, &tti ad stodva brjdstagjof adur en medferd hefst.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Vara atti sjuklinga a IntronA-medferd vid ad aka bil eda stjorna vélum, par sem peir geta fundid fyrir
preytu, svefnh6fga eda ringlun vegna notkunar lyfsins.

4.8 Aukaverkanir

Q
Sja samantekt 4 eiginleikum ribavirins vardandi aukaverkanir sem tengjast ribavirini ef ge@
sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu C IntronA &samt ribavirini. \

[ kliniskum rannséknum, sem gerdar voru 4 breidu svidi abendinga og yfir stort sl?@?)il (fra

6 milljonum a.e./m*/viku vid harfrumuhvitbledi { allt ad 100 milljénir a.e./m?/ 10 mergaexli),
voru algengustu aukaverkanirnar, sem skyrt var fra, hiti, preyta, hofudverk ovaverkir. Hiti og
preyta gengu oft til baka innan 72 klukkustunda eftir ad gert var hlé & m% ni eda hun st6dvud
alveg.

Fullordnir

[ kliniskum rannséknum, sem voru gerdar 4 lifrarbélgu C py
IntronA einu sér eda asamt ribavirini i eitt ar. Allir sjuklin
3 milljénir a.e. af IntronA prisvar i viku. I toflu 1 er tilgyei
sem greint hefur verid fra { kliniskum rannsoknum se O0u 1 eitt ar hja sjuklingum sem ekki h6fou
fengio interferon adur. Aukaverkanir voru yfirleittfaegar til midlungs alvarlegar. Aukaverkanirnar,
sem taldar eru upp i toflu 1, byggjast 4 klinisk% nsoknum og reynslu eftir markadssetningu. Innan
lifferakerfa eru aukaverkanirnar taldar upp mt tioni og notud eftirfarandi flokkun: mjog
algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <@1dgaefar (>1/1.000 til <1/100)>; mjog sjaldgeefar

(>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rs® rir (<1/10.000); tidni ekki pekkt. Innan tidniflokka eru

ru sjuklingarnir medhondladir med
essum rannsoknum fengu
oni aukaverkana (medferdartengdra)

alvarlegustu aukaverkanirnar talda rst.
*

Tafla 1. Aukaverkanifeftir hotkun IntronA eins og sér eda { samsettri medferd med

ribavirini int var fra 1 kliniskum ranns6knum eda eftir markadssetningu
Liffeerakerfi ) Aukaverkanir
Sykingar af voldumgsykI® og snikjudyra
Mjo6g algengar: @ Kokbolga*, veirusyking*
Algengar: Berkjubdlga, skttabdlga, herpes simplex

. ’b (6nzmi), nefslimubolga
Sjaldgae \ Bakteriusyking
Mjog sj far: Lungnabdlga®, blodsyking
TiWkl ekkt: Endurvirkjun lifrarbélgu B hja sjuklingum med
samhlida sykingu af HCV/HBV

Bl60 og eitlar
Mjog algengar: Hyvitfrumnafed
Algengar: Blooflagnafaed, eitlakvilli, eitilfrumnafaed
Koma o6rsjaldan fyrir: Vanmyndunarbldédleysi (aplastic anaemia)
Ti0ni ekki pekkt: Raudkornskimfrumnafzd (pure red cell aplasia),

sjalfvakinn blodflagnafedarpurpuri,
blodflagnafedarpurpuri med segamyndun
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Onzmiskerfi’
Koma orsjaldan fyrir:

Sarkliki, versnun sarklikis

Tidni ekki pekkt: Raudir ulfar, edabdlga, iktsyki
(nytilkomin eda versnandi), Vogt-
Koyanagi-Harada-heilkenni, brad
ofnamisvidobrogd m.a. ofsakladi,
ofnemisbjugur, berkjuprengingar,
alvarlegt bradaofnemi® (anaphylaxis)
Innkirtlar
Algengar: Vanstarfsemi skjaldkirtils®, ofvirkni skjaldkirtils®
Koma ¢rsjaldan fyrir: Sykursyki, versnun sykursyki
Efnaskipti og nzering .
Mjog algengar: Lystarleysi &}
Algengar: Blookalsiumlakkun, vessapurrd, pvagsyrudrdyri,
porsti
Koma 6rsjaldan fyrir: Bloosykurshakkun, haeekkadir pri idar 1

bl60i%, aukin matarlyst

Gedrzen vandamal®
Mjo6g algengar:

Algengar:
Mjog sjaldgeefar:
Koma orsjaldan fyrir:

bunglyndi, svefnleysi, kvidi inningalegur
ostodugleiki*, uppna ostyrkur
Ringlun, svefntrufl nnkud kynhvot

Sjalfsvigshugmyndi
Sjalfsvig, sj éh&l raunir, arasargjorn hegdun

60rum), georof, p.m.t.

(stundumy bein
Tidni ekki pekkt: ofskynj%
Man ugsanir, breyting 4 andlegu astandi
tus)§ ofleeti, gedhvorf
Taugakerfi x
Mjo6g algengar: Sundl, héfudverkur, skert einbeiting,
Algengar: O\munnburrkur
Skjalfti, naladofi, skert snertiskyn, migreni,
Sjaldgaefar: Q huorodi, svefnhofgi, breytt bragdskyn

Koma 6rsjaldan fyrir:

A\

Uttaugakvilli
Heilabléofall, blodpurrd i heilaeedum, flog, skert

Tiodni ekki pekkt: \ medvitund, heilakvilli
‘\E Eintaugakvillar, da’
Augu %
Mjog algengar: @ bokusyn
Algengar: Tarubolga, éedlileg sjon, truflun i tarakirtlum,
augnverkur

Mjog sjal(ig%é
Q&

Tioni%kki pekkt:

Bleding i sjonu’, sjonukvilli (m.a.
sjondepilsbjugur) prengingar i sjonhimnuslagaed
eda &daprengsli 1 sjonu’, sjontaugarproti,
doppubjugur, skert sjonskerpa eda sjonsvid,
fifublettir® (cotton-wool spots)

Vessandi sjonulos

Eyru og volundarhus

Algengar: Svimi, eyrnasud

Koma orsjaldan fyrir: Heyrnarleysi, truflanir 4 heyrn
Hjarta

Algengar: Hjartslattarénot, hradslattur
Sjaldgaefar: Gollurshussbolga

Mjog sjaldgeefar: Hjartavodvakvilli

Koma orsjaldan fyrir: Hjartadrep, blodpurrd i hjarta
Ti0ni ekki pekkt: Hjartabilun, vokvi i gollurshusi,

hjartslattartruflanir
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Adar
Algengar:
Koma ¢rsjaldan fyrir:

Haprystingur
Utlag blodpurrd, lagprystingur®

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

Mjog algengar:
Algengar:

Koma 6rsjaldan fyrir:

Andnaud*, hosti*

Bl60onasir, ondunarferatruflanir, nefstifla,
nefrennsli, hosti an uppgangs

Lungnaiferd®, bolga i lungum (pneumonitis)®

Tioni ekki pekkt: Bandvefsmyndun i lungum, lungnahdprystingur”

Meltingarfeeri

Mjog algengar: Ogledi/uppkést, kvidverkur, nidurgangur,
munnbdlga, meltingartruflanir o

Algengar: Munnboélga med sarum, verkur haegra megi fri
hluta kvidarhols (RUQ pain), tungubdl
tannholdsbdlga, hegdatregda, lausar 1

Koma o6rsjaldan fyrir: Brisbolga, blodpurrdarristilbolga, ilbdlga,

blaeding ur gém

Tidni ekki pekkt: Tannholdskvillar (ekki frekar eindir),
tannkvillar (ekki frekar ti 1r), litabreytingar
4 tungu®

Lifur og gall

Algengar: Lifrarsteekkun @

Koma orsjaldan fyrir: Eiturdhrif & li@a. banvan)

Huo og undirhid -

Mjo6g algengar: Haérlos, k *, purr hud*, utbrot*, aukin

Algengar: i

Koma orsjaldan fyrir:

&

rodapot, hudkvilli
NStevens Johnson-heilkenni, drep 1 hudpekju (toxic

epidermal necrolysis), regnbogarodasott
(erythema multiforme)

Stodkerfi og stodvefur @\ M

Mjog algengar: . \ Vodvaprautir, lidverkir, verkur 1 stodkerfi

Algengar: Liobolga

Koma orsjaldan fyrir: ‘@ Rékvodvalysa, vodvaproti, sinadrattur, bakverkur

Nyru og pvagfeeri *

Algengar: <2’ Ti0 pvaglat

Koma 6rsjaldan fyriK Nyrnabilun, skert nyrnastarfsemi,
nyrungaheilkenni (nephrotic syndrome)

}Exlunarf&ﬁbog gf)st

Algengarge
O

Tidaleysi, verkur i brjostum, tidaverkir, miklar
tidablaedingar, tidatruflanir, leggangakvilli

Alme

ikwa
Mjogalgengar:

Algengar:
Koma orsjaldan fyrir:

dukaverkanir og aukaverkanir a

Boélga a stungustad, viobrogo 4 stungustad*,
preyta, kuldahrollur, hiti®, flensulik einkenni®,
préttleysi, erting, brjostverkur, slen

Verkur & stungustad

Drep 4 stungustad, bjugur i andliti

Rannsoknaniourstoour

Mjo6g algengar:

byngdartap

*Ppessi tilvik voru eingéngu algeng eftir IntronA eitt og sér

YSja kafla 4.4

*Ahrif tengd lyfjaflokki interferén lyfja, sja lungnahaprysting hér nedar

Einnig hefur verio skyrt fra pessum aukaverkunum med IntronA einu sér.
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Aukaverkanirnar, sem koma fyrir hja sjuklingum med lifrarbolgu C, eru demigerodar fyrir paer
aukaverkanir sem skyrt hefur verid fra pegar IntronA er gefid vid 6drum abendingum, med einstaka
fyrirsjaanlegum skammtahadum heekkunum 4 tioni. Til demis, i rannsokn & haskammta-
vidbotarmedferd med IntronA hja sjuklingum med mergaexli var tioni preytu, hita, vodvaverkja,
daufkyrningafedar/blodleysis, lystarleysis, flokurleika og uppkasta, nidurgangs, kuldahrolls,
influensulikra einkenna, punglyndis, harloss, breytinga 4 bragdskyni og sundls meiri en i rannsoknum
a lifrarbolgu C. Alvarleiki aukaverkana jokst einnig i haskammtamedferd (WHO-flokkur 3 og 4, hja
66% og 14% sjuklinga), midad vid vegar til midlungs vaegar aukaverkanir sem tengjast yfirleitt laegri
skommtum. Y firleitt er haegt ad rada vid aukaverkanir med pvi ad adlaga skammtinn.

Aukaverkanir 4 hjarta og edar, einkum hjartslattaroregla, viroast adallega tengjast fyrirliggjandi,
hjarta- og @&dasjukdomi og fyrri medferd med lyfjum sem hafa eiturverkanir 4 hjartad (sja kaﬂa& :
Hja sjuklingum an fyrri visbendinga um hjartasjukdom hefur i mjog sjaldgefum tilvikum veri int
fra hjartavoovakvilla sem getur gengio til baka pegar medferd med interferon alfa er hatt @

kafla 4.4).

Greint hefur verid fra tilvikum lungnahaprystings vid notkun lyfja sem innihalda r(')n alfa,
einkum hja sjuklingum med ahettupatt fyrir lungnahaprystingi (svo sem portae prysting, HIV
sykingu, skorpulifur). Greint var fra pessum tilvikum 4 ymsum timum en okkrum méanudum
eftir ad medferd med interferon alfa hofst.

Skyrt hefur verid frd margs konar sjalfsnemissjukdomum og 6na udum sjukdomum vegna alfa
interferons par 4 medal skjalkirtilskvillum, dreifdum helluroda, iktSyki*(nytilkominni eda versnandi),
blodflagnafaed af onemistoga (idiopatic and thrombotic thro%ytopenic purpura), &dabolgu,
taugakvilla par med talinn eintaugakvilli (sja einnig kafla 4@

Kliniskt marktekar breytingar 4 nidurstodum bléérav@i, sem komu oftast fyrir vid dagsskammta
sem voru heerri en 10 milljonir a.e., voru m.a. feekltin k¥rninga og hvitra blédkorna, lekkun blodrauda
og faekkun blodflagna, aukning & basiskum fos%& LDH, kreatinini og kéfnunarefni ur pvagetni i
sermi. Greint hefur verid frd medalalvarlegri rleitt timabundinni blédfrumnafaed. Sést hefur
hakkun 4 ALT/AST (SGPT/SGOT)-styrkei hja nokkrum sjuklingum sem voru ekki med
lifrarbolgu og einnig hja nokkrum sjukli sem voru med langvinna lifrarbolgu B samtimis

brotthvarfi DNAp-veiru. \
<

Born og unglingar %
Langvinn lifrarbolga C"“%‘ medferd med ribavirini

[ kliniskum rannséknu boérnum og unglingum (3 til 16 ara) haettu 6% 1 medferd vegna
aukaverkana. Almengt vor aukaverkanir hja takmorkudum fjélda barna og unglinga svipadar og per
sem komu fram @orénum b6 svo ad sérstakt ahyggjuefni sé vaxtarskerding hja bérnum, sem
leekkun 4 hundra tamarki haedar (medalhundradshlutamarkslekkun var 9 hundradshlutamork) og
pyngdar m%undraéshlutamarkslaekkun var 13 hundradshlutamérk) medan 4 medferd st6d. Innan

5 éra eft&% 10 var hundradshlutamark medalhadar barnanna 44 hundradshlutamdork sem er leegra
en midgi menns pydis og legra en medalupphafsgildi peirra (48 hundradshlutamoérk). bad dré ur
vaxtarhrada hja tuttugu (21%) af 97 bornum um > 15 hundradshlutamérk, par af dro ur vaxtarhrada hja
ISMnunum 20, um > 30 hundradshlutamérk fra upphafi meodferdar til loka langtima-
eftirfylgnirannsoknar (allt ad 5 ar). Endanleg fullordinshaed var pekkt hja 14 pessara barna og hja

12 peirra vantadi enn > 15 hundradshlutamérk upp 4 ad pau hefdu néo fullri hao, 10 til 12 arum eftir
ad meodferd lauk. Vid samsetta medferd i allt ad 48 vikur med IntronA og ribavirini sast vaxtarskerding
sem leiddi til pess ad endanleg fullordinshad var laegri hja sumum sjuklingunum. Laekkun &
medalhundradshlutamarki heedar midaod vid upphafsgildi vid lok langtimaeftirfylgni var einkum
aberandi hja bérnum fyrir kynproska (sja kafla 4.4).

Einnig var oftar greint fra sjalfsvigshugleidingum eda sjalfsvigstilraunum samanborid vio hja
fullordnum (2,4% a moéti 1%) medan & medferd stéd og i 6 manada eftirfylgni eftir medferd. Eins og
fullordnir sjuklingar fundu bérn og unglingar einnig fyrir 6drum gedreenum aukaverkunum (t.d.
punglyndi, tilfinningalegu 6jafnveegi og svefnhofga) (sja kafla 4.4). Ao auki komu kvillar &
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stungustad, hiti, lystarleysi, uppkost og tilfinningalegt déjafnveegi oftar fyrir hja bérnum og unglingum
samanborid vid fullordna sjuklinga. Breyta purfti skommtum hja 30% sjuklinga oftast vegna
blédleysis og dautkyrningafaedar.

Aukaverkanirnar, sem taldar eru upp i téflu 2, byggjast 4 tveimur fjolsetra kliniskum rannsoknum a

bérnum og unglingum.

Innan liffeerakerfa eru aukaverkanirnar taldar upp samkvamt tioni og notud eftirfarandi flokkun: mjog
algengar (>1/10); algengar (=1/100, <1/10). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar

upp fyrst.
Tafla 2 Mjog algengar og algengar aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannsoknum 4

bornum og unglingum i medferd med IntronA asamt ribavirini .
Liffaerakerfi Aukaverkanir - %
Sykingar af voldum sykla
og snikjudyra \
Mjog algengar: Veirusyking, kokbolga 6
Algengar: Sveppasyking, bakteriusyking, lungnasyking, mideyrnabolga,

roti, maga- og

ZExli, gédkynja og illkynja
(einnig blédrur og separ)

tannigerd, herpes simplex, pvagferasyking, le
garnabolga &

&0

Algengar: Axli (6skilgreint)

Bl60 og eitlar \‘

Mjog algengar: Blodleysi, hlutleysiskyrninga‘@

Algengar: Blédflagnafaed, eitlakvilli e‘

Innkirtlar

Mjog algengar Vanstarfsemi skjaldkiftil

Algengar: Ofvirkni skjaldkirtils ¥, Karllegt utlit konu

Efnaskipti og nzering 0\

Mjog algengar: Lystarleysi

Algengar: Haekkaé@eriéar i blodi%, pvagsyrudreyri, aukin matarlyst

Georzen vandamal®

Mjog algengar: Igul@@', tilfinningalegur 6stodugleiki, svefnleysi

Algengar: %‘fswgshugmyndir, arasargjorn viobrogd, ringlun, hegdunartruflanir,

\§y am, svefnganga, kvidi, taugaostyrkur, svefntruflanir, éedlilegar

& raumfarir, sinnuleysi

Taugakerfi® @

Mjog algengar: & Hofuoverkur, sundl

Algengar: @ Ofhreyfhni, skjalfti, raddtruflun, naladofi, skert snertiskyn, ofskynnami,

skert einbeiting, svefnhofgi

L/

Augu

Tarubolga, augnverkur, dedlileg sjon, tarakirtilskvilli

Al genga&:\b

Hudrodi, folvi

}Eéarﬂ
A%@r:
Ondunarfzri, brjosthol og

miomaeti

Algengar: Andnaud, hr60 ondun, blédnasir, hosti, nefstifla, erting i nefi,
nefrennsli, hnerri

Meltingarfeeri

Mjog algengar: Nidurgangur, uppkost, 6gledi, kvidverkur

Algengar: Sar i munni, munnbdlga med sarum, munnbodlga, verkur haeegra megin i

efri hluta kvidarhols (RUQ pain), meltingartruflanir, tungubolga,
vélindisbakfledi, endaparmskvilli, maga- og garnakvilli, haegdatregda,
lausar hagdir, tannverkur, tannkvilli
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Lifur og gall

Algengar: Oedlileg lifrarstarfsemi

Hud og undirhuo

Mjog algengar: Harlos, ttbrot

Algengar: Aukid ljésnemi, drofnudrouttbrot, exem, prymlabdlur, hudkvilli,
naglakvilli, mislitun hudar, kladi, purr hud, rodapot, mar, aukin
svitamyndun

Stookerfi og stoovefur

Mjog algengar: Lioverkir, voovaprautir, verkur i stodkerfi

Nyru og pvagfeeri

Algengar: Osjalfrad pvaglat, pvaglatskvilli, pvagleki

Axlunarfeeri og brjost
Algengar:

\ g
Konur: tidaleysi, miklar tidabledingar, tidatruflanir, leggangak%
Karlar: verkur i eistum 'R/

Almennar aukaverkanir
og aukaverkanir a

\&

ikomustad Bolga 4 stungustad, vidbrogo 4 stungustad, preyta ollur, hiti®,
Mjog algengar: influensulik einkenni®, lasleiki, erting
Brjéstverkur, slen, bjugur, verkur & stungusta @»
Algengar
Ranns6knanidurstéour
Mjo6g algengar: Minnkadur vaxtarhradi (hed og/eda inni en aldur segir til

um)®

Averkar og eitranir
Algengar:

Sundurtett had E )

5S4 kafla 4.4

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist@

"

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt

mbandinu milli &vinnings og dhattu af notkun

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikil\$ tiTkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gil

4.9 Ofskommtun

og nanu eftirliti med sju

ynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
u landi fyrir sig, sja Appendix V.

A\

mtunar sem leitt hafa til bradra kliniskra einkenna. Hins vegar

Ekki hafa komid fram tilf ll'}i!ém . :
eins og 4 vid um oll virk % melt med einkennabundinni medferd med tidum melingum lifsmarka

LYF ILEGAR UPPLYSINGAR

Flokkun,eftir verkun: interferon alfa-2b, ATC flokkur: LO3A BO05.

IntronA er seft, stodugt efnasamband ur vel hreinsudu interferon alfa-2b sem framleitt er med DNA-
samrunaerfatekni. Interferon alfa-2b framleitt med samrunaerfdatakni er vatnsleysanlegt protein
med molpunga u.p.b. 19.300 dalton. bad faeest med klonun & E.coli, sem hefur erfdafredilega framleitt
plasmid, blandad med interferon alfa-2b-geni sem fengid er ar hvitum blodkornum manna.

Virkni IntronA er skilgreind med alpjodlegum einingum (a.e.), par sem 1 mg af interferon alfa
2b-proteini framleitt med samrunaerfdatakni samsvarar 2,6 x 10® a.e. Alpjodlegar einingar eru
akvardadar med pvi ad bera saman virkni interferon alfa-2b sem framleitt er med samrunaerfoatakni
og virkni interferons ur hvitum blédkornum manna, samkvamt alpjédlegu vidomidi sem akvardad er af
Alpjodaheilbrigdismalastofnuninni (WHO).
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Interferon er fjolskylda af litlum préteinsameindum med moélpunga u.p.b.15.000-21.000 dalton. bau
eru framleidd og skilin fra frumum sem svar vid veirusykingum eda hinum ymsu samtengdu og
liffreedilegu efnum. brir mikilvegir flokkar af interferoni eru pekktir: alfa, beta og gamma. Pessir prir
a0alflokkar eru ekki einsleitir og geta innihaldid mismunandi tegundir sameinda af interferoni.
Skilgreind hafa verid meira en 14 erfdafreedilega mismunandi alfa interferon ur ménnum. IntronA er
flokkaod sem interferon alfa-2b framleitt med samrunaerfdataekni.

Frumuvirkni interferons er pannig ad pad binst sértaekum himnuvidtokum a frumuyfirbordinu.
Interferon-vidtakar, sem einangradir eru fra eitilfrumulinum (Daudi) Gr ménnum, virdast vera mjog
o6samhverf prétein. Pau syna valhafni hja manna- en ekki musainterferoni, sem bendir til
tegundarsértaekni. Rannsoknir & 60rum interferonum hafa synt tegundarsértakni. Hins vegar eru vissar
apategundir, p.e.a.s. Rhesus-apar, mottekilegar fyrir 6rvun vegna lyfhrifa vid utsetningu fyrir
mannainterferonum af gerd 1. \

byrji flokid ferli innanfumuvidobragda, sem feli i sér virkjun vissra ensima. Buast ma vi tta ferli
sé ad ad minnsta kosti ad einhverju leyti abyrgt fyrir margvislegum vidbrogdum f;

interferoni, par 4 medal homlun 4 eftirmyndun veira i veirusmitudum frumum, bae a
frumuskiptingu og pannig 6naemisbreytandi virkni eins og aukningar atvirkni é%una og aukningar &
sértaekri eiturverkun eitilfrumna 4 markfrumur. Einhver hluti pessarar virkn rknin 1 heild gati att
patt i medferdarahrifum interferons.

Nidurstodur ur ymsum rannsoknum benda til pess ad pegar interferon hefur bundist fru@n ni

[ rannsoknum hefur komid fram ad interferon alfa-2b sem framleit Qamrunaerféateekni hafoi
hamlandi ahrif & frumufj6lgun, baedi 1 rektunarkerfum par sem notagat voru frumur Gr dyrum og
monnum og jafnframt { &xlum ir ménnum sem igreedd Vom% bao hefur synt verulega
onemistemprandi virkni in vitro. @

Interferon alfa-2b, framleitt med samrunaerfdateekni @ einnig eftirmyndun veira in vitro og in
vivo. bratt fyrir ad pessi verkunarhattur raébrlgéa on alfa-2b sé dpekktur virdist hann breyta
efnaskiptum hysilfrumunnar. Pessi verkun han@ irmyndun veira eda, ef eftirmyndun & sér stad

Jkemur i veg fyrir ad nymyndadar veirur koq ur frumunni.

Langvinn lifrarbolga B
Klinisk reynsla i dag gefur til kynn@jkhngar sem eru afram & interferon alfa-2b medferd { 4-
6 manudi geta losnad vid HBV-DNA$blodvatni. Sést hafa batamerki 4 lifrarvef. Hja fullordnum

sjuklingum, sem losna vid Hb% HBV-DNA, sést greinileg lekkun 4 sjukdéms- og danartioni.

Interferon alfa-2b (6 mi a.e./m? prisvar i viku { 6 manudi) hefur verid gefid bornum med
langvinna virka lifraghol . Ekki var haegt ad syna fram 4 verkun lyfsins vegna adferdafredilegra
galla. Enn fremur jmimgkadi vaxtarhradi barna sem fengu interferon alfa-2b og nokkur tilfelli

punglyndis saus
Langvin @mlga C hj4 fullorénum

Vidva Vorun nast hja 47% fullordinna sjuklinga sem fa samsetta medferd med interferoni og
rllw:. ynt hefur verid fram 4 yfirburdaverkun med samsettri medferd med pegylerudu interferoni
asa avirini (61% vidvarandi svorun fékkst i rannsokn sem gerd var med > 10,6 mg/kg skammti af

ribavirini hja sjiklingum sem h6fou ekki fengid medferd adur, p < 0,01).

IntronA eitt og sér eda i samsettri medferd med ribavirini hefur verid rannsakad i 4 slembudum III.
stigs kliniskum rannséknum & 2.552 sjuklingum med langvinna lifrarbélgu C sem ekki h6fou fengio
interferon 4dur. [ rannséknunum var borin saman verkun med notkun IntronA eingdngu eda i samsettri
medferd med ribavirini. Verkun var skilgreind sem vidvarandi veirusvérun, 6 manudum eftir
medferdarlok. Hefir sjuklingar til innt6ku i pessar rannsdknir voru med langvinna lifrarbolgu C sem
stadfest var med jakvaedu HCV-RNA-pdlymerasakedjuverkunarprofi (PCR) (> 100 eintok/ml),
lifrarvefjasyni 1 samreemi vio vefjafraedilega greiningu langvinnrar lifrarbolgu an nokkurrar annarrar
orsakar langvinnrar lifrarbolgu og afbrigdilegu ALT-gildi i sermi.
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IntronA var gefio i skammtinum 3 milljonir a.e. prisvar i viku sem einlyfjameodferd eda i samsettri
medferd med ribavirini. Meirihluti sjuklinganna i pessum klinisku rannséknum var medhondladur i
eitt ar. Ollum sjuklingunum var fylgt eftir i 6 manudi til vidbotar eftir lok medferdarinnar til ad meta
vidvarandi veirusvorun. Tafla 3 synir hlutfall vidvarandi veirusvérunar eftir medferdarhépum sem
meodhondladir voru i eitt &r med IntronA einu sér eda asamt ribavirini (Ur tveimur rannséknum).

Samhlida gjof IntronA og ribavirins jok verkun IntronA ad minnsta kosti tvofalt i medferd vid
langvinnri lifrarbdlgu C hja sjuklingum sem hofou ekki fengid medferd med IntronA adur. HCV-
arfgerd og veirumagn vid upphaf medferdar eru peir pettir sem vitad er ad hafa ahrif 4 hlutfall
svorunarinnar. Hekkad hlutfall svérunar i samsettri medferd med IntronA og ribavirini, { samanburdi
vid IntronA eitt sér, helst i gegnum alla undirflokkana. Hlutfallslegur avinningur af samsettri medferd
med IntronA og ribavirini er einkum mikilvagur fyrir pa undirhopa sem erfidast er ad meohondla
(arfgerd 1 og mikid veirumagn) (tafla 3). \

Hlutfall medferdarsvorunar jokst eftir pvi sem medferdarheldni var betri. An tillits til arfg %r
hlutfall vidvarandi svorunar harra, 6 manudum eftir eins ars medferd, hja sjiklingum

meodhondladir voru med IntronA og ribavirini og hofou fengid > 80% af tileetladriqag en hja peim
sjuklingum sem voru medhondladir med IntronA og ribavirini og hofou fengid <f tiletladri
medferd (56% a moti 32% i rannsokn C/198-580).

Tafla 3 Hlutfall varanlegrar veirusvorunar med IntronA og ribavigj %its ar medhondlun) eftir
arfgerd og veirumagni

A -
HCV-arfgero I S /R
N=503 5 N=505
C95-132/195-143 @132/[95—143 C/198-580
Allar arfgerdir 16% 6\@ 41% 47%
>
Arfgerd 1 900 29% 33%

O\
Arfgerd 1

&
< 2 millj6nir eintaka/ml @ 5% 33% 45%
0\\
Arfgerd 1 N
> 2 milljonir eintaka/ml o l% 3% 27% 29%

~
4

Arfgerd 2/3 & 31% 65% 79%
)
I Intron. illjonir alpjodlegra eininga 3 sinnum 1 viku)

I/R In\% illjonir alpjédlegra eininga 3 sinnum 1 viku) + ribavirin (1.000/1.200 mg/dag)

dekliﬂg%sem samtimis eru HCV/HIV-syktir:

T\%? 6knir hafa verid gerdar hja sjuklingum sem voru badi syktir af HIV og HCV. A heildina
litid kKom 1 1j6s 1 badum rannséknunum ad minni likur voru 4 svérun hja sjuklingum sem fengu
IntronA asamt ribavirini en hja sjuklingum sem fengu pegylerad interferon alfa-2b asamt ribavirini.
Svorun vid medferdinni 1 badum pessum rannséknum er kynnt i téflu 4. Rannsékn 1 (RIBAVIC;
P01017) var slembud, fjolsetra rannsékn med 412 fullordnum sjuklingum med langvinna lirfrarbolgu
C sem ekki hofou fengid medferd adur og voru einnig med HIV-sykingu. Sjuklingum var skipt med
slembivali og fengu annadhvort pegylerad interferon alfa-2b (1,5 ng/kg/viku) dsamt ribavirini

(800 mg/dag) eda IntronA (3 milljonir a.e. prisvar i viku) asamt ribavirini (800 mg/dag) i 48 vikur med
6 manada eftirfylgni. Rannsokn 2 (P02080) var slembud, einsetra rannsékn med 95 fullordnum
sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu C sem ekki h6fdu verid medhondladir adur og voru einnig med
HIV-sykingu. Sjuklingum var skipt med slembivali og fengu annadhvort pegylerad interferon alfa-2b
(100 eda 150 pg/viku, byggt a likamspyngd) asamt ribavirini (800-1.200 mg/dag, byggt &
likamspyngd) eda IntronA (3 milljonir a.e. prisvar i viku) asamt ribavirini (800 -1.200 mg/dag, byggt &
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likamspyngd). Lengd medferdarinnar var 48 vikur med 6 manada eftirfylgni, nema hja sjuklingum sem
syktir voru af arfgerdoum 2 eda 3 og med veirumagn < 800.000 a.e./ml (Amplicor) sem voru
meohondladir i 24 vikur med 6 manada eftirfylgni.

Tafla 4 Vidvarandi veirusvorun flokkud eftir arfgerd eftir samsetta medferd med IntronA og
ribavirini og samsetta medferd med pegylerudu interferon alfa-2b og ribavirini hja
sjuklingum med samhlida HCV- og HIV-sykingu

Rannsokn 1 Rannsokn 2°
pegylerad
pegylerad interferon IntronA
interferon alfa-2b (100 (3 milljonir
alfa-2b IntronA eda a.e. prisvar i *
(1,5 pg/kg/ (3 milljonir a.e. 150° pg/viku) viku) + &\
viku) + prisvar 1 viku) + ribavirin ribavirin ‘*
ribavirin +ribavirin | p- (800- (800\Q) B
(800 mg) (800 mg) gildi® | 1.200 mg)? 1.200 p-gildi®
Allar 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) 21 0,017
Arfgerd 1, | 17% (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) Wn) 0,007
4 \! l
Arfgerd 2, 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53% (10/1%; 47% (7/15) 0,730
3
a: p-gildi byggt 4 Cochran-Mantel Haenszel ki-kvadratprofi.
b: p-gildi byggt 4 ki-kvadratprofi.

c: einstaklingar < 75 kg fengu 100 pg/viku pegylerad interferon alfa-2b og‘@klingar > 75 kg fengu 150 pg/viku
pegylerad interferon alfa-2b.

d: skammtur ribavirins var 800 mg hja sjiklingum < 60 kg, 1.000 m
> 175 kg.

lingum 60-75 kg, og 1.200 mg hja sjuklingum

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2830-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18% 7-F36.

Sjuklingar sem fengu bakslag ?Q
Samtals 345 sjuklingar, sem hofousfe akslag eftir interferon alfa-medferd, voru medhondladir i
tveimur kliniskum rannséknumneo YgffonA-einlyfjamedferd eda i samsettri medferd meo ribavirini.
Med pvi ad gefa ribavirin m NnA allt ad tifaldadist verkun IntronA gegn langvinnri lifrarbolgu C
hja pessum sjuklingum mi e%’ntronA einlyfjamedferd (48,6% 4 moti 4,7%). bessi aukning &
verkun hafdi { for med sr%&kun 4 HCV 1 sermi (< 100 eintdok/ml melt med PCR), minnkun a
lifrarbdlgu og kom AL lilegt horf. bPessar framfarir voru vidvarandi 6 manudum eftir
medferdarlok.

ypplysingamer;un til lengri tima

[storar oru skradir 1.071 sjuklingar eftir medferd i undanfarandi rannsokn med 6pegylerudu
interfer -2b eda opegylerudu interferon alfa-2b/ribavirini til ad meta endingu varanlegrar

veirus ar og ahrif aframhaldandi neikveadrar veirusvérunar 4 kliniska atkomu. 462 sjuklingum var
fyl a.m.k. 5 ar og adeins 12 fengu bakslag af peim 492, sem voru med vidvarandi svorun.

Kaplan-Meier-mat & aframhaldandi vidvarandi svorun i 5 ar hja 6llum sjuklingum er 97% med 95% bil
4 milli villumarka [95%, 99%].

Vidvarandi veirusvorun eftir medferd vid langvinnri lifrarbolgu C-veiru med épegylerudu interferon
alfa-2b (med eda an ribavirins) leidir til langvarandi uthreinsunar veirunnar sem leidir til uppraetingar
sykingar i lifur og klinisks ,,bata* langvinnrar lifrarbolgu C-veirusykingar. betta kemur p6 ekki i veg
fyrir lifrarkvilla hja sjuklingum med skorpulifur (ad medtoldu lifrarkrabbameini).

Langvinn lifrarbélga C hja bérnum og unglingum
brjar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 bornum og unglingum. Tver med hefobundnu
interferoni og ribavirini og ein med pegylerudu interferoni og ribavirini. Minni likur voru 4 svérun hja
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sjuklingum sem fengu IntronA asamt ribavirini heldur en hja sjuklingum sem fengu pegylerad
interferon alfa-2b og ribavirin.

Born og unglingar 3-16 ara med langvinna lifrarbélgu C an lifrarbilunar og greinanlegt HCV-RNA
(metid 4 rannsoknarstofu med pvi ad nota RT-PCR-prof) toku patt 1 tveimur fjolsetra rannsoknum og
fengu 3 milljonir a.e./m? af IntronA prisvar i viku auk 15 mg/kg af ribavirini 4 dag i 1 ar og sidan

6 manada eftirfylgni eftir medferd. Alls toku 118 sjuklingar patt: 57% drengir, 80% hvitir og 78% med
arfgerd 1,64% < 12 éra aldri. bydi0 sem tok patt samanstod adallega af bornum med veega til
midlungsalvarlega lifrarbolgu C. I pessum tveimur fjlsetra rannsonunum voru télur um vidvarandi
veirusvorun hja bérnum og unglingum svipadar pvi sem gerist hja fullordnum. Vegna skorts a
upplysingum i pessum tveimur fjélsetra rannséknum hja bérnum med alvarlega framras sjukdomsins,
og vegna hugsanlegra aukaverkana, verdur ad thuga gaumgefilega avinning/ahattu af samsettri,

medferd med ribavirini og interferon alfa-2b hja pessum hopi (sja kafla 4.1, 4.4 og 4.8). &\
Rannsoknarnidurstodur eru teknar saman i toflu 5. \@

07N
Tafla 5 Varanleg veirusvorun hja bornum og unglingum sem hofou ekki fen edferd adur

IntronA 3 millj6nir a.e./qllz,@lvnum i viku
+

ribavirin l@/ g/dag
Heildarsvorun® (n=118) 46%)*
N
Arfgerd 1 (n=92) ) 33(36%)*
) )
Arfgerd 2/3/4 (n=26) 21 (81%)*

*Fjoldi (%) sjuklinga Ké N
a. Skilgreint sem HCV-RNA undir greiningarmérkum me@ nota RT-PCR préf byggt 4 rannsdkn vid lok medferdar og

a eftirfylgnitima

Upplysingar um verkun til lengri tima Qq
Eftir medferd med interferoni i he b@ m fjolsetra rannsoknum téku 97 born med langvinna
lifrarbolgu C patt i fimm ara langtimay, ahorfs-, eftirfylgnirannsdkn. Sj6tiu prosent (68/97) af 6llum
patttakendum luku rannso6kni rXaf peim voru 75% (42/56) med vidvarandi veirusvorun. Tilgangur
rannsOknarinnar var ad m a% varanleika veirusvorunar og ahrif aframhaldandi neikvadrar
veirusvorunar a kh’niska%&iéur hjé sjuklingum sem voru med vidvarandi veirusvorun 24 vikum
eftir lok 48 vikna meofe med interferon alfa-2b asamt ribavirini. Oll bérnin, ad einu undanskildu,
vidhéldu varanlegri Q%rusvérun ut langtimaeftirfylgnitimabilid, eftir lok medferdar med interferon
alfa-2b asamt ribdyfrini. Kaplan-Meier mat 4 aframhaldandi varanlegri veirusvorun i 5 ar er 98% med
[95%_6rygg%,) 95%-100%] hja bornum sem fengu interferon alfa-2b 4samt ribavirini. Auk pess
voru 989 ’% peirra sem voru med edlileg ALT-gildi eftir 24 vikna eftirfylgni enn med edlileg
ALT-gildi ustu heimsdkn.

i veirusvorun eftir medferd med dpegylerudu interferon alfa-2b dsamt ribavirini vid
langyipArilifrarbolgu C leidir til langvarandi uthreinsunar veirunnar sem leidir til uppreetingar
sykingar 1 lifur og klinisks ,,bata* langvinnrar lifrarbolgu C. betta kemur po6 ekki i veg fyrir lifrarkvilla
hja sjuklingum med skorpulifur (m.a. lifrarkrabbamein).

Nidurstoour ur kliniskum rannsoknum med pegylerudu interferon alfa-2b og ribavirini

Born og unglingar 3 til 17 ara meo langvinna lifrarbdlgu C, an lifrabilunar og greinanlegt HCV-RNA,
toku patt i fjolsetra rannsokn og fengu peginterferon alfa-2b 60 pg/m? og ribavirin 15 mg/kg 4 dag
einu sinni { viku i 24 eda 48 vikur midad vid HCV-arfgerd og veirumagn vid upphaf medferdar. Ollum
sjuklingum var fylgt eftir i 24 vikur eftir lok meodferdar. Alls voru 107 sjuklingar medhondladir, par af
voru 52% kvenkyns, 89% af hvitum kynstofni, 67% med HCV-arfgerd 1 og 63% < 12 ara. Meirihluti
rannsdknarpydis var bérn med vaega eda midlungsalvarlega lifrarbélgu C.Vegna skorts 4 upplysingum
vardandi born med alvarlega framras sjukdomsins og hugsanlegra aukaverkana, verour ad ihuga
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gaumgafilega avinning/ahattu af samsettri medferd med peginterferon alfa-2b asamt ribavirini hja
pessum hdpi (sja samantekt 4 eiginleikum peginterferon alfa-2b og ribavirins, kafla 4.4).
Rannsoknarnidurstodur eru teknar saman i toflu 6.

Tafla 6 Vidvarandi veirusvorun (n*® (%)) hja bérnum og unglingum sem hofou ekki fengid
medferd adur, eftir arfgerd og medferdarlengd — Allir patttakendur
n=107
24 vikur 48 vikur
Allar arfgerdir 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Arfgerd 1 - 38/72 (53%)
Arfger0 2 14/15 (93%) -
Arfgerd 3¢ 12/12 (100%) 2/3(67%) e
Arfgerd 4 - 4/5 (80%) \\

a: Svorun vid medferd var skilgreind sem ogreinanlegt HCV-RNA 24 vikum eftir medferd, laegri

greiningarmérk = 125 a.e./ml.

b: n = fjoldi sjuklinga sem svarar medferd/fjoldi sjuklinga med dkvedna arfgerd og datlud medferdarlengd.

mikid veirumagn (> 600.000 a.e./ml) fengu 48 vikna medferd.

c: sjuklingar meo arfgerd 3 og litid veirumagn (< 600.000 a.e./ml) fengu 24 vikna medferd en peir se% @d arfgerd 3 og

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf IntronA voru rannsdkud hja heilbrigdum SJalfboéahéum eft &t milljona a.e./m* og
10 milljona a.e. undir hud i einum skammti, og 5 milljéna a.e./m* i

innrennsli i 0. Medalsermispéttni interferons eftir inndaelingu un
Hamarkspéttni 1 sermi (Ciax) vard 3-12 klst. eftir legri skam

Helmingunartimi brotthvarfs interferons-inndeelingar var ann

Sermispéttnivar undir greinanlegum moérkum eftir annars
pegar lyfid var gefid undir hiod og i vodva var adgengi

sem 30 minutna
ud og i vodva var samberilegur.

inn og 6-8 klst. eftir haerri skammtinn
gar 2-3 klst. og hins vegar 6-7 klst.
16 klst. og hins vegar 24 klst. Bedi
en 100%.

Eftir ad lyfid var gefid i blaad vard hémarksbéttf interferons 1 sermi (135-273 a.e./ml) 1 lok

innrennslis en sidan laekkadi hun adeins hradarsen
var ogreinanlegt 4 klst. eftir innrennslio. Ha@

gar lyfid var gefid undir hud eda 1 vodva og lyfid
unartimi brotthvarfs var u.p.b. 2 klst.

Interferon var ekki merkjanlegt i p a@ of pess undir huo, i védva eda 1 &0.

>
Rannsdknir & hlutleysandi patti

fengu IntronA 1 klinisku

gegn interferoni er motef
koma fram hja krabbam@'

lifrarbolgusjuklingu

n interferoni hafa verid gerdar 4 sermissynum fra sjuklingum sem
um sem Schering-Plough hafdi eftirlit med. Hlutleysandi pattur
gerir interferon ovirkt gegn veirum. Tioni hlutleysandi patta, sem
juklingum sem voru medhondladir, var 2,9% og hja

6,2%. Titer sem greindist var lagur { nestum 6llum tilfellum og hefur almennt

ekki tengst minnl@n orunar eda sjalfsnemiskvillum. Hja sjuklingum med lifrarbolgu kom ekki fram
r

minnkun sv@gl
&
Bérn og \V/gar

augljoslega meetti rekja til lags titers.

Y firlit lyfjahvorf fyrir IntronA stungulyf og ribavirin-hylki hja bérnum og unglingum med
1arWa ifrarbolgu C, eftir endurtekna skammta hja bérnum milli 5 og 16 ara aldurs ma sja i toflu 7.
Lyfjalivorf IntronA og ribavirins (stadalskammtur) eru svipud hja fullordnum og bérnum og

unglingum.

Tafla 7 Medaltal (% CV) lyfjahvarfaviomidana vid endurtekna skammta IntronA og ribavirin
hylkja fyrir born og unglinga med langvinna lifrarbélgu C

Breyta Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dag i 2 adskildum 3 millj. a.e./m? 3 sinnum 1 viku
skommtum (n=154)
(n=17)
Tmax (klst.) 1,9 (83) 5,9 (36)
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Conax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)

AUC* 29.774 (26) 622 (48)

Greinileg uthreinsun l/klst./kg 0,27 (27) Ekki gerd

*AUC 12 (ng/klst./ml) fyrir ribavirin; AUCo-24 (a.e./klst./ml) fyrir IntronA

Flutningur yfir i sedisvokva:

Rannsakad hefur verid hvort ribavirin berist me0d sadi. béttni ribavirins i saedisvokva er u.p.b. tvofalt
haerri en péttni pess i sermi. Hins vegar hefur altek ttsetning fyrir ribavirini hja kvenkyns maka eftir
samfarir vid sjukling & medferd verid metin og er akaflega takmoérkud samanborid vid medferdarpéttni
ribavirins i plasma.

5.3 Forkliniskar upplysingar .
Gerdar hafa verid rannsoknir 4 eiturverkun 4 dyr pratt fyrir ad almennt sé vidurkennt ad inter e&s
tegundarsértaekt. Engar visbendingar um eiturverkanir komu fram hja musum, rottum o l@ eftir
inndalingar 1 prja manudi med manna- interferon alfa-2b, sem framleitt er med samrun& ekni.
Engar markverdar eiturverkanir komu fram hja cynomolgus-6pum eftir ad peim v.

20 x 10° a.e./kg/dag i prja manudi. Synt var fram 4 eiturverkanir hja Spum eftir g\]%

100 x 10° a.e./kg/dag i 3 manudi.

[ rannsoknum 4 notkun interferons hja primétum, sem ekki voru menn, f&;km afbrigdilegur
tidahringur (sja kafla 4.4). %

Nidurstodur exlunarrannsdkna 4 dyrum syna ad interferon alfa-2b, framleitt er med
samrunaerfoatakni, veldur ekki vanskdpun hja rottum eda ka , og hafoi ekki skadleg ahrif a
medgongu, fosturproska eda aexlunargetu afkomenda rotta ru medhondladar. Komid hefur fram
a0 interferon alfa-2b veldur fosturlati hja Macaca mulot, esus-Opum) eftir gjof 4 90 og

180 foldum radlogdum skammiti i vodva, eda eftir 2 onir a.e./m? undir hud. Fosturlat vard { 6llum
skammtahopunum (7,5 milljonir, 15 milljénir og 30 miltjonir a.e./kg), og var tolfredilega marktaekt
samanborid vid nidurstodur r medal- og hask hépnum (samsvarandi 90 og 180 foldum
radlogdum skammti { vodva eda skammtinu, ljonum a.e./m? undir hud). Storir skammtar af
60rum gerdum alfa og beta interferons er, r fyrir ad valda, skammtahad, ahrifum sem koma i
veg fyrir egglos og valda fosturlati hj3 sus- Opum.

I rannsOknum & stokkbreytandi a ifiterferon alfa-2b komu engar aukaverkanir 1 1j6s.
*

IntronA og ribavirin N\ k\
Engar rannsoknir hafa Ver%L ar 4 ungum dyrum til ad kanna ahrif medferdar med interferon alfa-2b
a voxt, proska, kynbros ferli. Forkliniskar rannsoknir 4 eitrunarverkunum hja ungvidi hafa synt

minni hattar, skamm elldarvaxtarskeréingu hja nyfeeddum rottuungum sem fengu ribavirin (sja
kafla 5.3 { samant elgmlelkum Rebetol ef gefa & IntronA 1 samsettri medferd med ribavirini).

6. LYF@ZRDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 @refui
T\MJmfosfat vatnsfritt

Natriumtvihydrogenfosfateinhydrat
Edetattvinatrium

Natriumklério

M-kresol

Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
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6.3 Geymslupol

18 manudir.

Innan geymslupolstimans ma geyma lausnina vid 25°C eda lagri hita i allt ad sj6 daga fyrir notkun ef
pess parf vegna flutninga. IntronA ma setja aftur 1 kaeli hvenaer sem er innan pessa sjé daga timabils.
Ef lyfid er ekki notad innan pessa sj6 daga timabils ma ekki setja pad aftur i keeli til geymslu, farga
verdur lyfinu.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2°C — 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymsluskilyrdi lyfsins, sja kafla 6.3.

Q
6.5 Gerd ilats og innihald @

0,5 ml af lausn (samsvarandi 3 milljéonum a.e.) er i stakskammtahettuglasi (gler, t r@\neé tappa
(halobutylgimmi) i smelluinnsigli (al) med hettu (polyprépylen). %

IntronA er faanlegt sem: K\ l %

- Pakkning med 1 hettuglasi

- Pakkning med 1 hettuglasi, 1x1 ml sprautu, 1 sprautunal og 1 hr@burrku

- Pakkning med 6 hettuglésum, 6x1 ml sprautum, 6 sprautuna 6 hreinsipurrkum

- Pakkning med 12 hettuglosum, 12x1 ml sprautum, 12 sprautepatum og 12 hreinsipurrkum
Ekki er vist ad allar pakkningastaerodir séu markadsettar. Ab

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6

Ekki eiga oll lyfjaform og styrkleikar vid fyrir sur( abendingar. Vinsamlega gatid pess ad velja
videigandi lyfjaform og styrkleika. 0

Gefa ma IntronA stungu- eda innrennslis strax eftir ad videigandi magn hefur verid dregiod
med safori sprautu upp ur hettuglasin

ftarlegar leidbeiningar um hverﬁi&é& gefa lyfio undir hud fylgja fylgisedli (sja ,,Hvernig a ad gefa
sjalfum sér IntronA®).

Blondun IntronA til innr@k’s: Lyfi0 til innrennslis verdur ad blanda rétt fyrir notkun. Nota mé hvada
steerd sem er af hettuglasi#l a0 mela réttan skammt; samt sem adur ma endanlegur styrkur interferons
i natriumklériéla@i ekki vera minni en 0,3 milljonir a.e./ml. Videigandi skammtur af IntronA er
dreginn ur hettugla§inu/(-glosunum) og beett Gt i 50 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkldéridlausn til
r‘hc-poka eda glerflosku fyrir inngjof i blaed, og lyfid gefid 4 20 minttum.

inndaalini
Ekki a annad lyf meo IntronA i innrennsli.

EinsY%g vio 4 um o6ll lyf til inndelingar 4 ad skoda IntronA, stungu- eda innrennslislyf, lausn, med
tilliti til agna og mislitunar, adur en lyfio er gefid. Lausnin 4 ad vera ter og litlaus.

Farga skal 6llum lyfjaleifum eftir ad skammtur hefur verid dreginn upp, i samremi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland
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8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/99/127/011
EU/1/99/127/012

EU/1/99/127/013
EU/1/99/127/014

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 9. mars 2000 $

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 9. mars 2010

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS ‘b

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http:@na.europa.eu

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is (b

Q

N
NAY
)

*

0
S
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http://www.ema.europa.eu.
http://www.serlyfjaskra.is

1. HEITI LYFS

IntronA 5 milljénir a.e./0,5 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Eitt hettuglas af stungu- eda innrennslislyfi, lausn, inniheldur 5 milljonir a.e. af radbrigda interferon
alfa-2b, framleitt med rDNA-erfoatekni 1 E.coli med samrunaerfdataekni i 0,5 ml af lausn.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM $
Stungu- eda innrennslislyf, lausn. 6\@

Teer og litlaus lausn. ‘b
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR &b

4.1 Abendingar @@.

Langvinn lifrarbélga B

Meodhondlun fullordinna sjuklinga sem eru med langvinna li 9lgu B, sem hafa merki um
lifrarbolgu B veirufjélgun (jakvadir fyrir DNA lifrarbolgu (HBV-DNA) og motefnisvaka
lifrarbdlgu B (HBeAg)), hekkadan alaninaminétransfe& T) og vefjafreedilega stadfesta virka

lifrarbdlgu og/eda skorpulifur.

Langvinn lifrarbdlga C )&

Adur en medferd med IntronA hefst skal hu 10urstodum ur kliniskum rannséknum par sem
IntronA er borid saman vid pegylerad int sja kafla 5.1).

Fulloronir sjuklingar X@

IntronA er ®tlad til meéhéndluﬂ; a follordnum sjuklingum sem eru med langvinna lifrarbélgu C med

haekkada transaminasa an liffagBiluhar og eru jakvadir med tilliti til RNA lifrarbolgu C veiru (HCV-
RNA) (sja kafla 4.4).

Best er ad nota Intro< @pessari abendingu 1 samsettri medferd med ribavirini.

Bérn 3 ara og el o unglingar
IntronA er, @til notkunar i samsettri medferdaragetlun med ribavirini til medferdar & bornum 3 ara
og eldri ngum med langvinna lifrarbolgu C sem hafa ekki verid medhondladir adur, an
lifrarbilugaivog eru HCV-RNA-jakvaoir.

Mikihy&egt er ad hafa i huga pegar akveoid er ad fresta ekki medfer til fullordinsara ad samsett
medferd olli vaxtarskerdingu sem, hja sumum sjuklingum, leiddi til minni endanlegrar
fullordinshedar.

Akvordun um ad hefja medferd skal metin i hverju tilfelli fyrir sig (sja kafla 4.4).

Harfrumuhvitblaedi
Medhondlun sjuklinga med harfrumuhvitblaeoi.

Langvinnt kyrningahvitblaedi
Einlyfjamedferd

Medhondlun fullordinna sjiklinga med Filadelfiulitnings eda ber/abl-tilferslu jakvett langvinnt
kyrningahvitblaeoi.
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Klinisk reynsla synir ad meirihluti medhondladra sjuklinga naer meiri/minni bl6d- og frumusvorun.
Meiri hattar frumusvorun er skilgreind sem < 34% Ph+kyrningafrumur i beinmerg, en minni hattar
svorun er = 34%, en < 90% Ph+frumur { beinmerg.

Samsett medferd

Synt hefur verid fram 4 ad samsett medferd med interferon alfa-2b og cytarabini (Ara-C) fyrstu
12 manudi medhondlunarinnar, haekkar marktaekt hlutfall meiri hattar frumusvarana og lengir
marktaekt heildarlifun eftir 3 ar midad vid medferd med interferon alfa-2b eingéngu.

Mergeaexli
Sem vidhaldsmedferd sjuklinga sem hafa nad einhverjum bata (meira en 50% laekkun

\ g
mergaxlisproteina) eftir fyrstu lyfjamedfero. &\
Klinisk reynsla i dag gefur til kynna ad viohaldsmedferd med interferon alfa-2b lengir timan
sjuklingur er i jafnvaegi (plateau phase); en ekki hefur verid fullkomlega synt fram 4 ahrif é%
heildarlifun. \

Hnutétt eitilfrumukrabbamein (Follicular lymphoma) @6
Medhondlun 4 hnutéttu eitilfrumukrabbameini med mikilli exlisbyrdi (high t urden follicular
lymphoma) dsamt videigandi lyfjamedferd, svo sem CHOP- medferd. Z£xIi er skilgreind sem
mikil ef fram kemur eitt af eftirfarandi einkennum: Stért exli (> 7 cm), .3 eitlasvaedi (hvert

>3 cm), almenn einkenni (pyngdartap > 10 %, hiti > 38°C i meira & , eda natursviti), mikil

steekkun miltans, meiri hattar prengingar- og prystingseinkenni a liffegripexlisvoxtur i augntott eda i
epidural svadi, vessakennd vokvasdfnun eda hvitblaedi. :

Silfurfrumueaxli (carcinoid tumour)
Medhondlun a silfurfrumuagxlum med meinvorpum i ej a lifur og heilkenni silfurfrumuexlis.

llkynja sortuexli gs
Viobotarmedhondlun sjuklinga, sem eru einke% ir eftir skurdadgerd en eru 1 mikilli heettu &

endurvexti &xlis, t.d. sjuklingar med eitlamef sem eru ad koma fram i fyrsta skipti eda
endurtekin (klinisk eda meinafradileg) ei orp.
4.2 Skammtar og lyfjagjof \@
*
Leaeknir sem er sérfraedingur @ndlun sjukdomsins skal hefja medferdina.

Ekki eiga oll lyfjaform kleikar vio fyrir sumar dbendingar. Velja & videigandi lyfjaform og

styrkleika. &

Ef aukaverkanir k fram medan 4 medferd med IntronA stendur verdur ad breyta skammtinum eda
gera tima 1¢é 4 medferd par til aukaverkanir eru gengnar yfir. Ef aukaverkanir verda vidvarandi
eda endu%é pol kemur fram pratt fyrir ad skammti hafi verid breytt, eda ef sjikdémurinn versnar,
skal h Oferd med IntronA. begar lyfid er gefid til vidhaldsmedferdar undir hid getur leeknirinn

ék@ rt sjuklingurinn sprauti sig sjalfur.

Langvinn lifrarbolga B
Radlagour skammtur er fra 5 milljéonum a.e. til 10 milljona a.e., gefinn prisvar { viku undir huo (annan
hvern dag), i 4-6 manudi.

Skammturinn skal minnkadur um 50% ef einhver truflun verdur 4 bl6dhag (hvit blodkorn

< 1.500/mm?, kyrningar < 1.000 /mm?, bl68flogur < 100.000/mm?). Stédva verdur medferdina ef um
er ad raeda alvarlega hvitfrumnafzed (< 1.200/mm?), alvarlega hlutleysiskyrningafzed (< 750/mm?®) eda
alvarlega blédflagnafad (< 70.000/mm?).

Fyrir alla sjuklinga gildir ad ef ekki sjast nein batamerki med tilliti til HBV-DNA 1 bl6di eftir priggja
til fjogurra manada medferd (med hamarksskammti sem polist), skal haetta medferd med IntronA.
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Langvinn lifrarbolga C

Fullordnir

Hja fullordnum er gefinn 3 milljonir a.e.skammtur af IntronA prisvar i viku undir hud (annan hvern
dag), hvort sem lyfid er gefio eitt sér eda med ribavirini.

Born 3 dra og eldri og unglingar

3 milljonir a.e./m? af IntronA er gefid undir hid 3 sinnum { viku (annan hvern dag) i samsettri medferd
med ribavirin-hylkjum eda -mixtaru, lausn i tveimur adskildum skdmmtum & dag med mat (ad morgni
og ad kvoldi).

(Sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir ribavirin-hylki vardandi skammta pess og leidbeiningar ym
breytingar skammta pegar pad er gefio i samsettri medferd. Fyrir born sem vega < 47 kg eda g%ki
gleypt hylki, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin-mixturu, lausn).

Sjuklingar (fullordnir) sem fengid hafa bakslag \@
IntronA er gefid med ribavirini. Mlt er med ad sjuklingar séu medhondladir med Int og
ribavirini i 6 manudi og byggist pad 4 nidurstodum kliniskra rannsokna, en uppl}'l ur peim liggja
fyrir eftir 6 manada medferd.

Sjuklingar (fullordnir) sem hafa ekki dour fengio lyfio k
Verkun IntronA eykst ef pad er gefid med ribavirini. IntronA skal gefa @er einkum 1 peim tilfellum
pegar sjuklingar syna 6pol eda einhverja adra frabendingu gegn ribasi

- IntronA gefid med ribavirini
Melt er med a0 sjuklingar séu medhondladir i ad minnsta manudi med IntronA og ribavirini,
og byggir pad 4 kliniskum rannsoknum par sem uppl}% gja fyrir eftir 12 manada medferd.

Halda ztti medferd afram i adra 6 manudi (p.e. al anudi) hja sjuklingum sem eru med neikveett
HCV-RNA eftir 6 madnada medferd og med Vf:j@ ugerd 1 (eins og kom fram 1 syni fyrir medferd)
og mikid veirumagn fyrir medferd.

fhuga skal adra neikvaeda peetti (aldur Qa arlmadur, bandvefsaukning) pegar lengja a
medferdina i 12 manudi. @

Sjuklingar, sem myndudu en \usvorun eftir 6 manada medferd i kliniskum rannsoknum (HCV-
RNA émelanlegt), fengu varandi veirusvorun (HCV-RNA 6melanlegt 6 manudum eftir ad

medferd lauk). @

- IntronA gefid ei
Akjosanleg lengd ferdar med IntronA einu sér hefur ekki ennpa verid akvedin en malt er med 12-
18 manada @@-

Melt aé medhondla sjuklinga med IntronA einu sér i 3-4 manudi en pa er astand HCV-RNA
aﬂ%aé edfero skal haldid afram hja sjuklingum med neikvaett HCV-RNA.

Sjuklingar (born og unglingar) sem hafa ekki adur fengio lyfio
Oryggi og verkun IntronA { samsettri medferd med ribavirini hefur verid rannsékud hja bérnum og
unglingum sem ekki hafa adur verid { medferd vid langvinnri lifrarbélgu C.

Meoferdarlengd hja bornum og unglingum

. Arfgerd 1: Radl6gd medferdarlengd er eitt ar. Mjog oliklegt er ad sjuklingar an veirusvorunar
eftir 12 vikur nai vidvarandi veirusvorun (neikveett forspargildi 96%). bvi er radlagt ad born og
unglingar sem fa samsetta medferd med IntronA/ribavirini hatti & medferd ef HCV-RNA-gildi i
viku 12 hafa laekkad um < 2 logjo midad vid gildi fyrir medferd eda ef HCV-RNA er malanlegt
i 24. medferdarviku.

. Arfgerd 2/3: Radl6gd medferdarlengd er 24 vikur.
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Harfrumuhvitblaedi

Rédlagdur skammtur er 2 milljonir a.e./m* gefinn undir hud prisvar i viku (annan hvern dag) baedi fyrir
sjuklinga sem eru 4n milta og peirra sem eru med pad. Flestir sjuklingar, sem eru med
harfrumuhvitblaedi, geta synt batamerki i einu eda fleiri blodfrumugildum innan 1-2 manada medferdar
med IntronA. bad getur tekid 6 manudi eda lengur ad einhver bati sjaist i 6llum blédfrumugildum
(blédrauda, kyrningafjélda, blodflagnafjolda). Pessum skammti er haldid ébreyttum, nema ef
sjukdémurinn versnar, eda ef upp kemur alvarlegt 6pol.

Langvinnt kyrningahvitblaedi

Rédlagdur skammtur af IntronA er 4-5 milljonir a.e./m? gefinn daglega undir hid. Nokkrir sjuklingar
hafa synt batamerki eftir daglega gjof IntronA 5 milljona a.e./m* undir hud dsamt cytarabini (Ara-C)
20 mg/m? sem var gefid daglega undir hud i 10 daga 4 manudi (upp 1 hAmarksdagskammt 40 &gg).
begar fj6ldi hvitkorna er i lagi tti ad gefa hamarks polanlegan skammt IntronA (4-5 milljonir'%e.8Wm?
daglega) til ad halda sjukdomnum nidri. @

Haetta skal medferd eftir 8-12 vikur ef ekki hafa komid fram ad minnsta kosti ein r@\mrki med
tilliti til blods eda kliniskt mikilveeg frumufaekkun.

Mergaexli @.
Vidhaldsmedferd &
Sjuklingi, sem er { jafnvaegi (meira en 50% lekkun & mergaexlisprétein@og hefur fengio
byrjunarlyfjamedferd, ma gefa interferon alfa-2b eitt sér undir huo j mtinum 3 milljénir/m?
prisvar i viku (annan hvern dag). 7b

Hnutétt eitilfrumukrabbamein (Follicular lymphoma) &
Sem vidbdtarlyfjamedferd ma gefa interferon alfa-2b undig'ho i skammti sem nemur 5 milljénum a.e.
prisvar i viku (annan hvern dag) i 18 manudi. Mlt e@HOP-likri lyfjamedferd, en klinisk
reynsla hefur einungis fengist med CHVP (blanda{cy l6fosfamidi, doxorubisini, tenipdsidi og

prednisoloni). 0

Silfurfrumuaxli (carcinoid tumour) q
Venjulegur skammtur er 5 milljonir a, -9'milljonir a.e.) gefinn undir hud prisvar 1 viku (annan
hvern dag). Sjuklingar med sjukdoai héu stigi geta purft 5 milljénir a.e. &4 dag. Gera skal hlé &

medferd medan 4 uppskurdi stefidur og 4 eftir. Halda ma medferd afram, eins lengi og sjuklingur
svarar medferd med interfero 2b.

Illkynja sortuzexli @

Sem upphafsmedferdeer it€rferon alfa-2b gefid { &d i skammtinum 20 milljonir a.e./m? daglega

5 daga vikunnar { ur; skammtinum af interferoni alfa-2b er blandad saman vid natriumklIorio

9 mg/ml (0,9%) saulyf, lausn, og gefinn med innrennsli { 20 minutur (sja kafla 6.6). Radlagdur
viéhaldsk@r@ er 10 milljonir a.e./m? gefinn prisvar { viku (annan hvern dag) undir hud, i 48 vikur.

Ef alvar s& aukaverkanir koma fram medan 4 medferd med interferon alfa-2b stendur, sérstaklega ef
kysningatfalla nidur fyrir 500/mm?® eda alaninaminétransferasi/aspartataminétransferasi (ALT/AST)
fer falt yfir efri mork edlilegra gilda, verdur ad gera timabundid hlé 4 medferdinni par til
aukaverkanir eru afstadnar. Medferdina med interferon alfa-2b skal hefja aftur med 50% af 4our
gefnum skammti. Ef 6polid helst afram eftir a0 skammtur hefur verid adlagadur, eda ef
kyrningahlutfall fellur nidur fyrir 250/mm? eda ALT/AST fer tifalt yfir efri mork edlilegra gilda, skal
haetta medferd med interferon alfa-2b.

bratt fyrir ad kjorskammtur (lagmarksskammtur) til ad na fullum kliniskum avinningi séu 6pekktur,
verour ad gefa sjuklingum radlagdan skammt til ad né sem bestum arangri en minnka skammt eins og

lyst er ef til eiturverkana kemur.

IntronA ma gefa hvort sem er i gler- eda einnota plastsprautu.
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4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Saga um alvarlegan hjartasjikdom, t.d. dmedhondlud hjartabilun, nylegt hjartaafall, alvarlegar
hjartslattartruflanir.

- Alvarleg nyrna- eda lifrarbilun, par med talin bilun sem meinvorp orsaka.

- Flogaveiki og/eda skert starfsemi midtaugakerfisins (sja kafla 4.4).

- Langvinn lifrarbdlga med skorpulifur.

- Langvinn lifrarbdlga hja sjuklingum sem verid er ad medhondla eda hafa nylega verid
meodhondladir med onemisbaelandi lyfjum, po ekki skammtimamedferd med barksterum.

- Sjalfsnemislifrarbdlga eda saga um annan sjalfsnemissjukdom. Sjuklingur med igreett lifferi
sem er a on@misbalandi medferd. .

- Skjaldkirtilssjikdomur sem fyrir er, nema ad honum sé haldid nidri med hefdbundinni @6.

- Samsett medferd med IntronA og telbivudini.

Bérn og unglingar \@

- Alvarlegur gedsjukdomur eda saga um slikt, einkum alvarlegt punglyndi, s%%h gleidingar
e0a sjalfsvigstilraunir.

Samsett medferd med ribavirini \§®.

Athuga skal einnig samantekt & eiginleikum ribavirins ef gefa 4 sjukling langvinna lifrarbolgu

C IntronA med ribavirini.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun : @

"4

Gedrzen vandamal og truflanir i midtaugakerfi
Alvarleg ahrif 4 midtaugakerfid, einkum punglyndi, sja ughugleidingar og sjalfsvigstilraunir
hafa sést hja nokkrum sjuklingum medan & samsettri rd med IntronA stendur og jafnvel eftir ad
medferd hefur verid hett, adallega fyrstu 6 manudf eftirfylgnitimabilsins. Hja bornum og unglingum
sem voru { medferd med IntronA dsamt ribavir@ tilkynnt oftar um sjalfsvigshugleidingar eda
sjalfsvigstilraunir en hja fulloronum sjuklin ,4% 4 moti 1%) medan 4 medferd stdo og i

6 manada eftirfylgni medferdar. Eins og r sjuklingar fundu b6rn og unglingar fyrir 60rum
é, iffinni

georenum aukaverkunum (t.d. pungl inningasveiflum og svefnhofga). Onnur einkenni fra
midtaugakerfi p.m.t. ardsargirni (scx ist stundum gegn 60rum eins og manndrapshugleidingar),
gedhvorf, ofleti, ringlun og breytingal 4 gedslagi, hafa sést eftir gjof alfa interferons. Fylgjast skal
vandlega med merkjum um nir hja sjuklingum. Ef slik einkenni koma fram verdur
medferdarleknir ad hafa { ersu alvarlegar pessar aukaverkanir geta verid og thuga porf &
videigandi medferd. Ef einkenni verda viovarandi eda versna, eda ef vart verdur vio sjalfsvigs-
eda manndrapshuglei®ingaf, er melt med ad medferd med IntronA verdi st6dvud, fylgst verdi med
sjuklingi og gedl ripi inn i ef pess gerist porf.

deklingan@lvarleg gedreen vandamal eda ségu um slikt:
Ef medf interferon alfa-2b er talin naudsynleg fyrir fullorona sjuklinga med alvarleg gedren
vandamal\eda sogu um slikt, skal einungis hefja medferd eftir ad hafa gert videigandi
sjikdomsgreiningu og medferdaraetlun 4 gedrena vandamalinu.

Ekki‘ef malt med notkun interferon alfa-2b hja bérnum og unglingum med alvarleg gedren vandamal,

eda sogu um slikt (sja kafla 4.3).

Sjuklingar sem nota/misnota vimuefni:

HCV-syktir sjuklingar, sem eru hadir vimuefnum (afengi, kannabis o.s.frv.), eru i aukinni heettu 4 ad fa
gedraskanir eda ad gedren vandamal sem fyrir eru versni vido medferd med alfa interferoni. Ef
medferd med alfa interferoni er talin naudsynleg hja pessum sjuklingum parf ad meta vandlega hvort
peir séu med gedraskanir og hvort hugsanlegt s¢ ad peir noti 6nnur vimuefni og medhondla pa a
fullnaegjandi hatt adur en medferd er hafin. Ef naudsyn krefur skal thuga pverfaglega medferd, m.a.
me0 lidsinni gedheilbrigdisstarfsmanns eda sérfraedings i medferod sjuklinga sem eru hadir vimuefnum,
til ad meta astand sjuklings, medhondla hann og veita eftirfylgni. Hafa skal naid eftirlit med
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sjuklingnum a meoferdartimanum og jafnvel eftir a0 medferd lykur. Malt er med pvi ad gripa snemma
til adgerda ef gedraskanir koma fram eda agerast eda ef vimuefnaneysla hefst & ny.

Born og unglingar: Voxtur og proski (langvinn lifrarbélga C)

Vid samsetta medferd med interferoni (hefobundnu eda pegylerudu)/ribavirini i allt ad 48 vikur var
pyngdartap og vaxtarskerding algeng hja sjuklingum fra 3 til 17 ara aldurs (sja kafla 4.8 og 5.1).
Langtimanidurstodur sem fyrirliggjandi eru vardandi samsetta hefobundna medferd med
interferoni/ribavirini hja bérnum benda einnig til verulegrar vaxtarskerdingar (> 15
hundradshlutamarkslakkun 4 hundradshlutamarki hadar midad vid upphafsgildi) hja 21% barna
(n=20) pratt fyrir ad medferd hafi lokid fyrir meira en 5 &rum. Endanleg fullordinshad var pekkt hja
14 pessara barna og hja 12 peirra vantadi enn > 15 hundradshlutamérk upp 4 ad pau hefou nao fullri

hed, 10 til 12 arum eftir ad medferd lauk. 0\
Mat i hverju tilfelli fyrir sig a avinningi og aheettu hja bérnum: &
Veantanlegan avinning af medferd 4 ad meta vandlega med tilliti til upplysinga vardandi 6 ihya

bornum og unglingum, sem komid hafa i 1j6s 1 kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8 o

- Mikilveegt er a0 hafa i huga ad samsett medferd olli vaxtarskerdingu sem lei
endanleg fullordinshaed var leegri hja sumum sjuklingum.

- Ahzttan skal metin med tilliti til einkenna sjukdémsins hja barninu svo s@n’sbendinga um
framsakni sjukdomsins (greinileg bandvefsmyndun), annarra sjukdo geta haft neikveed
ahrif & framsakni sjikdomsins (svo sem samhlida HIV-syking), % amt patta sem hafa

forspargildi vardandi svorun, (HCV-arfgerd og veirumagn). &

begar pess er kostur skal medhondla barn eftir vaxtarkipp kynproskaskeidsins, til ad draga ur hattunni
4 vaxtarskerdingu. Engar upplysingar liggja fyrir um langtim f & kynproska.

) |

Ofneemisvidbrogd

Bradaofnemisviobrogd (p.e.a.s. ofsakladi, ofnenrisbjugur, berkjuprenging, lost) vid interferon alfa-2b
hafa sjaldan komid fyrir i medferd med Intron lik viobrogd koma fram skal haetta medferd og
byrja naudsynlega lyfjamedferd strax. Ekki synlegt ad stédva medferd p6 komi fram hudrodi

sem varir i skamman tima. Q

Aukaverkanir m.a. lenging d stoﬂaN eelikvoroum og lifrarkvillar
Breyta verdur skammtaaeetlup sjiklinga eda i sumum tilfellum hetta medferd med IntronA ef upp
koma i medallagi alvarle %lwarlegar aukaverkanir. IntronA eykur dhaettuna 4 lifrarbilun og
dauda hja sjaklingum me ulifur.
IntronA medferd verour@d stodva hja sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu, sem fa lengingu a
storknunarmalikvordim en pad geaeti bent til lifrarbilunar.
Ef lifrarstarfsemi & oedlileg medan & medferd med IntronA stendur parf ad fylgjast naid med
sjuklingi 0 oferd ef einkenni versna.
Fylgjast @ me0 lifrarensimum og lifrarstarfsemi hja sjiklingum med skorpulifur.

&

Blooprs sleekkun
Wbr stingsleekkunar getur komid allt ad 2 dogum eftir medferd og getur sjuklingur purft
studnthgsmedferd.

borf fyrir neegan vokva

Naudsynlegt er ad vokvabuskapur sé 1 lagi hja peim sem fa medferd med IntronA par sem
blodprystingslaekkun vegna vokvataps hefur komid fram hja sumum sjuklingum. Pad getur pvi veriod
naudsynlegt ad gefa vokva.

Hiti
bratt fyrir a0 hiti geti fylgt peim flensuliku einkennum sem eru algeng aukaverkun af medferd med
interferoni verdur ad utiloka adrar orsakir ef um pralatan hita er a0 raeda.
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Heilsutepir sjuklingar

Geeta skal vartodar vid gjof lyfsins hja heilsuteepum sjuklingum, t. d. hja peim sem pjast af
lungnasjukdémum (p.e.a.s. langvinnum teppusjikdomi) eda sykursyki med tilhneigingu til syringar.
Einnig skal geaeta varudar hja sjuklingum med blodstorkutruflanir (p.e.a.s. segablaedabdlgu og
lungnabldorek) eda alvarlega beinmergsbelingu.

Lungnasjukdomar

[ferd i lungum, millivefsbjugbolga i lungum og lungnabdlga sem geta leitt sjiklinga til dauda hefur i
mjog sjaldgefum tilvikum sést hja sjiklingum sem eru medhondladir med interferon alfa, einnig peim
sem eru medhondladir med IntronA. Astadan er ekki pekkt. Pessi sjukdomseinkenni hafa sést oftar
pegar shosaikoto, sem er kinverskt jurtalyf, er tekid samtimis interferon alfa (sja kafla 4.5). beir
sjuklingar, sem fa hita, hdsta, andnaud eda adra 6ndunarerfidleika, verda ad gangast undir .
rontgenmyndatoku & lungum. Ef rontgenmyndatakan synir iferd i lungum eda einhver merki ur&
minnkada starfsgetu lungna verdur a0 fylgjast mjog vel med sjuklingnum, og ef pad er talid henta‘skal
hatta medferd med interferon alfa. b6 ad oftar hafi verid greint fra pessu hja sjuklingum

langvinna lifrarbolgu C 4 medferd med interferon alfa hefur einnig verid greint fra bess@
sjuklingum med krabbameinssjukdéma sem voru & medferd med interferon alfa. a@ todvun
gjafar interferon alfa og medferd med barksterum virdist tengjast afturkraefni aukna a lungu.

spots), vessandi sjonulos og slagaeda eda blaedateppa i sjonhimnu kom! j0g sjaldgefum tilfellum
fyrir eftir medferd med alfa interferoni. Allir sjuklingar &ttu ad gangastwndir almenna augnskodun vid
upphaf medferdar. Sjuklingar, sem kvarta yfir breytingu a sjonsker a sjonsvidi eda 60rum
einkennum fra augum medan 4 medferd med IntronA stendu 0a tafarlaust ad gangast undir
nakvama augnskodun. Malt er med ad sjuklingar, einku ukdoma sem geta haft i for med sér
augnsjukdoma, eins og sykursyki eda haprystingur, farig ga 1 augnskodun medan 4 IntronA-

Aukaverkanir a augu *
Aukaverkanir 4 augu (sja kafla 4.8) p.m.t. bledingar i sjonhimnu, fifubleit i dugum (cotton-wool

medferd stendur. Naudsynlegt getur verid ad stodva ro med IntronA hja sjuklingum sem fa
augnsjukdoma eda ef augnsjukddmar versna. &

villa, hafa komid fyrir, einkum hja eldri sjuklingum
JPbratt fyrir ad pessar aukaverkanir gangi almennt til baka,
a a0 nd fullum bata. I mjog sjaldgaefum tilvikum hafa

r gefid 1 stérum skdmmtum.

Skert meovitund, da og heilakvilli
Skert medvitund og da, par med talin tilvj
sem voru 4 medferd med storum sko
tok pad allt ad 3 vikur fyrir suma s

sjuklingar fengid flog pegar Intx’c&’%

Sjuklingar meo afbrigdile
Fylgjast parf vel med fu

m sjuklingum sem purfa & medferd med IntronA ad halda, sem eru med
sogu um hjartabilun, hjartadrep og/eda hjartslattardreglu eda yfirstandandi hjartslattaroreglu. Radlagt
er ad taka hj artaliQf‘Q\jé sjuklingum med afbrigdilega hjartastarfsemi og/eda langt gengid
krabbamein, Adur eoferd hefst og reglulega medan & henni stendur. Sjuklingar med

hjartslattayd (sérstaklega ofanslegilshradslatt) svara yfirleitt hefdbundinni medferd, en pad getur
verdid n gt ad gera hlé 4 medferd med IntronA. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um born

eda uv% med ségu um hjartasjakdéom.
brigyri heekkun

Komid hefur 1 1jos priglyseriohaekkun eda aukin priglyseriohekkun, stundum alvarleg. bvi er melt
med ad fylgjast med blodfitugildum hja sjuklingum.

Sjuklingar med psoriasis og sarkliki

bar sem greint hefur verid fra ad interferon alfa auki sjukdéomseinkenni psoriasis og sarklikis, er
eingongu melt med IntronA-medferd fyrir sjuklinga med psoriasis eda sarkliki ef huganlegur hagur
vegur meira en hugsanleg heetta.

Hofnun a nyra- eda lifrarigreedsiu

Bradabirgdarannsoknarnidurstodur benda til pess ad medferd med interferon alfa geeti tengst aukinni
tioni héfnunar & nyraigreedslu. Einnig hefur verid tilkynnt um héfnun lifrarigreedslu.
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Sjalfsmotefni og sjalfsnemissjukdomar

Skyrt hefur verio fra sjalfsméotefnamyndun og préun sjalfsnemissjukdoma medan & medferd med alfa
interferonum st6d. Sjuklingar med tilhneigingu til prounar sjalfsneemissjukdoma geta verid i aukinni
ahattu. Sjuklingar med merki um eda einkenni sem likjast sjalfsnemissjukdomum skulu skodadir
vandlega og gagnsemi-ahzatta af aframhaldandi medferd med interferoni skal endurmetin (sja

einnig kafla 4.4 Langvinn lifrabdlga C, Einlyfjameodferd (6edlileg starfsemi skjaldkirtils) og kafla 4.8).
Greint hefur verid fra tilvikum um Vogt-Koyangi-Harada (VKH) heilkenni hja sjuklingum med
langvinna lifrarbélgu C sem medhondladir voru med interferoni. Heilkennid er bolguhntudasjukdomur
(granulomatous inflammatory disorder) sem hefur ahrif 4 augu, heyrn, heilahimnur og hud. Leiki
grunur & VKH heilkenni 4 ad hetta veiruhamlandi medferd og hugleida medferd med barksterum (sja
kafla 4.8).

&
Samhlida krabbameinslyfjamedferd E xg\

Gjof IntronA samhlida 60rum krabbameinslyfjum (t.d. cyklofosfamidi, doxorubisini, tenipési etur
leitt til aukinnar hattu 4 eiturverkunum (alvarleikstig og varanleiki) sem geta verio lifsh gar eda
banvenar ,vegna lyfjanna sem gefin eru samhlida. Algengustu mogulega lifshaettu%%a anvaenu
aukaverkanirnar, sem tilkynnt hefur verid um, eru slimuboélga, nidurgangur, daufk gafed
(neutropenia), skert nyrnastarfsemi og roskun a saltbtskap. Vegna hattunnar 4 um
eiturverkunum, verdur ad adlaga getilega skammta IntronA og peirra krab yfja sem gefin eru
samhlida (sja kafla 4.5). bPegar IntronA er notad asamt hydroxyurea, getur ion? og alvarleiki &dabdlgu
i huo aukist. %

Langvinn lifrarbélga C @

Samsett medferd med ribavirini
Sja einnig samantekt & eiginleikum ribavirins ef IntronA e sjuklingum med langvinna

lifrarbdlgu C samhlida ribavirini
Allir sjuklingar, sem patt toku i rannsdkninni & langv@frarbélgu C, foru i lifrarvefjasynistoku
fyrir medferd, en i sérstokum tilfellum (p.c.a.s. sjiklingar med arfgerd 2 og 3) getur medferd farid

fram 4n vefjafredilegrar stadfestingar. Adur e rd hefst parf ad meta med hlidsjon af gildandi
medferdarleidbeiningum, hvort porf er 4 ve istoku.
Einlyfjamedfero

I sjaldgeefum tilvikum hefur starfsa%fe Idkirtils raskast, annadhvort of- eda vanstarfsemi, hja
fullordnum sjuklingum i Intron 10 vid langvinnri lifrarbélgu C. I kliniskum rannsoknum, par
sem IntronA var gefid, kom Ny oOlileg starfsemi skjaldkirtils hja 2,8% sjuklinga. Haegt var ad
leidrétta starfsemi skjaldkinti 0 hefdbundinni medferd. Astzdan fyrir pessari breyttu starfsemi
skjaldkirtilsins af voldu nA er opekkt. Adur en IntronA-medferd gegn lifrarbolgu C hefst verdur
a0 mala styrk skjaldyakakeveikju (TSH). Medhondla skal alla 6edlilega starfsemi skjaldkirtils, sem
kemur 1 1j6s, meé undinni medferd. Hefja ma IntronA-medferd ef TSH-styrk er haldid innan
eOlilegra marka f ameodferd. Ef sjuklingur synir einkenni um vanstarfsemi skjaldkirtils verdur ad
mela TSH- inn. { peim tilfellum pegar um vanstarfsemi skjaldkirtils er ad reda méa halda medferd
afram, e ad halda TSH-styrknum innan edlilegra marka med lyfjamedferd. Truflun a starfsemi
skjald sem komid hefur fram medan 4 medferd med IntronA st6d, gekk ekki til baka eftir
stddvun 6fer6ar me0 IntronA (sja einnig Sérstakt vidbodtareftirlit med skjaldkirtli hja bérnum og

Seérstakt viobotareftirlit med skjaldkirtli hja bornum og unglingum

Hja u.p.b. 12% barna sem fengu samsetta medferd med interferon alfa-2b og ribavirini jokst myndun
skjaldvakakveikju (TSH). Hja 6drum 4% kom fram timabundin laekkun nidur fyrir nedri mork edlilegs
gildis. Adur en medferd med IntronA hefst verdur ad maela TSH og ef vart verdur vid 6edlilega
starfsemi skjaldkirtils skal veita hefdbundna medferd. Hefja ma medferd med IntronA ef haegt er ad
halda TSH-styrk innan edlilegra marka med lyfjagjof. Truflun & starfsemi skjaldkirtils hefur komid {
1j6s medan 4 medferd med interferon alfa-2b og ribavirini st6d. Vid oedlilega starfsemi skjaldkirtils
skal meta astand hans og hefja videigandi kliniska medferd. Fylgjast skal med bérnum og unglingum a
priggja manada fresti med tilliti til visbendinga um truflun 4 starfsemi skjaldkirtils (t.d. TSH).
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Samhlida syking af HCV/HIV

Hetta 4 blodsyringu getur aukist hja sjuklingum sem einnig eru HIV-syktir og eru i havirkri and-
retroveirumedferd (HARM). Geeta skal variidar pegar IntronA og ribavirini er beett vio HARM-
medferd (sja samantekt a eiginleikum ribavirins). Sjuklingar 4 samsettri medferd med IntronA og
ribavirini og zidovudini gaetu verid i aukinni heettu & blédleysi.

Sjuklingar med langt gengna skorpulifur, sem eru med samhlida sykingu og eru i HARM-medfero,
geta veri0 i aukinni hettu 4 lifrarbilun og dauda. Vidbdotarmeodferd med alfa interferoni einu og sér eda
i samsetningu med ribavirini getur aukio ahaettuna hja pessum sjuklingahdpi.

Samhlidoa syking af HCV/HBV

Greint hefur veri0 fra tilvikum endurvirkjunar lifrarbélgu B (i sumum tilvikum med alvarlegum
afleidingum) hja sjuklingum med samhlida sykingar af lifrarbdlgu B og C veirum sem eru & megferd
med interferoni. Tidni slikrar endurvirkjunar virdist vera lag. &\
Skima skal alla sjuklinga fyrir lifrarbolgu B adur en interferon medferd gegn lifrarbolgu C hef:
Fylgjast skal med sjuklingum med samhlida sykingar af lifrarbolgu B og C og peir meéhﬁ@%
samkvaemt gildandi kliniskum leidbeiningum. 6\

Tann- og tannholdssjukdomar ‘,Q

Tilkynnt hefur verid um tann- og tannholdssjukoma, sem geta valdiod tannlosi, lingum sem fa
samsetta medferd med IntronA og ribavirini. A9 auki getur munnpurrkur h mandi ahrif 4
tennur og slimhimnur i munni vid langvarandi samsetta medferd med In g ribavirini. Sjaklingar
@ttu ad bursta tennurnar vandlega tvisvar 4 dag og fara reglulega i tann n. Auk pess geta uppkdst
komid fram hja sumum sjiklingum. Ef petta kemur fram skal radleggja¥peim ad hreinsa munninn

vandlega 4 eftir.

alning hvitkorna, fjoldi blodflagna,
reatinin { sermi) verdur ad framkvema hja
, fyrir medferdina og sidan med jofnu

Bloodrannsoknir
Hefobundnar blédrannsdknir (heildartalning blédfrumn
blodsolt, lifrarensim, prétein { sermi, bilirtbin 1 sermi
6llum sjuklingum sem eru 4 altaekri medferd med Jatro

millibili. 0

Medan a medferd vio lifrarbolgu B eda @ er radlogd azetlun fyrir rannsdknir eftir 1, 2, 4, 8, 12
og 16 vikur og eftir pad annan hvern mamud Gt medferdartimann. Ef ALT haekkar snoggt vio IntronA-
medferd upp i > 2 falt magn vid up edferdar er haegt ad halda medferd afram med IntronA, nema
einkenni lifrarbilunar komi frarﬁ.;ge n haekkun ALT er til stadar verdur ad gera eftirfarandi

lifrarprof med tveggja vikna thillibi og mala: ALT, préprombintima, basiskan fosfatasa, albumin og
blédrauda.

Fylgjast verdur vikuleg ifrarstarfsemi og hvitum blodkornum dsamt deilitalningu 4 medan
sjuklingar eru i meég{é illkynja sortuaexli, en manadarlega pegar sjuklingar eru i vidhaldsmedferd.

Ahrif 4 frjosemi @
Interferon,g%naft ahrif a frjésemi (sja kafla 4.6 og kafla 5.3).

Mikil pplysingar um innihaldsefni IntronA
Lyfid inntheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i 0,5 ml, p.e.a.s. er naer natriumfritt.

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad
meod skyrum hatti.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fullordnum.

Deyfilyf, svefnlyf eda réandi lyf verdur ad gefa med gaetni samtimis IntronA.
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Milliverkanir milli IntronA og annarra lyfja hafa ekki verid metnar til fulls. Adgat skal hofo pegar
IntronA er gefio d4samt lyfjum sem geta valdid beinmergsbalingu.

Interferon kann ad hafa ahrif 4 oxunarefnaskiptaferlio. betta verdur ad hafa i huga pegar um er a0 reda
samtimis medhondlun med lyfjum, sem umbrotna 4 pann hatt, eins og afleidur xantins, teofyllin eda
amin6fyllin. Vid medferd samhlida xantin-lyfjum verdur ad fylgjast med péttni tedfyllins i sermi og
adlaga skammt ef naudsyn krefur.

fferd i lungum, millivefsbjugbdlga i lungum og lungnabdlga, sem einstku sinnum hefur reynst
banveen, hefur i mjog sjaldgeefum tilvikum komid fyrir hja sjiklingum & medferd med interferon alfa,
p.m.t. sjuklingum & medferd med IntronA. Astzdan er ekki pekkt. Oftar hefur verid greint fra pessum
einkennum pegar shosaikoto, sem er kinverskt jurtalyf, var notad samtimis interferon alfa (sja
kafla 4.4).

N d

Gjof IntronA dsamt 6drum krabbameinslyfjum (t.d. Ara-C, cyklofosfamidi, doxortbisini, @6i)
getur valdid aukinni hattu 4 eiturverkunum (alvarleikastig og varanleiki) (sja kafla 4.4 \

(Sja einnig samantekt 4 eiginleikum ribavirins pegar IntronA er gefid sjuklingum @angvinna
lifrarbolgu C samtimis ribavirini).

[ kliniskri ranns6kn, sem gerd var 4 samsettri medferd med telbividini, 6 té solarhring, og
pegylerudu interferoni alfa-2a, 180 mikrog einu sinni 1 viku med gjof u{éhﬁé, kemur fram ad pessi
lyfjasamsetning eykur haettu & myndun uttaugakvilla. Verkunarhattudiniy, sem liggur ad baki pessu
ferli, er ekki pekktur (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.5 1 samantekt 4 eiginle lyfs fyrir telbivadin). Enn
fremur hefur ekki verid synt fram a 6ryggi og verkun telbiva egar pad er notad i samsettri
medferd med interferonum til medferdar vid langvinnri lifi B. Pvi ma ekki nota IntronA {
samsettri medferd med telbividini (sja kafla 4.3). @

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof K

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir karl
Konur 4 barneignaraldri verda ad nota 6
styrkur estradiols og progesterons i se
framleitt er ur hvitkornum ur moén

enna
nadarvérn medan 4 medferdinni stendur. Minnkadur
r komid fram hja konum & medferd med interferoni sem

*
Geeta verdur varudar vid not@onA hja frjoum karlmonnum.

Samsett medferd med ril@'

i
Ribavirin veldur alvaglegti fedingargollum ef pad er gefid 4 medgongu. Kvenkyns sjuklingar eda

konur karlkyns s;j a, sem eru a samsettri medferd med IntronA og ribavirini, verda ad gata pess
mjog vel ad yerd i pungadar. Konur 4 barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvorn medan a
medferd ste og 14 manudi eftir ad henni lykur. Karlkyns sjuklingar eda kvenkyns makar verda ad

MeSM éa

Engar fullneegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun interferon alfa-2b 4 medgongu. Dyrarannsdknir
hafa synt eiturverkanir 4 axlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki pekkt. IntronA etti
einungis ad gefa 4 medgongu ef hugsanlegur avinningur médurinnar réttletir hugsanlega ahaettu fyrir
fostrid.

Samsett medferd med ribavirini
Ekki ma nota ribavirin & medgéngu.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort innihaldsefnin skiljist ut i brjéstamjolk. Vegna hugsanlegra aukaverkana lyfsins a
born, sem eru 4 brjosti, &tti ad stéova brjostagjof adur en medferd hefst.
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4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Vara atti sjuklinga a IntronA-medferd vid a0 aka bil eda stjorna vélum, par sem peir geta fundid fyrir
preytu, svefnhéfga eda ringlun vegna notkunar lyfsins.

4.8 Aukaverkanir

Sja samantekt 4 eiginleikum ribavirins vardandi aukaverkanir sem tengjast ribavirini ef gefa 4
sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu C IntronA asamt ribavirini.

[ kliniskum rannséknum, sem gerdar voru 4 breidu svidi abendinga og yfir stort skammtabil (fra
6 milljénum a.e. /mz/wku vid harfrumuhvitbledi 1 allt ad 100 milljonir a.e./m?*/viku vid mergae
voru algengustu aukaverkanirnar, sem skyrt var fra, hiti, preyta, hofudverkur og Voévaverkl
preyta gengu oft til baka innan 72 klukkustunda eftir ad gert var hlé¢ 4 medferdinni eda hu

alveg.

Fullordnir

[ kliniskum rannséknum, sem voru gerdar 4 lifrarbolgu C pydi, voru sjiklingar
IntronA einu sér eda dsamt ribavirini { eitt ar. Allir sjuklingarnir { pessum r:
3 milljénir a.e. af IntronA prisvar { viku. I toflu 1 er tilgreind tidni aukay,
sem greint hefur verid fra i kliniskum rannsoknum sem stodu i eitt ar hj

fengiod interferon adur. Aukaverkanir voru yfirleitt veegar til midlu
sem taldar eru upp i toflu 1, byggjast 4 kliniskum rannséknum og
liffeerakerfa eru aukaverkanirnar taldar upp samkvaemt tioni
algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (

(>1/10.000 til <1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir (<1/10®'

alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

:ght’)ndlaéir med

na (medferdartengdra)
ingum sem ekki h6fou
arlegar. Aukaverkanirnar,
nslu eftir markadssetningu. Innan
tud eftirfarandi flokkun: mjog
2000 til <1/100)>; mjog sjaldgefar
ni ekki pekkt. Innan tioniflokka eru

Tafla 1. Aukaverkanir eftir notkun IntronA ctaog sér eda { samsettri medferd med ribavirini
sem greint var fra { kliniskum num eda eftir markadssetningu
O\
Liffeerakerfi P Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og snlw

Mjog algengar:

Algengar: @
Sjaldgeefar: @ :
Mjog sjaldgeefar:

Kokbolga*, veirusyking*

Berkjubdlga, skutabdlga, herpes simplex
(6nemi), nefslimubdlga

Bakteriusyking

Lungnaboélga®, blodsyking

Endurvirkjun lifrarbolgu B hja sjuklingum med
samhlida sykingu af HCV/HBV

Tioni ekki pekkt: é

a orsjaldan fyrir:

Hvitfrumnafed
Blodflagnafad, eitlakvilli, eitilfrumnafaed
Vanmyndunarbl6dleysi (aplastic anaemia)

Tioni%kki pekkt: Raudkornskimfrumnafad (pure red cell aplasia),
sjalfvakinn blodflagnafedarpurpuri,
blodflagnafeedarpurpuri med segamyndun

Onzmiskerfi

Koma o6rsjaldan fyrir: Sarkliki, versnun sarklikis

Tioni ekki pekkt: Raudir ulfar, &0abolga, iktsyki

(nytilkomin eda versnandi), Vogt-
Koyanagi-Harada-heilkenni, brad
ofnemisvidbrogd m.a. ofsakladi,
ofn@misbjugur, berkjuprengingar,
alvarlegt bradaofnemi® (anaphylaxis)
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Innkirtlar

Algengar: Vanstarfsemi skjaldkirtils®, ofvirkni skjaldkirtils®
Koma ¢rsjaldan fyrir: Sykursyki, versnun sykursyki

Efnaskipti og neering

Mjog algengar: Lystarleysi

Algengar: Bloéokalsiumlakkun, vessapurrd, pvagsyrudreyri,

Koma 6rsjaldan fyrir:

porsti
Blodsykurshakkun, haeekkadir priglyseridar i
bl60i%, aukin matarlyst

Gedrzen vandamal’
Mjog algengar:

Algengar:
Mjog sjaldgeefar:
Koma orsjaldan fyrir:

bunglyndi, svefnleysi, kvidi, tilfinningalegur
ostodugleiki*, uppnam, taugaodstyrkur o
Ringlun, svefntruflanir, minnkud kynhvﬁt&\
Sjalfsvigshugmyndir

Sjalfsvig, sjalfsvigstilraunir, drdsa
(stundum beint ad 6drum), gedrof,

Tioni ekki pekkt: ofskynjanir
Manndrapshugsanir, breytin legu éstandi
(mental status)®, ofleeti, g.e&r
Taugakerfi® kv
Mjo6g algengar: Sundl, héfudverkur, &t inbeiting,
Algengar: munnpurrkur (b
Skjalfti, néla@ert snertiskyn, migreni,
Sjaldgeefar: hudrodi, gvefnhdigi, breytt bragdskyn

Koma orsjaldan fyrir:

Heila , bl6opurrd i heiladum, flog, skert
Ti0ni ekki pekkt: m d, heilakvilli
gakvillar, da®
Augu
Mjog algengar: s\bokusjm
Algengar: Tarubdlga, dedlileg sjon, truflun 1 tarakirtlum,
augnverkur
Mjog sjaldgeefar: Q Blading i sjonu?®, sjénukvilli (m.a.

sjondepilsbjugur) prengingar i sjonhimnuslagaed
eda &daprengsli i sjonu®, sjontaugarproti,
doppubjugur, skert sjonskerpa eda sjonsvid,
fifublettir® (cotton-wool spots)

Vessandi sjonulos

Tioni ekki pekkt: Q.

Eyru og Viilundarh(

Algengar: Svimi, eyrnasud

Koma 6rsjaldan f@ Heyrnarleysi, truflanir & heyrn
Hjarta o %

Algenga Hjartslattarénot, hradslattur
Sjaldg Gollurshussbolga

Mjeg sjaldgefar: Hjartavodvakvilli

Koma¥orsjaldan fyrir:

Hjartadrep, bléopurrd i hjarta

Ti0ni ekki pekkt: Hjartabilun, vokvi i gollurshusi,
hjartslattartruflanir

Adar

Algengar: Héprystingur

Koma 6rsjaldan fyrir:

Utlzeg blodpurrd, lagprystingur?

Ondunarfzeri, brjésthol og midmzeti

Mjo6g algengar:
Algengar:

Koma o6rsjaldan fyrir:
Tioni ekki pekkt:

Andnaud*, hosti*

Bl60onasir, ondunarferatruflanir, nefstifla,
nefrennsli, hosti an uppgangs

Lungnaiferd®, bolga i lungum (pneumonitis)®
Bandvefsmyndun i lungum, lungnahéprystingur”
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Meltingarfzeri
Mjog algengar:

Algengar:

Koma 6rsjaldan fyrir:

Ogledi/uppkost, kvidverkur, nidurgangur,
munnbolga, meltingartruflanir

Munnbdlga med sarum, verkur haegra megin i efri
hluta kvidarhols (RUQ pain), tungubdlga,
tannholdsbdlga, haegoatregda, lausar hegdir
Brisbdlga, blodpurrdarristilbdlga, sararistilbolga,
blaeding Ur gom

Tioni ekki pekkt: Tannholdskvillar (ekki frekar tilgreindir),
tannkvillar (ekki frekar tilgreindir), litabreytingar
4 tungu’

Lifur og gall N

Algengar: Lifrarsteekkun &\

Koma 6rsjaldan fyrir: Eiturahrif 4 lifur (m.a. banvaen) ‘\

Hiid og undirhad )

Mjog algengar: Harlos, kladi*, purr huo*, utbrot*

Algengar: svitamyndun

Koma orsjaldan fyrir:

Psoriasis (nytilkominn eda v
dréfnuorouttbrot, rodake
rodapot, hudkvilli \&

Stevens Johnson-hei i, drep { hudpekju (toxic
epidermal ne

g@\dm,
@t rot, exem,

i cro &gnbogaroéasétt
(erythema mu e)
N\

Stookerfi og stodvefur

Mjo6g algengar: Vodvapr , lidverkir, verkur 1 stodkerfi
Algengar: Liébé@

Koma orsjaldan fyrir: Rakgovalysa, voovaproti, sinadrattur, bakverkur
Nyru og pvagfeeri < %

Algengar: pvaglat

Koma 6rsjaldan fyrir:

N

yrnabilun, skert nyrnastarfsemi,
nyrungaheilkenni (nephrotic syndrome)

AExlunarfeeri og brjost
Algengar:

O
S
A \Q)Q

Tidaleysi, verkur { brjostum, tidaverkir, miklar
tidablaedingar, tidatruflanir, leggangakvilli

Almennar aukaverkanir og a vNfe?kanir a
ikomustao %
Mjog algengar: %

Koma orsj

Algengar:

Bolga 4 stungustad, vidbrogd a stungustad®,
preyta, kuldahrollur, hiti®, flensulik einkenni®,
prottleysi, erting, brjostverkur, slen

Verkur a stungustad

Drep 4 stungustad, bjugur i andliti

a ' n
Rannso i stoéur

byngdartap

Mjog al
Ih%t?lwk voru eingéngu algeng eftir IntronA
S fla 4.4

eitt og sér

Mif tengd lyfjaflokki interferon lyfja, sja lungnahaprysting hér nedar

Einnig hefur verid skyrt fra pessum aukaverkunum med IntronA einu sér.

Aukaverkanirnar, sem koma fyrir hja sjuklingum me

0 lifrarbélgu C, eru demigerdar fyrir paer

aukaverkanir sem skyrt hefur verid fra pegar IntronA er gefid vid 6drum abendingum, med einstaka
fyrirsjaanlegum skammtahadum hekkunum & tioni. Til deemis, i rannsékn 4 haskammta-
viobotarmedferd med IntronA hja sjuklingum med mergexli var tioni preytu, hita, vodvaverkja,
daufkyrningafaedar/blodleysis, lystarleysis, flokurleika og uppkasta, nidurgangs, kuldahrolls,

influensulikra einkenna, punglyndis, harloss, breytin

ga 4 bragdskyni og sundls meiri en i rannséknum

a lifrarbolgu C. Alvarleiki aukaverkana jokst einnig i haskammtamedferd (WHO-flokkur 3 og 4, hja
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66% og 14% sjuklinga), midad vid vegar til midlungs vagar aukaverkanir sem tengjast yfirleitt legri
skommtum. Yfirleitt er haegt ad rada vid aukaverkanir med pvi ad adlaga skammtinn.

Aukaverkanir 4 hjarta og &dar, einkum hjartslattaroregla, virdast adallega tengjast fyrirliggjandi
hjarta- og @&dasjukdomi og fyrri medferd med lyfjum sem hafa eiturverkanir a hjartad (sja kafla 4.4).
Hja sjuklingum an fyrri visbendinga um hjartasjukdém hefur i mjog sjaldgefum tilvikum verid greint
fra hjartavoovakvilla sem getur gengid til baka pegar medferd med interferon alfa er heatt (sja

kafla 4.4).

Greint hefur verid fra tilvikum lungnahaprystings vid notkun lyfja sem innihalda interferdn alfa,
einkum hja sjuklingum med ahettupatt fyrir lungnahaprystingi (svo sem portadarhaprysting, HIV
sykingu, skorpulifur). Greint var fra pessum tilvikum & ymsum timum en gjarnan nokkrum manydum
eftir ad medferd meo interferon alfa hofst. \

Skyrt hefur verid fra margs konar sjalfsneemissjukdomum og onemismidludum sjﬁkdémuz’i a alfa
interferons par 4 medal skjalkirtilskvillum, dreifdum helluroda, iktsyki (nytilkominni e andi),
blodflagnafed af dnemistoga (idiopatic and thrombotic thrombocytopenic purpu%% lgu,
taugakvilla par med talinn eintaugakvilli (sja einnig kafla 4.4).

Kliniskt marktekar breytingar 4 nidurstédum blédrannsdkna, sem komu ol@ vid dagsskammta
)

sem voru haerri en 10 milljénir a.e., voru m.a. feekkun kyrninga og hvitra bl¢oRkorna, lekkun blédrauda
og fakkun blodflagna, aukning 4 basiskum fosfatasa, LDH, kreatinini nunarefni ur pvagefni i
sermi. Greint hefur verid fra medalalvarlegri og yfirleitt timabundi frumnafed. Sést hefur

lifrarbdlgu og einnig hja nokkrum sjuklingum sem voru med vinna lifrarbolgu B samtimis

hakkun 4 ALT/AST (SGPT/SGOT)-styrk 1 blodi hja nokkrusa sjuklingum sem voru ekki med
brotthvarfi DNAp-veiru. @

Born og unglingar $
Langvinn lifrarbolga C - samsett medferd med rl’bq;ri j

[ kliniskum rannséknum 4 118 bérnum og unglir! (3 til 16 ara) haettu 6% i medferd vegna
aukaverkana. Almennt voru aukaverkanir hja orkudum fj6lda barna og unglinga svipadar og paer
sem komu fram hja fullordnum pé svo a ahyggjuefni sé vaxtarskerding hja bérnum, sem
leekkun & hundradshlutamarki haedar Ifundradshlutamarkslekkun var 9 hundradshlutamérk) og
pyngdar (medalhundradshlutamar %n var 13 hundradshlutamérk) medan 4 medferd st6d. Innan

5 ara eftir medferd var hundradshlutathark medalhaedar barnanna 44 hundradshlutamork sem er leegra
en midgildi almenns pydis o en medalupphafsgildi peirra (48 hundradshlutamork). bad dré ur
vaxtarhrada hja tuttugu (2 97 bérnum um > 15 hundradshlutamork, par af dré ar vaxtarhrada hja
10 af bornunum 20, um undradshlutamork fra upphafi medferdar til loka langtima-
eftirfylgnirannsoknarg(al 5 ar). Endanleg fullordinshed var pekkt hja 14 pessara barna og hja

12 peirra vantadi 15 hundradshlutamérk upp 4 ad pau hefou nao fullri hed, 10 til 12 arum eftir
a0 meoferd lauk. samsetta medfero 1 allt ad 48 vikur med IntronA og ribavirini sast vaxtarskerding
sem leiddi tr s ad endanleg fullordinshaed var legri hja sumum sjiklingunum. Lekkun 4

utamarki heedar midad vid upphafsgildi vio lok langtimaeftirfylgni var einkum
aberandithj@bornum fyrir kynproska (sja kafla 4.4).

Eiwar oftar greint fra sjalfsvigshugleidingum eda sjalfsvigstilraunum samanborid vid hja
fullordnum (2,4% a moéti 1%) medan & medferd stdd og i 6 manada eftirfylgni eftir medferd. Eins og
fulloronir sjuklingar fundu bérn og unglingar einnig fyrir 60rum gedreenum aukaverkunum (t.d.
punglyndi, tilfinningalegu 6jafnvagi og svefnhofga) (sja kafla 4.4). Ao auki komu kvillar &
stungustad, hiti, lystarleysi, uppkost og tilfinningalegt djafnveegi oftar fyrir hja bérnum og unglingum
samanborid vid fullordna sjuklinga. Breyta purfti skommtum hja 30% sjuklinga oftast vegna
blédleysis og daufkyrningafedar.

Aukaverkanirnar sem taldar eru upp i téflu 2, byggjast 4 tveimur fjolsetra kliniskum rannsoknum a
bérnum og unglingum.
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Innan liffeerakerfa eru aukaverkanirnar taldar upp samkveaemt tioni og notud eftirfarandi flokkun: mjog
algengar (>1/10); algengar (=1/100, <1/10). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar
upp fyrst.

Tafla 2 Mjog algengar og algengar aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum & bérnum og
unglingum { medferd med IntronA 4samt ribavirini

Liffeerakerfi Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og

snikjudyra

Mjog algengar: Veirusyking, kokbolga

Algengar: Sveppasyking, bakteriusyking, lungnasyking, mideyrnabdlga, fannigerd,
herpes simplex, pvagferasyking, leggangaproti, maga- og gagk\élga

ZExli, godkynja og illkynja .

(einnig blodrur og separ) @

Algengar: Axli (6skilgreint) PR

Bl60 og eitlar ‘O‘

Mjog algengar: Bloodleysi, hlutleysiskyrningafaed ‘,b

Algengar: Bloodflagnafaed, eitlakvilli 4 m

Innkirtlar *"

Mjog algengar Vanstarfsemi skjaldkirtils® &

Algengar: Ofvirkni skjaldkirtils ¥, karllegt ﬁtlu@

Efnaskipti og neering Q

Mjog algengar: Lystarleysi

Algengar: Hakkadir priglyseridar i b@ pvagsyrudreyri, aukin matarlyst

Gedrzn vandamal’ Q

Mjog algengar: bunglyndi, tilfinningale@uf ostodugleiki, svefnleysi

Algengar: Sjalfsvigshugmyndin,arasargjorn vidbrogd, ringlun, hegdunartruflanir,
uppnam, svefnganga, kvioi, taugaostyrkur, svefntruflanir, éedlilegar
draumfarir, sinnwysi

Taugakerfi® N

Mjog algengar: Hofuoye ndl

Algengar: @ skjalfti, raddtruflun, naladofi, skert snertiskyn, ofskynnaemi, skert

R &h iting, svefnhofgi

Augu } v

Algengar: o arubolga, augnverkur, dedlileg sjon, tarakirtilskvilli

Adar

Algengar: @ Hudrodi, f6lvi

Ondunarfzeri, brjésQol og

miomaeti

Algengar: Andnaud, hr60 ondun, blédnasir, hosti, nefstifla, erting i nefi, nefrennsli,

‘:b hnerri

Melting i

Mjog gar: Nidurgangur, uppkost, dgledi, kvidverkur

AW: Sar { munni, munnbo6lga med sarum, munnbolga, verkur hegra megin i efri
hluta kvidarhols (RUQ pain), meltingartruflanir, tungubdlga,
vélindisbakflaedi, endaparmskvilli, maga- og garnakvilli, hegdatregda,
lausar haegdir, tannverkur, tannkvilli

Lifur og gall

Algengar: Oedlileg lifrarstarfsemi

Huo og undirhud

Mjo6g algengar: Harlos, ttbrot

Algengar: Aukid ljosnemi, drofnusrduutbrot, exem, prymlabolur, hudkvilli,
naglakvilli, mislitun hudar, kladi, purr hid, rodapot, mar, aukin svitamyndun

Stodkerfi og stodvefur

Mjo6g algengar: Lioverkir, vodvaprautir, verkur i stodkerfi
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Nyru og pvagfeeri

Algengar: Osjalfrad pvaglat, pvaglatskvilli, pvagleki
Axlunarfeeri og brjost
Algengar: Konur: tidaleysi, miklar tidablaedingar, tidatruflanir, leggangakvilli

Karlar: verkur i eistum

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar: Bolga 4 stungustad, vidbrogd 4 stungustad, preyta, kuldahrollur, hiti®,
infliensulik einkenni®, lasleiki, erting

Algengar Brjostverkur, slen, bjugur, verkur 4 stungustad

Rannsdéknanidurstéour

Mjog algengar: Minnkadur vaxtarhradi (hed og/eda pyngd minni en aldur segir til um)®

Averkar og eitranir

Algengar: Sundurtaett hud

5\\
'Sj4 kafla 4.4 @‘%
2

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir se r er um ad

tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli d&vinnings ettu af notkun
1;(

lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir unur er um ad tengist
% \Y%

lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja A

4.9 Ofskommtun @

Ekki hafa komid fram tilfelli ofskommtunar sem leitt hafa tila kliniskra einkenna. Hins vegar,
eins og & vid um 6ll virk efni, er maelt med einkennabundin@w ferd med tidum malingum lifsmarka

og nanu eftirliti med sjuklingi. @

5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSING@K

5.1 Lyfhrif QQ)

Flokkun eftir verkun: interferon‘al%&TC flokkur: LO3A BOS.

samrunaerfoatekni. Interf 2b framleitt med samrunaerfdatekni er vatnsleysanlegt protein
med molpunga u.p.b. 19@ alton. bad fast med klonun a E.coli, sem hefur erfdafredilega framleitt
plasmid, blandad meg intetferon alfa-2b-geni sem fengid er ar hvitum blodkornum manna.

IntronA er seft, stodugt efna\%zE d ur vel hreinsudu interferon alfa-2b sem framleitt er med DNA-
a_

2b-proteini eitt med samrunaerfoatekni samsvarar 2,6 x 10® a.e. Alpjodlegar einingar eru

pvi ad bera saman virkni interferon alfa-2b sem framleitt er med samrunaerfdataekni
inferferons Gr hvitum blodkornum manna, samkvemt alpjédlegu viomidi sem akvardad er af
Alpjoodaheilbrigdismalastofnuninni (WHO).

Virkni Intro% er@greind me0 alpjodlegum einingum (a.e.), par sem 1 mg af interferon alfa

Interferon er fjolskylda af litlum proteinsameindum med mélpunga u.p.b.15.000-21.000 dalton. Pau
eru framleidd og skilin fra frumum sem svar vid veirusykingum eda hinum ymsu samtengdu og
liffreedilegu efnum. bPrir mikilveegir flokkar af interferoni eru pekktir: alfa, beta og gamma. bessir prir
adalflokkar eru ekki einsleitir og geta innihaldid mismunandi tegundir sameinda af interferoni.
Skilgreind hafa verid meira en 14 erfdafredilega mismunandi alfa interferon Gr ménnum. IntronA er
flokkad sem interferon alfa-2b framleitt med samrunaerfoatekni.

Frumuvirkni interferons er pannig ad pad binst sértekum himnuvidtokum a frumuyfirbordinu.
Interferon-vidtakar, sem einangradir eru fra eitilfrumulinum (Daudi) Gr ménnum, virdast vera mjog
osamhverf prétein. Pau syna valhafni hja manna- en ekki musainterferoni, sem bendir til
tegundarsértaekni. Rannsoknir & 60rum interferonum hafa synt tegundarsértaekni. Hins vegar eru vissar
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

apategundir, p.e.a.s. Rhesus-apar, mottaekilegar fyrir 6rvun vegna lyfhrifa vid ttsetningu fyrir
mannainterferonum af gero 1.

Nidurstodur ur ymsum rannsoknum benda til pess ad pegar interferon hefur bundist frumuhimnunni
byrji flokid ferli innanfumuvidbragda, sem feli i sér virkjun vissra ensima. Bliast ma vid ad petta ferli
s¢é ad a0 minnsta kosti ad einhverju leyti abyrgt fyrir margvislegum vidbrégoum frumna vid
interferoni, par 4 medal homlun 4 eftirmyndun veira i veirusmitudum frumum, balingu 4
frumuskiptingu og pannig 6naemisbreytandi virkni eins og aukningar atvirkni atfrumna og aukningar a4
sértaekri eiturverkun eitilfrumna 4 markfrumur. Einhver hluti pessarar virkni eda virknin 1 heild geeti att
patt i medferdarahrifum interferons.

[ rannsoknum hefur komid fram ad interferon alfa-2b sem framleitt er med samrunaerfdatekni hafdi
hamlandi ahrif & frumufjélgun, baedi i rektunarkerfum par sem notadar voru frumur Gr dyrum &\
monnum og jafnframt { &xlum ir ménnum sem igreedd voru i dyr. bad hefur synt verulega *

onemistemprandi virkni in vitro. @
Interferon alfa-2b, framleitt med samrunaerfdatekni, hamlar einnig eftirmyndun vei @'\ro og in
vivo. bratt fyrir ad pessi verkunarhattur radbrigda interferon alfa-2b sé 6pekktur vi ann breyta

efnaskiptum hysilfrumunnar. bessi verkun hamlar eftirmyndun veira eda, ef eft@p un a sér stad
,kemur 1 veg fyrir ad nymyndadar veirur komist Gt tr frumunni. &

Langvinn lifrarbolga B @
Klinisk reynsla i dag gefur til kynna ad sjuklingar sem eru afram 4 jgerferon alfa-2b medfero i 4-

6 manudi geta losnad vid HBV-DNA 1 blédvatni. Sést hafa baEame i 4 lifrarvef. Hja fullordnum

sjuklingum, sem losna vid HbeAg og HBV-DNA, sést greini kkun 4 sjuikdoms- og danartioni.

langvinna virka lifrarbolgu B. Ekki var haegt ad syna ftat,a verkun lyfsins vegna adferdafradilegra
galla. Enn fremur minnkadi vaxtarhradi barna sen@ng interferon alfa-2b og nokkur tilfelli

punglyndis saust. 0

Langvinn lifrarbolga C hja fullordnum

Vidvarandi svorun nast hja 47% fullg Qﬂuklinga sem fa samsetta medferd med interferoni og
ribavirini. Synt hefur verio fram 4 % averkun med samsettri medferd med pegylerudu interferoni
asamt ribavirini (61% Viévarandg' vorun fékkst i rannsokn sem gerd var med > 10,6 mg/kg skammti af

Interferon alfa-2b (6 milljonir a.e./m? prisvar { viku i @ hefur verid gefid bérnum med

ribavirini hja sjuklingum se ekki fengid medferd adur, p < 0,01).

IntronA eitt og sér eda i ttri medferd med ribavirini hefur verid rannsakad i 4 slembudum III.
stigs kliniskum rannggkntm 4 2.552 sjuklingum med langvinna lifrarbolgu C sem ekki hofou fengio
interferon aour. féu’knunum var borin saman verkun med notkun IntronA eingéngu eda i samsettri
medferd med, ribavigini. Verkun var skilgreind sem viovarandi veirusvorun, 6 manudum eftir
medferdarlo fir sjuklingar til innt6ku i pessar rannsoknir voru med langvinna lifrarbolgu C sem
stadfest jakvaedu HCV-RNA-polymerasakedjuverkunarprofi (PCR) (> 100 einték/ml),
lifrarvefjasyni 1 samreemi vid vefjafraedilega greiningu langvinnrar lifrarbolgu an nokkurrar annarrar
or% vinnrar lifrarbolgu og afbrigdilegu ALT-gildi i sermi.

IntronA var gefio i skammtinum 3 milljénir a.e. prisvar i viku sem einlyfjameodferd eda i samsettri
medferd med ribavirini. Meirihluti sjuklinganna i pessum klinisku rannséknum var medhondladur i
eitt ar. Ollum sjuklingunum var fylgt eftir i 6 manudi til vidbotar eftir lok medferdarinnar til ad meta
viovarandi veirusvorun. Tafla 3 synir hlutfall vidvarandi veirusvoérunar eftir medferdarhépum sem
meodhondladir voru 1 eitt a&r med IntronA einu sér eda asamt ribavirini (ar tveimur rannséknum).

Samhlida gjof IntronA og ribavirins jok verkun IntronA ad minnsta kosti tvofalt i medferd vid
langvinnri lifrarbolgu C hja sjuklingum sem h6fou ekki fengio medferd med IntronA adur. HCV-
arfgerd og veirumagn vid upphaf medferdar eru peir peettir sem vitad er ad hafa ahrif 4 hlutfall
svorunarinnar. Hekkad hlutfall svérunar i samsettri medferd med IntronA og ribavirini, i samanburdi
vi0 IntronA eitt sér, helst i gegnum alla undirflokkana. Hlutfallslegur a&vinningur af samsettri medferd
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med IntronA og ribavirini er einkum mikilvaegur fyrir pa undirhdpa sem erfidast er ad medhondla
(arfgerd 1 og mikio veirumagn) (tafla 3).

Hlutfall medferdarsvérunar jokst eftir pvi sem medferdarheldni var betri. An tillits til arfgerdar var
hlutfall vidvarandi svorunar harra, 6 manudum eftir eins ars medferd, hja sjiklingum sem
meodhondladir voru med IntronA og ribavirini og hofou fengid > 80% af tileetladri medferd en hja peim
sjuklingum sem voru medhondladir med IntronA og ribavirini og h6fdu fengio < 80% af tilaetladri
medferd (56% a moti 32% i rannsdkn C/198-580).

Tafla 3 Hlutfall varanlegrar veirusvérunar med IntronA og ribavirini (eins &r medhondlun) eftir
arfgerd og veirumagni
)
HCV-arfgerd I I/R I/ 5\\
N=503 N=505 N=

C95-132/195-143 C95-132/195-143

C
Allar arfgeroir 16% 41% 7b6 47%

€
Arfgerd 1 9% 29% & 33%
O
Arfgerd 1 (0
< 2 milljonir eintaka/ml 25% @ 45%
1
Arfgerd 1
> 2 milljonir eintaka/ml 3% \® 27% 29%

Arfgerd 2/3 3 1‘@ 65% 79%

A

I IntronA (3 milljonir alpjédlegra eininga 3 sinflumjiyviku)
I/R IntronA (3 milljénir alpjédlegra eininga 3@ i#viku) + ribavirin (1.000/1.200 mg/dag)

Sjiiklingar sem samtimis eru HCV/, ktir: )

Tver rannsoknir hafa verid ger Mjé sjuklingum sem voru bedi syktir af HIV og HCV. A heildina
litid kom 1 1j6s 1 bAdum rapn um ad minni likur voru & svorun hja sjuklingum sem fengu
IntronA asamt ribavirini juklingum sem fengu pegylerad interferon alfa-2b dsamt ribavirini.
Svorun vid medferdinni iBgoum pessum rannséknum er kynnt i téflu 4. Rannsékn 1 (RIBAVIC;
P01017) var slembud fjolsetra rannsékn med 412 fullordnum sjuklingum med langvinna lirfrarbolgu
C sem ekki héféuéb medferd adur og voru einnig med HIV-sykingu. Sjuklingum var skipt med

slembivali ogfengtFannadhvort pegylerad interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/viku) dsamt ribavirini
(800 mg/, @; IntronA (3 milljonir a.e. prisvar i viku) asamt ribavirini (800 mg/dag) i 48 vikur med
6 manad ylgni. Rannsokn 2 (P02080) var slembud, einsetra rannsokn med 95 fullordnum

me0 langvinna lifrarbolgu C sem ekki h6fou verid medhondladir a4dur og voru einnig med
HWI u. Sjuklingum var skipt med slembivali og fengu annadhvort pegylerad interferon alfa-2b
(100 €0a 150 pg/viku, byggt a likamspyngd) asamt ribavirini (800-1.200 mg/dag, byggt &
likamspyngd) eda IntronA (3 milljonir a.e. prisvar i viku) asamt ribavirini (800 -1.200 mg/dag, byggt 4
likamspyngd). Lengd medferdarinnar var 48 vikur med 6 manada eftirfylgni, nema hja sjuklingum sem
syktir voru af arfgerdum 2 eda 3 og med veirumagn < 800.000 a.e./ml (Amplicor) sem voru
meohondladir i 24 vikur med 6 manada eftirfylgni.
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Tafla 4 Vidvarandi veirusvorun flokkud eftir arfgerd eftir samsetta medferd med IntronA og
ribavirini og samsetta medferd med pegylerudu interferon alfa-2b og ribavirini hja
sjuklingum med samhlida HCV- og HIV-sykingu

Rannsokn 1 Rannsokn 2°
pegylerad
pegylerad interferon IntronA
interferon alfa-2b (100 (3 milljonir
alfa-2b IntronA eda a.e. prisvar {
(1,5 pg/kg/ (3 milljonir a.e. 150° pg/viku) viku) +
viku) + prisvar i viku) + ribavirin ribavirin
ribavirin + ribavirin p- (800- (800-
(800 mg) (800 mg) gildi* | 1.200 mg) 1.200 mg)* ildi®
Allar 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) 21% (9/43) &%
Arfgerd 1, 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 | 38% (12/32) 7% (2/27)Q» 007
4 AN\
Arfgerd 2, 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) 47 N 0,730
3

b: p-gildi byggt 4 ki-kvadratprofi.
c: einstaklingar < 75 kg fengu 100 pg/viku pegylerad interferon alfa-2b og einstaklingar >

a: p-gildi byggt 4 Cochran-Mantel Haenszel ki-kvadratprofi. %
&(tfengu 150 pg/viku

pegylerad interferon alfa-2b. @
d: skammtur ribavirins var 800 mg hja sjiklingum < 60 kg, 1.000 mg hja sjﬁklin@ kg, og 1.200 mg hja sjuklingum
> 175 kg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848. ‘b
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.®

Sjuklingar sem fengu bakslag @

Samtals 345 sjuklingar, sem h6fou fengid baksl &[ir interferon alfa-medferd, voru medhondladir i
tveimur kliniskum rannséknum med IntronA amedferd eda i samsettri medferd med ribavirini.
Med pvi ad gefa ribavirin med IntronA all ldadist verkun IntronA gegn langvinnri lifrarbdlgu C
hja pessum sjuklingum midad vid Intro Jamedferd (48,6% a moti 4,7%). bessi aukning &
verkun hafdi i for med sér minnkun & i sermi (< 100 eintok/ml melt med PCR), minnkun 4
lifrarbolgu og kom ALT i edlilegt howt."Pessar framfarir voru vidvarandi 6 manudum eftir

medferdarlok. \ l \

Upplysingar um verkun tj i tima

[ stora rannsékn voru skrgQit 1.071 sjuklingar eftir medferd i undanfarandi rannsékn med pegylerudu
interferon alfa-2b edaopegylerudu interferon alfa-2b/ribavirini til ad meta endingu varanlegrar
veirusvérunar og framhaldandi neikvadrar veirusvorunar a kliniska utkomu. 462 sjaklingum var
fylgt eftir i . 5'ar og adeins 12 fengu bakslag af peim 492, sem voru med viovarandi svorun.

i t & aframhaldandi vidvarandi svorun i 5 ar hja 6llum sjuklingum er 97% med 95% bil
rka [95%, 99%)].

Vigva i veirusvorun eftir medferd vid langvinnri lifrarbdlgu C-veiru med dpegylerudu interferon
alfa 0 eda an ribavirins) leidir til langvarandi uthreinsunar veirunnar sem leidir til uppraetingar
sykingar 1 lifur og klinisks ,,bata* langvinnrar lifrarbolgu C-veirusykingar. betta kemur p6 ekki i veg
fyrir lifrarkvilla hja sjuklingum med skorpulifur (ad medtoldu lifrarkrabbameini).

Langvinn lifrarbolga C hjd bornum og unglingum

brjar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar & bornum og unglingum. Tvar med hefobundnu
interferoni og ribavirini og ein med pegylerudu interferoni og ribavirini. Minni likur voru 4 svorun hja
sjuklingum sem fengu IntronA asamt ribavirini heldur en hja sjuklingum sem fengu pegylerad
interferon alfa-2b og ribavirin.

Born og unglingar 3-16 ara med langvinna lifrarbolgu C an lifrarbilunar og greinanlegt HCV-RNA
(metid a rannsOknarstofu med pvi ad nota RT-PCR-prof) toku patt i tveimur fjolsetra rannsoknum og
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fengu 3 milljonir a.e./m? af IntronA prisvar i viku auk 15 mg/kg af ribavirini 4 dag i 1 4r og sidan

6 manada eftirfylgni eftir medferd. Alls toku 118 sjuklingar patt: 57% drengir, 80% hvitir og 78% med
arfgerd 1,64% < 12 ara aldri. Pydi0 sem tok patt samanstod adallega af bérnum med vaga til
midlungsalvarlega lifrarbélgu C. I pessum tveimur fjdlsetra rannsénunum voru télur um vidvarandi
veirusvorun hja bérnum og unglingum svipadar pvi sem gerist hja fullordnum. Vegna skorts 4
upplysingum i pessum tveimur fjolsetra rannséknum hja bérnum med alvarlega framras sjikdomsins,
og vegna hugsanlegra aukaverkana, verdur a0 thuga gaumgefilega avinning/ahattu af samsettri
medferd med ribavirini og interferon alfa-2b hja pessum hopi (sja kafla 4.1, 4.4 og 4.8).

Rannsoknarnidurstddur eru teknar saman i toflu 5.

Tafla 5 Varanleg veirusvorun hja bérnum og unglingum sem hofou ekki fengio medferd ¥
IntronA 3 milljénir a.e./m?, 3 sinnum i viku\ *
+
ribavirin 15 mg/kg/dag 6\

Heildarsvorun® (n=118) 54 (46%)* NS

W |
Arfgerd 1 (n=92) 33 (36@@
Arfgerd 2/3/4 (n=26) (%)*

-

*Fjoldi (%) sjuklinga
a. Skilgreint sem HCV-RNA undir greiningarmérkum med pvi ad nota RT@préf byggt 4 rannsokn vid lok medferdar og

a eftirfylgnitima @

Upplysingar um verkun til lengri tima @

Eftir medferd med interferoni { hefobundnum fjdlsgtra fannsoknum téku 97 bérn med langvinna
lifrarbolgu C patt 1 fimm ara langtima-, dhorfs-, ylgnirannsokn. Sj6tiu prosent (68/97) af 6llum
patttakendum luku rannsokninni og af peim % (42/56) meo vidvarandi veirusvorun. Tilgangur
rannsOknarinnar var ad meta arlega varan i%irusvﬁrunar og ahrif aframhaldandi neikvadrar
veirusvorunar 4 kliniskar nidurstodur hjalgjuklmfgum sem voru med vidvarandi veirusvorun 24 vikum
eftir lok 48 vikna medferdar med inte alfa-2b asamt ribavirini. Oll bérnin, ad einu undanskildu,
viohéldu varanlegri veirusvorumut langtimaeftirfylgnitimabilio, eftir lok medferdar med interferon
alfa-2b 4samt ribavirini. Ka &ier mat 4 aframhaldandi varanlegri veirusvérun i 5 ar er 98% med
[95%_oryggisbili, 95%-1 %émum sem fengu interferon alfa-2b asamt ribavirini. Auk pess
voru 98% (51/52) beirri%ru med edlileg ALT-gildi eftir 24 vikna eftirfylgni enn med edlileg
ALT-gildi i sidustu hei .

Vidvarandi Veirusv"Y% eftir medferd med 6pegylerudu interferon alfa-2b asamt ribavirini vid
langvinnri 1ifrarb@ leidir til langvarandi uthreinsunar veirunnar sem leidir til uppreetingar

sykingar i li g klinisks ,,bata* langvinnrar lifrarbolgu C. bPetta kemur p6 ekki i veg fyrir lifrarkvilla
hja sjuklig; ed skorpulifur (m.a. lifrarkrabbamein).

Ni urs?%r ur kliniskum rannsoknum med pegylerudu interferon alfa-2b og ribavirini

Bor glingar 3 til 17 4ra med langvinna lifrarbolgu C, an lifrabilunar og greinanlegt HCV-RNA,
toku patt i fjolsetra rannsokn og fengu peginterferon alfa-2b 60 pg/m? og ribavirin 15 mg/kg 4 dag
einu sinni 1 viku 1 24 eda 48 vikur midad vid HCV-arfgerd og veirumagn vid upphaf medferdar. Ollum
sjuklingum var fylgt eftir 1 24 vikur eftir lok medferdar. Alls voru 107 sjuklingar medhondladir, par af
voru 52% kvenkyns, 89% af hvitum kynstofni, 67% med HCV-arfgerd 1 og 63% < 12 ara. Meirihluti
rannsoknarpydis var bérn med vaga eda midlungsalvarlega lifrarbolgu C.Vegna skorts a upplysingum
vardandi bérn med alvarlega framras sjikdomsins og hugsanlegra aukaverkana, verdur ad ihuga
gaumgeafilega avinning/dhattu af samsettri medferd med peginterferon alfa-2b asamt ribavirini hja
pessum hopi (sja samantekt 4 eiginleikum peginterferon alfa-2b og ribavirins, kafla 4.4).
Rannsoknarnidurstoour eru teknar saman i toflu 6.
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Tafla 6 Vidvarandi veirusvérun (n*® (%)) hja bornum og unglingum sem hofou ekki fengid
medferd adur, eftir arfgerd og meodferdarlengd — Allir patttakendur
n=107
24 vikur 48 vikur
Allar arfgerdir 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Arfgerd 1 - 38/72 (53%)
Arfgerd 2 14/15 (93%) -
Arfgerd 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Arfgerd 4 - 4/5 (80%)

a: Svorun vid medferd var skilgreind sem 6greinanlegt HCV-RNA 24 vikum eftir medferd, laegri

greiningarméork = 125 a.e./ml.

b: n = fjoldi sjuklinga sem svarar medferd/fjoldi sjuklinga med dkvedna arfgerd og datlud medferdarlengd.
c: sjuklingar med arfgerd 3 og litid veirumagn (< 600.000 a.e./ml) fengu 24 vikna medferd en peir sem voru med ar %Q og
mikid veirumagn (= 600.000 a.e./ml) fengu 48 vikna medferd.

5.2 Lyfjahvorf

\Qﬁ

Lyfjahvorf IntronA voru rannsokud hja heilbrigdum sjalfbodalidum eftir gjof 5 m@.e./m2 og

10 milljona a.e. undir hid i einum skammti, og 5 milljéna a.e./m*i vodva og se
innrennsli 1 0. Medalsermispéttni interferons eftir inndeelingu undir hud og i
Hamarkspéttni 1 sermi (Ciax) vard 3-12 klst. eftir legri skammtinn og 6-8
Helmingunartimi brotthvarfs interferons-inndeelingar var annars vegar

Sermispéttnivar undir greinanlegum morkum eftir annars vegar 1
pegar lyfid var gefid undir hiod og i védva var adgengi meira en 1

Eftir ad lyfid var gefid i blded vard hamarkspéttni interferons

innrennslis en sidan leekkadi hun adeins hradar en pegar |

'S
mi (135-273 a.e./ml) i lok
ar gefid undir hud eda i vodva og lyfid

natna
var samberilegur.
ir heerri skammtinn.
t. og hins vegar 6-7 klst.
ins vegar 24 klst. Bedi

var ogreinanlegt 4 klst. eftir innrennslid. Helmingunargini¥erotthvarfs var u.p.b. 2 klst.

Interferon var ekki merkjanlegt i pvagi eftir gj f@ undir hud, i vodva eda { &0.

fengu IntronA 1 kliniskum rannséknum
gegn interferoni er motefni sem gegir i
koma fram hja krabbameinssjukling

lifrarbdlgusjuklingum 6,2%. T1

ekki tengst minnkun svéryun
minnkun svorunar sem aughy

&

4

afa verid gerdar 4 sermissynum fra sjuklingum sem
eh ring-Plough hafoi eftirlit med. Hlutleysandi pattur
eron ovirkt gegn veirum. Tidni hlutleysandi patta, sem
stm voru medhondladir, var 2,9% og hja
em greindist var lagur 1 nestum 6llum tilfellum og hefur almennt
jalfsnemiskvillum. Hja sjuklingum med lifrarbélgu kom ekki fram
ga metti rekja til lags titers.

Bérn og unglingar
Y firlit yfir lyfjah rir IntronA stungulyf og ribavirin-hylki hja bérnum og unglingum med
C, eftir endurtekna skammta hja bornum milli 5 og 16 ara aldurs ma sja i téflu 7.

ungling

langvinna liftarbo
Lyfjahvd A og ribavirins (stadalskammtur) eru svipud hja fullordnum og bérnum og

TM

Meoaltal (% CV) lyfjahvarfaviomidana vid endurtekna skammta IntronA og ribavirin-
hylkja fyrir born og unglinga med langvinna lifrarbélgu C

Breyta Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dag 1 2 adskildum 3 millj. a.e./m? 3 sinnum { viku
skommtum (n=154)
(n=17)

Tomax (Klst.) 1,9 (83) 5,9 (36)

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

AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Greinileg uthreinsun I/klst./kg 0,27 (27) Ekki gerd

*AUC 12 (ng/klst./ml) fyrir ribavirin; AUCo-24 (a.e./klst./ml) fyrir IntronA
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Flutningur yfir i seedisvékva:

Rannsakad hefur verid hvort ribavirin berist med sadi. béttni ribavirins i sedisvokva er u.p.b. tvofalt
heerri en péttni pess i sermi. Hins vegar hefur alteek utsetning fyrir ribavirini hja kvenkyns maka eftir
samfarir vid sjukling & medferd verid metin og er akaflega takmorkud samanborid vid medferdarpéttni
ribavirins i plasma.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Gerdar hafa verid rannsoknir 4 eiturverkun & dyr pratt fyrir ad almennt sé vidurkennt ad interferon sé
tegundarsértakt. Engar visbendingar um eiturverkanir komu fram hja musum, rottum og kaninum eftir
inndelingar i prja manudi med manna- interferon alfa-2b, sem framleitt er med samrunaerfdataekni.
Engar markverdar eiturverkanir komu fram hja cynomolgus-6pum eftir ad peim var gefid .

20 x 10° a.e./kg/dag 1 prja manudi. Synt var fram 4 eiturverkanir hja 6pum eftir gjof &\
100 x 10° a.e./kg/dag i 3 manudi.

I rannsoknum 4 notkun interferons hja primétum, sem ekki voru menn, kom fram afbri?@r

tidahringur (sjé kafla 4.4). "b

Nidurstodur &xlunarrannsdkna 4 dyrum syna ad interferon alfa-2b, sem framle
samrunaerfdataekni, veldur ekki vanskdpun hja rottum eda kaninum, og hafdi
medgongu, fosturproska eda exlunargetu afkomenda rotta sem voru me
a0 interferon alfa-2b veldur fosturlati hja Macaca muléttum (rhesus-6
180 f6ldum radlogdum skammti i vodva, eda eftir 2 milljonir a.e./
skammtahopunum (7,5 milljénir, 15 milljonir og 30 milljonir E.e./

dar. Komid hefur fram
tir gj6f' 4 90 og

ir hud. Fosturlat vard 1 6llum
g var tolfredilega marktakt
svarandi 90 og 180 foldum

undir hd). Storir skammtar af

a, skammtahad, ahrifum sem koma i

samanborid vid nidurstodur Ur medal- og haskammtahépnum
radlogoum skammti i voova eda skammtinum 2 millj énunﬂ@
60rum gerdum alfa og beta interferons eru pekktir fyrir

veg fyrir egglos og valda fosturlati hja Rhesus- 6pum®

[ rannséknum 4 stokkbreytandi dhrifum 1nterferon&fa b komu engar aukaverkanir 1 1jos.

IntronA og ribavirin
Engar rannsoknir hafa verid gerdar & )12@ m t11 a0 kanna ahrif medferdar med interferon alfa-2b

a voxt, proska, kynproska og atferli. E 18kar rannsoknir 4 eitrunarverkunum hja ungvioi hafa synt
minni hattar, skammtahada heilda kerdingu hja nyfeddum rottuungum sem fengu ribavirin (sja
kafla 5.3 1 samantekt & eiginlei etol ef gefa 4 IntronA 1 samsettri medferd med ribavirini).

6. LYFJAGERDAR LEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni @

Tvinatriumfosfat @sfritt
Natriumtvjh‘%genfosfateinhydrat

Edetattv&%
Natriumklon

M
Polysefbat 80
Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

18 manudir.

Innan geymslupolstimans méa geyma lausnina vid 25°C eda leegri hita i allt ad sj6 daga fyrir notkun ef
pess parf vegna flutninga. IntronA ma setja aftur i keeli hvener sem er innan pessa sjo daga timabils.
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Ef 1yfio er ekki notad innan pessa sjé daga timabils ma ekki setja pad aftur i keeli til geymslu, farga
verdur lyfinu.

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

Geymid i keli (2°C — 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymsluskilyroi lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

0,5 ml af lausn (samsvarandi 5 milljonum a.e.) er i stakskammtahettuglasi (gler, tegund 1) med tappa
(halobutylgimmi) i smelluinnsigli (al) med hettu (polyprépylen).

IntronA er faanlegt sem: @
um

- Pakkning med 1 hettuglasi \

- Pakkning med 1 hettuglasi, 1x1 ml sprautu, 1 sprautunal og 1 hreinsipurrk ?

- Pakkning med 6 hettugléosum, 6x1 ml sprautum, 6 sprautunalum og 6 hreins

- Pakkning med 12 hettuglosum, 12x1 ml sprautum, 12 sprautundlum og 1 insipurrkum
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadsettar. K

Ekki eiga oll lyfjaform og styrkleikar vid fyrir sumar ébendin%ar. insamlega geetid pess ad velja

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhdondl

videigandi lyfjaform og styrkleika.

Gefa ma IntronA stungu- eda innrennslislyf, lausn strax videigandi magn hefur verid dregid
med sefori sprautu upp Ur hettuglasinu.

ftarlegar leidbeiningar um hvernig 4 ad gefa ly@dir hud fylgja fylgiseoli (sja ,,Hvernig a ad gefa

sjalfum sér IntronA*).

steerd sem er af hettuglasi til ad m kammt; samt sem 4dur mé endanlegur styrkur interferons
i natriumkldridlausninni ekki Ve'r; minni en 0,3 milljonir a.e./ml. Videigandi skammtur af IntronA er

Blondun IntronA til innrennslis: Lyﬁﬁ@ennslis verdur ad blanda rétt fyrir notkun. Nota ma hvada
tfan s

dreginn ur hettuglasinu/(-glé og beett ut i 50 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkldridlausn til
inndelingar i PVC-poka ¢ flosku fyrir inngjof 1 blaed, og lyfid gefid 4 20 minutum.

Ekki ma gefa anna ygeé IntronA i innrennsli.

tilliti til a islitunar, adur en lyfid er gefid. Lausnin 4 ad vera ter og litlaus.

N

Farga gkal 6llum lyfjaleifum eftir ad skammtur hefur verid dreginn upp, i samrami vid gildandi reglur.

Eins og vid z um f til inndaelingar & ad skoda IntronA, stungu- eda innrennslislyf, lausn, med

7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 9. mars 2000 .
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 9. mars 2010 &\
10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS \Q*

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.uropa.eu.

Upplysingar & islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is @

N
NAY
)

*

0
S
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http://www.ema.europa.eu.
http://www.serlyfjaskra.is

1. HEITI LYFS

IntronA 10 milljénir a.e./ml stungu- eda innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Eitt hettuglas af stungu- eda innrennslislyfi, lausn, inniheldur 10 milljonir a.e. af radbrigda interferon
alfa-2b, framleitt med rDNA-erfoatekni 1 E.coli med samrunaerfoatakni i 1 ml af lausn.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM $
Stungu- eda innrennslislyf, lausn. 6\@

Teer og litlaus lausn. ‘b
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR &b

4.1 Abendingar @@.

Langvinn lifrarbélga B

Meohondlun fullordinna sjuklinga sem eru med langvinna li olgu B, sem hafa merki um
lifrarbolgu B veirufjélgun (jakvadir fyrir DNA lifrarbolgu (HBV-DNA) og motefnisvaka
lifrarbdlgu B (HBeAg)), hekkadan alaninaminétransﬁ:& T) og vefjafreedilega stadfesta virka

lifrarbdlgu og/eda skorpulifur.

Langvinn lifrarbdlga C )&

Adur en medferd med IntronA hefst skal hu 10urstodum ur kliniskum rannséknum par sem
IntronA er borid saman vid pegylerad int sja kafla 5.1).

Fulloronir sjuklingar \@

IntronA er ®tlad til meéht‘)ndluﬂ; a follordnum sjuklingum sem eru med langvinna lifrarbolgu C med

haekkada transaminasa an liffagBiluhar og eru jakvadir med tilliti til RNA lifrarbolgu C veiru (HCV-
RNA) (sja kafla 4.4).

Best er ad nota Intro( @pessari abendingu 1 samsettri medferd med ribavirini.

Bérn 3 ara og el g unglingar
IntronA er, @til notkunar i samsettri medferdaragetlun med ribavirini til medferdar & bornum 3 ara
og eldri ngum med langvinna lifrarbolgu C sem hafa ekki verid medhondladir adur, an
lifrarbilunaivog eru HCV-RNA-jakvadir.

Mikihy&egt er ad hafa i huga pegar akveoid er ad fresta ekki medfer til fullordinsara ad samsett
medferd olli vaxtarskerdingu sem, hja sumum sjuklingum, leiddi til minni endanlegrar
fullordinshedar.

Akvordun um ad hefja medferd skal metin i hverju tilfelli fyrir sig (sja kafla 4.4).

Harfrumuhvitblaedi
Medhondlun sjuklinga med harfrumuhvitblaeoi.

Langvinnt kyrningahvitblaedi
Einlyfjamedfero

Medhondlun fullordinna sjiklinga med Filadelfiulitnings eda ber/abl-tilferslu jakvett langvinnt
kyrningahvitblaeoi.
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Klinisk reynsla synir ad meirihluti medhondladra sjuklinga ner meiri/minni bl6d- og frumusvorun.
Meiri hattar frumusvorun er skilgreind sem < 34% Ph+kyrningafrumur i beinmerg, en minni hattar
svorun er = 34%, en < 90% Ph+frumur { beinmerg.

Samsett medferd

Synt hefur verid fram 4 ad samsett medferd med interferon alfa-2b og cytarabini (Ara-C) fyrstu
12 manudi medhondlunarinnar, haekkar marktaekt hlutfall meiri hattar frumusvarana og lengir
marktaekt heildarlifun eftir 3 ar midad vid medferd med interferon alfa-2b eingéngu.

Mergeaexli
Sem vidhaldsmedferd sjuklinga sem hafa nad einhverjum bata (meira en 50% laekkun

\ g
mergaxlisproteina) eftir fyrstu lyfjamedferd. X\
Klinisk reynsla i dag gefur til kynna ad viohaldsmedferd med interferon alfa-2b lengir timan
sjuklingur er i jafnvaegi (plateau phase); en ekki hefur verid fullkomlega synt fram & ahrif é%
heildarlifun. \

Hnutétt eitilfrumukrabbamein (Follicular lymphoma) @6
Medhondlun & hnutéttu eitilfrumukrabbameini med mikilli exlisbyrdi (high t urden follicular
lymphoma) asamt videigandi lyfjamedferd, svo sem CHOP- medferd. Z£xIi er skilgreind sem
mikil ef fram kemur eitt af eftirfarandi einkennum: Stért @xli (> 7 cm), .3 eitlasvaedi (hvert

>3 cm), almenn einkenni (pyngdartap > 10 %, hiti > 38°C i meira & , €0a natursviti), mikil

steekkun miltans, meiri hattar prengingar- og prystingseinkenni a liffegripexlisvoxtur i augntott eda i
epidural svadi, vessakennd vokvasdfnun eda hvitblaedi. :

Silfurfrumueaxli (carcinoid tumour)
Medhondlun & silfurfrumuaxlum med meinvorpum i ej a lifur og heilkenni silfurfrumuexlis.

llkynja sortuexli gs
Viobotarmedhondlun sjuklinga, sem eru einke% ir eftir skurdadgerd en eru { mikilli heettu &

endurvexti &xlis, t.d. sjuklingar med eitlame sem eru ad koma fram i fyrsta skipti eda
endurtekin (klinisk eda meinafradileg) ei orp.
4.2 Skammtar og lyfjagjof \@
*
Leaeknir sem er sérfraedingur @ndlun sjukdomsins skal hefja medferdina.

Ekki eiga oll lyfjaform kleikar vio fyrir sumar dbendingar. Velja 4 videigandi lyfjaform og

styrkleika. &

Ef aukaverkanir k fram medan 4 medferd med IntronA stendur verdur ad breyta skammtinum eda
gera tima 1¢é & medferd par til aukaverkanir eru gengnar yfir. Ef aukaverkanir verda viovarandi
eda endu%é pol kemur fram pratt fyrir ad skammti hafi verid breytt, eda ef sjikdomurinn versnar,
skal h oferd med IntronA. begar lyfid er gefid til vidhaldsmedferdar undir hud getur leknirinn

ék@ rt sjuklingurinn sprauti sig sjalfur.

Langvinn lifrarbolga B
Radlagour skammtur er fra 5 milljéonum a.e. til 10 milljona a.e., gefinn prisvar { viku undir huo (annan
hvern dag), i 4-6 manudi.

Skammturinn skal minnkadur um 50% ef einhver truflun verdur 4 bl6dhag (hvit blodkorn

< 1.500/mm?, kyrningar < 1.000 /mm?, bl68flogur < 100.000/mm?). Stédva verdur medferdina ef um
er ad r&da alvarlega hvitfrumnafed (< 1.200/mm?), alvarlega hlutleysiskyrningafed (< 750/mm?) eda
alvarlega blédflagnafad (< 70.000/mm?).

Fyrir alla sjuklinga gildir ad ef ekki sjast nein batamerki med tilliti til HBV-DNA 1 bl6di eftir priggja
til fjogurra manada medferd (med hamarksskammti sem polist), skal haetta medferd med IntronA.
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Langvinn lifrarbdlga C

Fullordnir

Hja fullordnum er gefinn 3 milljénir a.e.skammtur af IntronA prisvar i viku undir hud (annan hvern
dag), hvort sem lyfid er gefid eitt sér eda med ribavirini.

Born 3 dra og eldri og unglingar

3 milljonir a.e./m? af IntronA er gefid undir hid 3 sinnum { viku (annan hvern dag) i samsettri medferd
med ribavirin-hylkjum eda -mixtaru, lausn i tveimur adskildum skommtum 4 dag med mat (ad morgni
og ad kvoldi).

(Sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir ribavirin-hylki vardandi skammta pess og leidbeiningar ym
breytingar skammta pegar pad er gefid i samsettri medferd. Fyrir born sem vega < 47 kg eda g%ki
gleypt hylki, sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin-mixturu, lausn).

Sjuklingar (fullordnir) sem fengid hafa bakslag \@
IntronA er gefid med ribavirini. Mlt er med ad sjuklingar séu medhondladir med Int og
ribavirini 1 6 manudi og byggist pad 4 nidurstodum kliniskra rannsokna, en gogn I@m liggja fyrir
eftir 6 manada meoferd.

Sjuklingar (fullordnir) sem hafa ekki aour fengio lyfio k
Verkun IntronA eykst ef pad er gefid med ribavirini. IntronA skal gefa @er einkum 1 peim tilfellum
pegar sjuklingar syna 6pol eda einhverja adra frabendingu gegn ribasi

- IntronA gefid med ribavirini
Melt er med a0 sjuklingar séu medhondladir i ad minnsta manudi med IntronA og ribavirini,
og byggir pad 4 kliniskum rannsoknum par sem uppl)& fggja fyrir eftir 12 manada medferd.

Halda ztti medferd afram i adra 6 manudi (p.e. al anudi) hja sjuklingum sem eru med neikveett
HCV-RNA eftir 6 madnada medferd og med VC@ ugerd 1 (eins og kom fram { syni fyrir medferd)
og mikid veirumagn fyrir medferd.

fhuga skal adra neikvaeda peetti (aldur Qa arlmadur, bandvefsaukning) pegar lengja a
medferdina i 12 manudi. @

Sjuklingar, sem myndudu en \usvorun eftir 6 manada medferd i kliniskum rannsoknum (HCV-
RNA émelanlegt), fengu varandi veirusvorun (HCV-RNA 6melanlegt 6 manudum eftir ad

medferd lauk). @

- IntronA gefid ei
Akjosanleg lengd ferdar med IntronA einu sér hefur ekki ennpa verid akvedin en malt er med 12-
18 manada @@-

Melt aé medhondla sjuklinga med IntronA einu sér 1 3-4 manudi en pa er astand HCV-RNA
aﬂ%aé edfero skal haldid afram hja sjuklingum med neikvaett HCV-RNA.

Sjuklingar (born og unglingar) sem hafa ekki adur fengio lyfio
Oryggi og verkun IntronA i samsettri medferd med ribavirini hefur verid rannsékud hja bérnum og
unglingum sem ekki hafa adur verid { medferd vid langvinnri lifrarbdlgu C.

Medferdarlengd hja bornum og unglingum

. Arfgerd 1: Radlogd medferdarlengd er eitt ar. Mjog oliklegt er ad sjuklingar an veirusvorunar
eftir 12 vikur nai vidvarandi veirusvorun (neikveett forspargildi 96%). bvi er radlagt ad born og
unglingar sem fa samsetta medferd med IntronA/ribavirini heetti 4 medferd ef HCV-RNA-gildi i
viku 12 hafa lekkad um < 2 logjo midad vid gildi fyrir medferd eda ef HCV-RNA er malanlegt
i 24. medferdarviku.

. Arfgerd 2/3: Radl6gd medferdarlengd er 24 vikur.
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Harfrumuhvitblaedi

Rédlagdur skammtur er 2 milljonir a.e./m* gefinn undir hud prisvar i viku (annan hvern dag) badi fyrir
sjuklinga sem eru an milta og peirra sem eru med pad. Flestir sjuklingar, sem eru med
harfrumuhvitblaedi, geta synt batamerki i einu eda fleiri blodfrumugildum innan 1-2 manada medferdar
med IntronA. bad getur tekid 6 manudi eda lengur ad einhver bati sjaist i 6llum blodfrumugildum
(blédrauda, kyrningafjolda, blodflagnafjélda). Pessum skammti er haldid débreyttum, nema ef
sjukdémurinn versnar, eda ef upp kemur alvarlegt 6pol.

Langvinnt kyrningahvitblaedi

Rédlagdur skammtur af IntronA er 4-5 milljonir a.e./m* gefinn daglega undir htd. Nokkrir sjuklingar
hafa synt batamerki eftir daglega gjof IntronA 5 milljona a.e./m* undir hud dsamt cytarabini (Ara-C)
20 mg/m? sem var gefid daglega undir hud i 10 daga 4 manudi (upp 1 hAmarksdagskammt 40 &gg).
begar fjoldi hvitkorna er { lagi &tti ad gefa hamarks polanlegan skammt IntronA (4-5 milljonir'a.&y/m?
daglega) til ad halda sjukdomnum nidri. @

Haetta skal medferd eftir 8-12 vikur ef ekki hafa komid fram ad minnsta kosti ein r@\mrki med
tilliti til blods eda kliniskt mikilveeg frumufaekkun.

Mergaexli @.
Vidhaldsmedferd &
Sjuklingi, sem er { jafnvaegi (meira en 50% lekkun & mergaexlisprétein@eg hefur fengid
byrjunarlyfjamedferd, ma gefa interferon alfa-2b eitt sér undir hao j mtinum 3 milljénir/m?
prisvar i viku (annan hvern dag). 7b

Hnutott eitilfrumukrabbamein (Follicular lymphoma) &
Sem vidbdtarlyfjamedferd ma gefa interferon alfa-2b undig'ho i skammti sem nemur 5 milljénum a.e.
prisvar i viku (annan hvern dag) i 18 manudi. Mlt e@HOP-likri lyfjamedferd, en klinisk
reynsla hefur einungis fengist med CHVP (blanda{cy l6fosfamidi, doxorubisini, tenipdsidi og

prednisoloni). 0

Silfurfrumuaxli (carcinoid tumour) q
Venjulegur skammtur er 5 milljonir a, -9'milljonir a.e.) gefinn undir hud prisvar 1 viku (annan
hvern dag). Sjuklingar med sjukdotai hau stigi geta purft 5 milljénir a.e. &4 dag. Gera skal hlé &

medferd medan 4 uppskurdi stefidur og 4 eftir. Halda ma medferd afram, eins lengi og sjuklingur
svarar medferd med interfero 2b.

Illkynja sortuzexli @

Sem upphafsmedferder it€rferon alfa-2b gefid { &d i skammtinum 20 milljonir a.e./m? daglega

5 daga vikunnar { ur; skammtinum af interferoni alfa-2b er blandad saman vid natriumklorio

9 mg/ml (0,9%) saulyf, lausn, og gefinn med innrennsli { 20 minutur (sja kafla 6.6). Radlagdur
viéhaldsk@r@ er 10 milljonir a.e./m? gefinn prisvar { viku (annan hvern dag) undir hud, i 48 vikur.

Ef alvar s& aukaverkanir koma fram medan 4 medferd med interferon alfa-2b stendur, sérstaklega ef
kysningatfalla nidur fyrir 500/mm?® eda alaninaminétransferasi/aspartataminétransferasi (ALT/AST)
fer falt yfir efri mork edlilegra gilda, verdur ad gera timabundid hlé 4 medferdinni par til
aukaverkanir eru afstadnar. Medferdina meo interferon alfa-2b skal hefja aftur med 50% af 40ur
gefnum skammti. Ef 6polid helst afram eftir ad skammtur hefur verid adlagadur, eda ef
kyrningahlutfall fellur nidur fyrir 250/mm? eda ALT/AST fer tifalt yfir efri mork edlilegra gilda, skal
hatta medferd med interferoni alfa-2b.

Pratt fyrir ad kjorskammtur (lagmarksskammtur) til ad na fullum kliniskum avinningi séu 6pekktur,
verour ad gefa sjuklingum radlagdan skammt til ad né sem bestum arangri en minnka skammt eins og

lyst er ef til eiturverkana kemur.

IntronA ma gefa hvort sem er i gler- eda einnota plastsprautu.
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4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Saga um alvarlegan hjartasjukdom, t.d. dmedhoéndlud hjartabilun, nylegt hjartaafall, alvarlegar
hjartslattartruflanir.

- Alvarleg nyrna- eda lifrarbilun, par med talin bilun sem meinvorp orsaka.

- Flogaveiki og/eda skert starfsemi midtaugakerfisins (sja kafla 4.4).

- Langvinn lifrarbdlga med skorpulifur.

- Langvinn lifrarbdlga hja sjuklingum sem verid er a0 medhondla eda hafa nylega verid
meodhondladir med onemisbalandi lyfjum, pé ekki skammtimamedferd med barksterum.

- Sjalfsnemislifrarbdlga eda saga um annan sjalfsnemissjukdom. Sjuklingur med igreett lifferi
sem er 4 on@misbalandi medfero. .

- Skjaldkirtilssjikdomur sem fyrir er, nema ad honum sé haldid nidri med hefdbundinni r@é.

- Samsett medferd med IntronA og telbivudini.

Bérn og unglingar \ie

- Alvarlegur gedsjukdomur eda saga um slikt, einkum alvarlegt punglyndi, s%%h gleidingar
e0a sjalfsvigstilraunir.

Samsett medferd med ribavirini \§®.

Athuga skal einnig samantekt & eiginleikum ribavirins ef gefa 4 sjukling langvinna lifrarbdlgu

C IntronA med ribavirini.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun : @

"4

Gedrzen vandamal og truflanir i midtaugakerfi
Alvarleg ahrif 4 midtaugakerfid, einkum punglyndi, sja ughugleidingar og sjalfsvigstilraunir
hafa sést hja nokkrum sjuklingum medan 4 samsettri rd med IntronA stendur og jafnvel eftir ad
medferd hefur verid hett, adallega fyrstu 6 manud{ eftirfylgnitimabilsins. Hja bornum og unglingum
sem voru i medferd med IntronA asamt ribaviri tilkynnt oftar um sjalfsvigshugleidingar eda
sjalfsvigstilraunir en hja fulloronum sjuklin ,4% 4 moti 1%) medan & medferd stdo og i

6 manada eftirfylgni medferdar. Eins og %r sjuklingar fundu born og unglingar fyrir 60rum
gedrenum aukaverkunum (t.d. bungl@mningasveiﬂum og svefnhofga). Onnur einkenni fra
midtaugakerfi p.m.t. ardsargirni (se inist stundum gegn 60rum eins og manndrapshugleidingar),
gedhvorf, ofleti, ringlun og breytingaP4 gedslagi, hafa sést eftir gjof alfa interferons. Fylgjast skal
vandlega med merkjum um nir hja sjiklingum. Ef slik einkenni koma fram verdur
medferdarleknir ad hafa { ersu alvarlegar pessar aukaverkanir geta verid og thuga porf &
videigandi medfero. Ef einkenni verda vidvarandi eda versna, eda ef vart verour vid sjalfsvigs-
eda manndrapshuglei®ingaf, er melt med ad medferd med IntronA verdi stodvud, fylgst verdi med
sjuklingi og gedl ripi inn i ef pess gerist porf.

Sju’klinganr@lvarleg gedreen vandamal eda ségu um slikt:
Ef medf interferon alfa-2b er talin naudsynleg fyrir fullorona sjuklinga med alvarleg gedren
vandamal\eda sogu um slikt, skal einungis hefja medferd eftir ad hafa gert videigandi
sjikdomsgreiningu og medferdaraetlun 4 gedrena vandamalinu.

Ekki‘ef malt med notkun interferon alfa-2b hja bérnum og unglingum med alvarleg gedren vandamal,

eda sogu um slikt (sja kafla 4.3).

Sjuklingar sem nota/misnota vimuefni:

HCV-syktir sjuklingar, sem eru hadir vimuefnum (afengi, kannabis o.s.frv.), eru i aukinni heettu 4 ad fa
gedraskanir eda ad gedraen vandamal sem fyrir eru versni vido medferd meo alfa interferoni. Ef
medferd med alfa interferoni er talin naudsynleg hja pessum sjuklingum parf ad meta vandlega hvort
peir séu med gedraskanir og hvort hugsanlegt s¢ ad peir noti 6nnur vimuefni og medhondla pa a
fullnaegjandi hatt adur en medferd er hafin. Ef naudsyn krefur skal ihuga pverfaglega medferd, m.a.
me0 lidsinni gedheilbrigdisstarfsmanns eda sérfraedings i medferd sjuklinga sem eru hadir vimuefnum,
til ad meta astand sjuklings, medhondla hann og veita eftirfylgni. Hafa skal naid eftirlit med
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sjuklingnum a meoferdartimanum og jafnvel eftir a0 meodferd lykur. Malt er med pvi ad gripa snemma
til adgerda ef gedraskanir koma fram eda agerast eda ef vimuefnaneysla hefst 4 ny.

Born og unglingar: Voxtur og proski (langvinn lifrarbélga C)

Vid samsetta medferd med interferoni (hefobundnu eda pegylerudu)/ribavirini i allt ad 48 vikur var
pyngdartap og vaxtarskerding algeng hja sjuklingum fra 3 til 17 ara aldurs (sja kafla 4.8 og 5.1).
Langtimanidurstodur sem fyrirliggjandi eru vardandi samsetta hefobundna medferd med
interferoni/ribavirini hja bérnum benda einnig til verulegrar vaxtarskerdingar (> 15
hundradshlutamarkslakkun 4 hundradshlutamarki haedar midad vio upphafsgildi) hja 21% barna
(n=20) pratt fyrir ad medferd hafi lokid fyrir meira en 5 arum. Endanleg fullordinshad var pekkt hja
14 pessara barna og hja 12 peirra vantadi enn > 15 hundradshlutamérk upp 4 ad pau hefou nad fullri

hed, 10 til 12 arum eftir ad medferd lauk. 0\
Mat i hverju tilfelli fyrir sig a avinningi og aheettu hja bérnum: &
Veantanlegan avinning af medferd 4 ad meta vandlega med tilliti til upplysinga vardandi 6 ihya

bornum og unglingum, sem komid hafa i 1j6s 1 kliniskum rannséknum (sjé kafla 4.8 o

- Mikilveegt er a0 hafa i huga ad samsett medferd olli vaxtarskerdingu sem lei
endanleg fullordinshaed var leegri hja sumum sjuklingum.

- Ahzttan skal metin med tilliti til einkenna sjukdémsins hja barninu svo s@n’sbendinga um
framsaekni sjukdomsins (greinileg bandvefsmyndun), annarra sjukd geta haft neikvad
ahrif & framsakni sjikdomsins (svo sem samhlida HIV-syking), % amt patta sem hafa

forspargildi vardandi svorun, (HCV-arfgerd og veirumagn).
S

eiosins, til ad draga ur haettunni

begar pess er kostur skal medhondla barn eftir vaxtarkipp kynpros
4 kynproska.

a4 vaxtarskerdingu. Engar upplysingar liggja fyrir um langtim
]

Ofneemisvidbrogd

Bradaofnemisvidbrogd (p.e.a.s. ofsakladi, ofnemisbjugur, berkjuprenging, lost) vid interferon alfa-2b
hafa sjaldan komid fyrir i medferd med Intron lik viobrogd koma fram skal haetta medferd og
byrja naudsynlega lyfjamedferd strax. Ekki synlegt ad stodva medferd pé komi fram hiadrodi

sem varir i skamman tima. Q

Aukaverkanir m.a. lenging d Stofk’»& eelikvéroum og lifrarkvillar
Breyta verdur skammtaaeetlup sjiklinga eda i sumum tilfellum hatta medferd med IntronA ef upp
koma i medallagi alvarle %lwarlegar aukaverkanir. IntronA eykur dhaettuna a lifrarbilun og
dauda hja sjaklingum me ulifur.
IntronA medferd verdur@d stodva hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu, sem fa lengingu a
storknunarmalikvordim en pad geaeti bent til lifrarbilunar.
Ef lifrarstarfsemi é oedlileg medan 4 medferdo med IntronA stendur parf ad fylgjast naid med
sjuklingi 0 oferd ef einkenni versna.
Fylgjast @ me0 lifrarensimum og lifrarstarfsemi hja sjuklingum med skorpulifur.

&

Blooprs sleekkun
Wbr stingsleekkunar getur komid allt ad 2 dogum eftir medferd og getur sjuklingur purft
studnthgsmedferd.

borf fyrir neegan vokva

Naudsynlegt er ad vokvabuskapur sé i lagi hja peim sem fa medferd meod IntronA par sem
blodprystingslaekkun vegna vokvataps hefur komid fram hja sumum sjuklingum. bad getur pvi verio
naudsynlegt ad gefa vokva.

Hiti
bratt fyrir ad hiti geti fylgt peim flensuliku einkennum sem eru algeng aukaverkun af medferd med
interferoni verdur ad utiloka adrar orsakir ef um pralatan hita er ad raeda.
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Heilsutepir sjuklingar

Geeta skal varadar vid gjof lyfsins hja heilsuteepum sjuklingum, t. d. hja peim sem pjast af
lungnasjukdémum (p.e.a.s. langvinnum teppusjikdomi) eda sykursyki med tilhneigingu til syringar.
Einnig skal gaeta varadar hja sjuklingum med blodstorkutruflanir (p.e.a.s. segablaedabdlgu og
lungnabldorek) eda alvarlega beinmergsbeelingu.

Lungnasjukdomar

fferd i lungum, millivefsbjugbolga i lungum og lungnabdlga sem geta leitt sjiklinga til dauda hefur i
mjog sjaldgaefum tilvikum sést hja sjiklingum sem eru medhondladir med interferon alfa, einnig peim
sem eru medhondladir med IntronA. Astadan er ekki pekkt. Pessi sjukdomseinkenni hafa sést oftar
pegar shosaikoto, sem er kinverskt jurtalyf, er tekid samtimis interferon alfa (sja kafla 4.5). beir
sjuklingar, sem f2 hita, hdsta, andnaud eda adra 6ndunarerfidleika, verda ad gangast undir .
rontgenmyndatoku & lungum. Ef rontgenmyndatakan synir iferd i lungum eda einhver merki u&
minnkada starfsgetu lungna verdur a0 fylgjast mjég vel med sjuklingnum, og ef pad er talid he al
haetta medferd med interferon alfa.b6 ad oftar hafi verid greint fra pessu hja sjuklingum afigvinna
lifrarbolgu C 4 medferd med interferon alfa hefur einnig verid greint fra pessu hja sjukli med
krabbameinssjukdoma sem voru & medferd med interferon alfa. Tafarlaus stoovun, gj interferon
alfa og medferd med barksterum virdist tengjast afturkreefni aukaverkana a 1ungu]?76

Aukaverkanir a augu *

Aukaverkanir 4 augu (sjé kafla 4.8) p.m.t. bledingar { sjonhimnu, fifubl i dugum (cotton wool
spots), vessandi sjonulos og slagaeda eda blaedateppa i sjonhimnu kom! j0g sjaldgefum tilfellum
fyrir eftir medferd med alfa interferoni. Allir sjuklingar &ttu ad gangastwindir almenna augnskodun vid
upphaf medferdar. Sjuklingar, sem kvarta yfir breytingu 4 sjonsker a sjonsvidi eda 6orum
einkennum fra augum medan 4 medferd med IntronA stendu 0a tafarlaust ad gangast undir
nakvama augnskodun. Mlt er med ad sjuklingar, einku ukdéma sem geta haft { for med sér
augnsjukdoma, eins og sykursyki eda haprystingur, fari ga 1 augnskodun medan 4 IntronA-
medferd stendur. Naudsynlegt getur verid ad stodva & med IntronA hja sjuklingum sem fa
augnsjukdoma eda ef augnsjukdomar versna. 0&

villa, hafa komid fyrir, einkum hja eldri sjuklingum
JPbratt fyrir ad pessar aukaverkanir gangi almennt til baka,
a a0 nd fullum bata. f mjog sjaldgaefum tilvikum hafa

r gefid 1 storum skommtum.

Skert meovitund, da og heilakvilli
Skert medvitund og da, par med talin tilvj
sem voru 4 medferd med storum sko
tok pad allt ad 3 vikur fyrir suma s

sjuklingar fengid flog pegar Intﬁ%

Sjuklingar meo afbrigdile
Fylgjast parf vel med fu

m sjuklingum sem purfa & medferd med IntronA ad halda, sem eru med
sOgu um hjartabilun, hjartadrep og/eda hjartslattaroreglu eda yfirstandandi hjartslattaroreglu. Radlagt
er ad taka hj artah’Q&\j a sjuklingum med afbrigdilega hjartastarfsemi og/eda langt gengio
krabbamein, Adur eoferd hefst og reglulega medan & henni stendur. Sjuklingar med

hjartslattayd (sérstaklega ofanslegilshradslatt) svara yfirleitt hefdbundinni medferd, en pad getur
verdid n gt ad gera hlé 4 medferd med IntronA. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um born

eda uv% med ségu um hjartasjakdéom.
brigyri heekkun

Komid hefur i 1j6s priglyseridohaekkun eda aukin priglyseriohekkun, stundum alvarleg. bvi er meelt
med ad fylgjast med bloodfitugildum hja sjuklingum.

Sjuklingar med psoriasis og sarkliki

bar sem greint hefur verid fra ad interferon alfa auki sjukdémseinkenni psoriasis og sarklikis, er
eingongu melt med IntronA-medferd fyrir sjuklinga med psoriasis eda sarkliki ef huganlegur hagur
vegur meira en hugsanleg heetta.

Hofnun a nyra- eda lifrarigreedsiu

Bradabirgdarannsoknarnidurstodur benda til pess ad medferd med interferon alfa gaeti tengst aukinni
tioni héfnunar & nyraigreedslu. Einnig hefur verid tilkynnt um héfnun lifrarigreedslu.
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Sjalfsmotefni og sjalfsnemissjukdomar

Skyrt hefur verid fra sjalfsmotefnamyndun og préun sjalfsnemissjukdoma medan 4 medferd med alfa
interferonum st6d. Sjuklingar med tilhneigingu til prounar sjalfsneemissjukdoma geta verid i aukinni
aheattu. Sjuklingar med merki um eda einkenni sem likjast sjalfsnemissjukdémum skulu skodadir
vandlega og gagnsemi-ahzatta af aframhaldandi medferd med interferoni skal endurmetin (sja

einnig kafla 4.4 Langvinn lifrabdlga C, Einlyfjameodferd (6edlileg starfsemi skjaldkirtils) og kafla 4.8).
Greint hefur verid fra tilvikum um Vogt-Koyangi-Harada (VKH) heilkenni hja sjuklingum med
langvinna lifrarbélgu C sem medhondladir voru med interferoni. Heilkennid er bolguhnudasjukdémur
(granulomatous inflammatory disorder) sem hefur ahrif 4 augu, heyrn, heilahimnur og hud. Leiki
grunur & VKH heilkenni 4 ad hetta veiruhamlandi medferd og hugleida medferd med barksterum (sja
kafla 4.8).

&
Samhlida krabbameinslyfjamedferd E xg\

Gjof IntronA samhlida 60rum krabbameinslyfjum (t.d. cyklofosfamidi, doxorubisini, tenipési etur
leitt til aukinnar heattu 4 eiturverkunum (alvarleikstig og varanleiki) sem geta verio lifsh gar eda
banvenar ,vegna lyfjanna sem gefin eru samhlida. Algengustu mogulega lifshet @ anvaenu

aukaverkanirnar, sem tilkynnt hefur verid um, eru slimubdlga, nidurgangur, daufk gafed
(neutropenia), skert nyrnastarfsemi og roskun 4 saltbiiskap. Vegna hattunnar 4 um
eiturverkunum, verdur ad adlaga getilega skammta IntronA og peirra krab yfja sem gefin eru
samhlida (sja kafla 4.5). bPegar IntronA er notad asamt hydroxyurea, getur ion? og alvarleiki &dabdlgu
i huo aukist. %

Langvinn lifrarbélga C @

Samsett medferd med ribavirini
Sja einnig samantekt & eiginleikum ribavirins ef IntronA e sjuklingum med langvinna

lifrarbdlgu C samhlida ribavirini
Allir sjuklingar, sem patt toku i rannsdkninni & langvi@frarbélgu C, foru i lifrarvefjasynistoku
fyrir medferd, en i sérstokum tilfellum (p.e.a.s. sjiklingdr med arfgerd 2 og 3) getur medferd farid

fram an vefjafredilegrar stadfestingar. Adur e rd hefst parf ad meta med hlidsjon af gildandi
medferdarleidbeiningum, hvort porf er 4 ve istoku.
Einlyfjamedferd

[ sjaldgaefum tilvikum hefur starfséigfe ldkirtils raskast, annadhvort of- eda vanstarfsemi, hja
fullordnum sjuklingum 1 Intron 10 vid langvinnri lifrarbélgu C. I kliniskum rannsoknum, par
sem IntronA var gefid, kom Y oOlileg starfsemi skjaldkirtils hja 2,8% sjuklinga. Hegt var ad
leidrétta starfsemi skjaldkinti 0 hefdbundinni medferd. Astzdan fyrir pessari breyttu starfsemi
skjaldkirtilsins af voldu nA er 6pekkt. Adur en IntronA-medferd gegn lifrarbolgu C hefst verdur
a0 mala styrk skjaldyakakeveikju (TSH). Medhondla skal alla 6edlilega starfsemi skjaldkirtils, sem
kemur 1 1j6s, meé undinni medferd. Hefja ma IntronA-medferd ef TSH-styrk er haldid innan
eOlilegra marka f ameodferd. Ef sjuklingur synir einkenni um vanstarfsemi skjaldkirtils verdur aod
mela TSH- inn. { peim tilfellum pegar um vanstarfsemi skjaldkirtils er ad reda méa halda medferd
afram, e ad halda TSH-styrknum innan edlilegra marka med lyfjamedferd. Truflun & starfsemi
skjald sem komid hefur fram medan 4 medferd med IntronA st6d, gekk ekki til baka eftir
stddvun 6fer6ar me0 IntronA (sja einnig Sérstakt vidbotareftirlit med skjaldkirtli hja bornum og

Seérstakt viobotareftirlit med skjaldkirtli hja bornum og unglingum

Hja u.p.b. 12% barna sem fengu samsetta medferd med interferon alfa-2b og ribavirini jokst myndun
skjaldvakakveikju (TSH). Hja 60rum 4% kom fram timabundin lekkun nidur fyrir nedri mork edlilegs
gildis. Adur en medferd med IntronA hefst verdur ad mala TSH og ef vart verdur vid 6edlilega
starfsemi skjaldkirtils skal veita hefdbundna medferd. Hefja ma medferd med IntronA ef haegt er ad
halda TSH-styrk innan edlilegra marka med lyfjagjof. Truflun & starfsemi skjaldkirtils hefur komid {
1j6s medan 4 medferd med interferon alfa-2b og ribavirini st6d. Vid oedlilega starfsemi skjaldkirtils
skal meta astand hans og hefja videigandi kliniska medferd. Fylgjast skal med bérnum og unglingum a
priggja manada fresti med tilliti til visbendinga um truflun 4 starfsemi skjaldkirtils (t.d. TSH).
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Samhlida syking af HCV/HIV

Hetta 4 blodsyringu getur aukist hja sjuklingum sem einnig eru HIV-syktir og eru i havirkri and-
retroveirumedferd (HARM). Geta skal varidar pegar IntronA og ribavirini er baett vio HARM-
medferd (sja samantekt 4 eiginleikum ribavirins). Sjiklingar 4 samsettri medferd med IntronA og
ribavirini og zidovudini getu verid i aukinni heettu 4 blodleysi.

Sjuklingar med langt gengna skorpulifur, sem eru med samhlida sykingu og eru i HARM-medfero,
geta veri0 i aukinni heettu 4 lifrarbilun og dauda. Vidbotarmedferd med alfa interferoni einu og sér eda
i samsetningu med ribavirini getur aukio dhattuna hja pessum sjuklingahdpi.

Samhlioa syking af HCV/HBV

Greint hefur veri0 fra tilvikum endurvirkjunar lifrarbélgu B (i sumum tilvikum med alvarlegum
afleidingum) hja sjuklingum med samhlida sykingar af lifrarbolgu B og C veirum sem eru & megferd
med interferoni. Tidni slikrar endurvirkjunar virdist vera lag. &\
Skima skal alla sjuklinga fyrir lifrarbolgu B adur en interferon medferd gegn lifrarbolgu C hef:
Fylgjast skal med sjuklingum med samhlida sykingar af lifrarbolgu B og C og peir meéhﬁ@%
samkvaemt gildandi kliniskum leidbeiningum. 6\

Tann- og tannholdssjukdomar ‘,Q

Tilkynnt hefur verid um tann- og tannholdssjukoma, sem geta valdio tannlosi, jiklingum sem fa
samsetta medferd med IntronA og ribavirini. A9 auki getur munnpurrkur h mandi ahrif &
tennur og slimhimnur i munni vid langvarandi samsetta medferd med Int g ribavirini. Sjuklingar
@ttu ad bursta tennurnar vandlega tvisvar 4 dag og fara reglulega i tann n. Auk pess geta uppkdost
komid fram hja sumum sjiklingum. Ef petta kemur fram skal radleggjaVpeim ad hreinsa munninn

vandlega 4 eftir.

alning hvitkorna, fjoldi blodflagna,
reatinin { sermi) verdur ad framkvama hja
, fyrir medferdina og sidan med jofnu

Bloodrannsoknir
Hefdbundnar blédrannsdknir (heildartalning blédfrumn
blodsolt, lifrarensim, prétein 1 sermi, bilirtibin 1 sermi
6llum sjuklingum sem eru a altaekri medferd med Jatro

millibili. 0

Medan 4 medferd vio lifrarbolgu B eda @ er radlogd aztlun fyrir rannsoknir eftir 1, 2, 4, 8, 12
og 16 vikur og eftir pad annan hvern mamid ut medferdartimann. Ef ALT hakkar snoggt vid IntronA -
medferd upp i > 2 falt magn vid up edferdar er haegt ad halda medferd afram med IntronA, nema
einkenni lifrarbilunar komi frarﬁ.;ge n haekkun ALT er til stadar verdur ad gera eftirfarandi

lifrarprof med tveggja vikna thillibii og mela: ALT, préprombintima, basiskan fosfatasa, albumin og

blédrauda.
Fylgjast verdur vikuleg ifrarstarfsemi og hvitum blédkornum asamt deilitalningu 4 medan
sjuklingar eru i meég{é illkynja sortuaxli, en ménadarlega pegar sjuklingar eru i vidhaldsmedferd.

Ahrif 4 frjosemi @
Interferon,g%naft ahrif a frjésemi (sja kafla 4.6 og kafla 5.3).

Mikil pplysingar um tiltekin innihaldsefni IntronA
Lyfid inntheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i 1 ml, p.e.a.s. er ner natriumfritt.

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
meod skyrum hatti.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fullordnum.

Deyfilyf, svefnlyf eda réandi lyf verdur ad gefa med gaetni samtimis IntronA.
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Milliverkanir milli IntronA og annarra lyfja hafa ekki verid metnar til fulls. Adgat skal hofo pegar
IntronA er gefio d4samt lyfjum sem geta valdid beinmergsbalingu.

Interferon kann ad hafa ahrif 4 oxunarefnaskiptaferlio. betta verdur ad hafa i huga pegar um er ad reeda
samtimis medhondlun med lyfjum, sem umbrotna & pann hatt, eins og afleidur xantins, teofyllin eda
amin6fyllin. Vid medferd samhlida xantin-lyfjum verdur ad fylgjast med péttni teofyllins i sermi og
adlaga skammt ef naudsyn krefur.

fferd i lungum, millivefsbjugbolga i lungum og lungnabdlga, sem einstdku sinnum hefur reynst
banveen, hefur i mjog sjaldgeefum tilvikum komid fyrir hja sjuklingum 4 medferd med interferon alfa,
p.m.t. sjuklingum & medferd med IntronA. Astzdan er ekki pekkt. Oftar hefur verid greint fra pessum
einkennum pegar shosaikoto, sem er kinverskt jurtalyf, var notad samtimis interferon alfa (sja
kafla 4.4).

N d

Gjof IntronA dsamt 6drum krabbameinslyfjum (t.d. Ara-C, cyklofosfamidi, doxortbisini, @6i)
getur valdid aukinni hattu & eiturverkunum (alvarleikastig og varanleiki) (sja kafla 4.4 \

(Sja einnig samantekt a eiginleikum ribavirins pegar IntronA er gefid sjuklingum @angvinna
lifrarbolgu C samtimis ribavirini).

[ kliniskri ranns6kn, sem gerd var 4 samsettri medferd med telbivadini, 6 té solarhring, og
pegylerudu interferoni alfa-2a, 180 mikrog einu sinni 1 viku med gjof u{éhﬁé, kemur fram ad pessi
lyfjasamsetning eykur haettu & myndun uttaugakvilla. Verkunarhattudinh, sem liggur ad baki pessu
ferli, er ekki pekktur (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.5 1 samantekt 4 eiginle lyfs fyrir telbivadin). Enn
fremur hefur ekki verid synt fram a 6ryggi og verkun telbiva egar pad er notad i samsettri
medferd med interferonum til medferdar vid langvinnri lifi B. Pvi ma ekki nota IntronA {
samsettri medferd med telbividini (sja kafla 4.3). @

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof K

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir karl
Konur 4 barneignaraldri verda ad nota or
styrkur estradiols og progesterons i se
framleitt er ur hvitkornum ur moén

enna
nadarvérn medan 4 medferdinni stendur. Minnkadur
r komid fram hja konum & medferd med interferoni sem

*
Geeta verdur varudar vid not%\g&onA hja frjoum karlmoénnum.

Samsett medferd med ril@'

i
Ribavirin veldur alvaglegt fedingargollum ef pad er gefid 4 medgongu. Kvenkyns sjuklingar eda

konur karlkyns s;j a, sem eru 4 samsettri medferd med IntronA og ribavirini, verda ad gata pess
mjog vel ad yerd i pungadar. Konur 4 barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan a
medferd ste og 14 manudi eftir ad henni lykur. Karlkyns sjuklingar eda kvenkyns makar verda ad

MeSM éa

Engar fullnegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun interferon alfa-2b & medgongu. Dyrarannsdknir
hafa synt eiturverkanir 4 axlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki pekkt. IntronA atti
einungis ad gefa 4 medgongu ef hugsanlegur avinningur modurinnar réttletir hugsanlega ahaettu fyrir
fostrid.

Samsett medferd med ribavirini
Ekki ma nota ribavirin & medgéngu.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort innihaldsefnin skiljist ut i brjostamjolk. Vegna hugsanlegra aukaverkana lyfsins &
born, sem eru 4 brjosti, &tti ad stodva brjostagjof adur en medferd hefst.
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4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Vara atti sjuklinga a IntronA-medferd vid a0 aka bil eda stjorna vélum, par sem peir geta fundid fyrir
preytu, svefnhéfga eda ringlun vegna notkunar lyfsins.

4.8 Aukaverkanir

Sja samantekt 4 eiginleikum ribavirins vardandi aukaverkanir sem tengjast ribavirini ef gefa 4
sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu C IntronA asamt ribavirini.

[ kliniskum rannséknum, sem gerdar voru a breidu svidi abendinga og yfir stért skammtabil (fra
6 milljénum a.e. /mz/V1ku vid harfrumuhvitbledi 1 allt ad 100 milljonir a.e./m?/viku vid mergae
voru algengustu aukaverkanirnar, sem skyrt var fra, hiti, preyta, hofudverkur og Voévaverkl
preyta gengu oft til baka innan 72 klukkustunda eftir ad gert var hlé 4 medferdinni eda hu

alveg.

Fullordnir

[ kliniskum rannséknum, sem voru gerdar 4 lifrarbolgu C pydi, voru sjiklingar
IntronA einu sér eda dsamt ribavirini { eitt ar. Allir sjuklingarnir { pessum r
3 milljénir a.e. af IntronA prisvar { viku. I toflu 1 er tilgreind tidni aukay,
sem greint hefur verid fra i kliniskum rannséknum sem stdodu 1 eitt ar hj
fengid interferon adur. Aukaverkanir voru yfirleitt veegar til midlu
sem taldar eru upp i toflu 1, byggjast 4 kliniskum rannséknum og
liffeerakerfa eru aukaverkanirnar taldar upp samkvaemt tioni
algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (

(>1/10.000 til <1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir (<1/10®'

alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

:;héndlaéir meod

na (medferdartengdra)
lingum sem ekki h6fou
alyarlegar. Aukaverkanirnar,
nslu eftir markadssetningu. Innan
tud eftirfarandi flokkun: mjog
2000 til <1/100)>; mjog sjaldgefar
ni ekki pekkt. Innan tioniflokka eru

Tafla 1. Aukaverkanir eftir notkun IntronA ctaog sér eda { samsettri medferd med ribavirini
sem greint var fra { kliniskum num eda eftir markadssetningu
O\
Liffeerakerfi P Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og snlw

Mjog algengar:

Algengar: $|\
Sjaldgeefar: @

Mjog sjaldgeefar:

Tioni ekki pekkt: é

Kokbolga*, veirusyking*

Berkjubdlga, skutabdlga, herpes simplex
(6nemi), nefslimubdlga

Bakteriusyking

Lungnabdélga®, blodsyking

Endurvirkjun lifrarbolgu B hja sjuklingum med
samhlida sykingu af HCV/HBV

a orsjaldan fyrir:

Hyvitfrumnafeo
Blodflagnafad, eitlakvilli, eitilfrumnafaed
Vanmyndunarblddleysi (aplastic anaemia)

Tioni%kki pekkt: Raudkornskimfrumnafad (pure red cell aplasia),
sjalfvakinn blodflagnafedarpurpuri,
blooflagnafaedarpurpuri med segamyndun

Onzmiskerfi’

Koma o6rsjaldan fyrir: Sarkliki, versnun sarklikis

Tioni ekki pekkt: Raudir ulfar, &0abolga, iktsyki

(nytilkomin eda versnandi), Vogt-
Koyanagi-Harada-heilkenni, brad
ofnemisvidbrogd m.a. ofsakladi,
ofnemisbjugur, berkjuprengingar,
alvarlegt bradaofnemi® (anaphylaxis)
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Innkirtlar

Algengar: Vanstarfsemi skjaldkirtils®, ofvirkni skjaldkirtils®
Koma ¢rsjaldan fyrir: Sykursyki, versnun sykursyki

Efnaskipti og neering

Mjog algengar: Lystarleysi

Algengar: Bloéokalsiumlakkun, vessapurrd, pvagsyrudreyri,

Koma 6rsjaldan fyrir:

porsti
Blodsykurshakkun, haeekkadir priglyseridar i
bl60i%, aukin matarlyst

Gedrzen vandamal’
Mjo6g algengar:

Algengar:
Mjog sjaldgeefar:
Koma orsjaldan fyrir:

bunglyndi, svefnleysi, kvidi, tilfinningalegur
ostodugleiki*, uppnam, taugaodstyrkur o
Ringlun, svefntruflanir, minnkud kynhvﬁt&\
Sjalfsvigshugmyndir

Sjalfsvig, sjalfsvigstilraunir, arasa
(stundum beint ad 6drum), gedrof,

Tioni ekki pekkt: ofskynjanir
Manndrapshugsanir, breytin legu éstandi
(mental status)®, ofleeti, g.e%r
Taugakerfi® %v
Mjo6g algengar: Sundl, héfudverkur, &t inbeiting,
Algengar: munnpurrkur (b
Skjalfti, néla@ert snertiskyn, migreni,
Sjaldgeefar: hudrodi, gvefnhdtgi, breytt bragdskyn

Koma orsjaldan fyrir:

Heila , bl6opurrd i heiladum, flog, skert
Ti0ni ekki pekkt: m d, heilakvilli
gakvillar, da®
Augu
Mjog algengar: s\bokusjm
Algengar: Tarubdlga, 6edlileg sjon, truflun 1 tarakirtlum,
augnverkur
Mjog sjaldgeefar: Q Blading i sjonu?, sjénukvilli (m.a.

sjondepilsbjugur) prengingar i sjonhimnuslagaed
eda &daprengsli i sjonu®, sjontaugarproti,
doppubjugur, skert sjonskerpa eda sjonsvid,
fifublettir® (cotton-wool spots)

Vessandi sjonulos

Tioni ekki pekkt: Q.

Eyru og Viilundarh(

Algengar: Svimi, eyrnasud

Koma orsjaldan f@ Heyrnarleysi, truflanir & heyrn
Hjarta o %

Algenga Hjartslattarénot, hradslattur
Sjaldg Gollurshussbolga

Mjeg sjaldgefar: Hjartavodvakvilli

Koma¥orsjaldan fyrir:

Hjartadrep, bléopurrd i hjarta

Ti0ni ekki pekkt: Hjartabilun, vokvi i gollurshusi,
hjartslattartruflanir

Adar

Algengar: Héprystingur

Koma 6rsjaldan fyrir:

Utlzeg blodpurrd, lagprystingur?

Ondunarfzeri, brjésthol og midmzeti

Mjo6g algengar:
Algengar:

Koma o6rsjaldan fyrir:
Tioni ekki pekkt:

Andnaud*, hosti*

Bl60onasir, ondunarferatruflanir, nefstifla,
nefrennsli, hosti an uppgangs

Lungnaiferd®, bolga i lungum (pneumonitis)®
Bandvefsmyndun i lungum, lungnahéprystingur”
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Meltingarfzeri
Mjog algengar:

Algengar:

Koma 6rsjaldan fyrir:

Ogledi/uppkost, kvidverkur, nidurgangur,
munnbolga, meltingartruflanir

Munnbdlga med sarum, verkur haegra megin i efri
hluta kvidarhols (RUQ pain), tungubdlga,
tannholdsbdlga, haegoatregda, lausar hegdir
Brisbdlga, blodpurrdarristilbdlga, sararistilbolga,
bleding Gr gom

Tioni ekki pekkt: Tannholdskvillar (ekki frekar tilgreindir),
tannkvillar (ekki frekar tilgreindir), litabreytingar
4 tungu’

Lifur og gall N

Algengar: Lifrarsteekkun &\

Koma 6rsjaldan fyrir: Eiturahrif 4 lifur (m.a. banvaen) ‘\

Hud og undirhuo ‘

Mjog algengar: Harlos, kladi*, purr huo*, utbrot*

Algengar: svitamyndun

Koma orsjaldan fyrir:

Psoriasis (nytilkominn eda v
dréfnu6rounatbrot, rodake
rodapot, htudkvilli \&

Stevens Johnson-hei i, drep 1 hudpekju (toxic
epidermal ne

g@\dm,
@t rot, exem,

i cro &gnbogaroéasétt
(erythema mu e)
N\

Stookerfi og stodvefur

Mjo6g algengar: Voovapr , lidverkir, verkur { stodkerfi
Algengar: Liébé@

Koma orsjaldan fyrir: Rakgovalysa, voovaproti, sinadrattur, bakverkur
Nyru og pvagfeeri < %

Algengar: pvaglat

Koma 6rsjaldan fyrir:

N

yrnabilun, skert nyrnastarfsemi,
nyrungaheilkenni (nephrotic syndrome)

AExlunarfeeri og brjost
Algengar:

O
S
A \Q)Q

Tidaleysi, verkur { brjostum, tidaverkir, miklar
tidablaedingar, tidatruflanir, leggangakvilli

Almennar aukaverkanir og a vthe?kanir a
ikomustao %
Mjog algengar: %

Koma orsj

Algengar:

Bolga 4 stungustad, vidbrogd a stungustad®,
preyta, kuldahrollur, hiti®, flensulik einkenni®,
prottleysi, erting, brjostverkur, slen

Verkur 4 stungustad

Drep 4 stungustad, bjugur i andliti

a ' n
Rannso i stoéur

byngdartap

Mjog al
Ih%t?lwk voru eingéngu algeng eftir IntronA
S fla 4.4

eitt og sér

Mif tengd lyfjaflokki interferon lyfja, sja lungnahaprysting hér nedar

Einnig hefur verid skyrt fra pessum aukaverkunum med IntronA einu sér.

Aukaverkanirnar, sem koma fyrir hja sjuklingum me

0 lifrarbélgu C, eru demigerdar fyrir paer

aukaverkanir sem skyrt hefur verid fra pegar IntronA er gefid vid 60rum abendingum, med einstaka
fyrirsjaanlegum skammtahadum heekkunum & tioni. Til deemis, i rannsékn 4 haskammta-
viobotarmedferd med IntronA hja sjuklingum med mergexli var tioni preytu, hita, vodvaverkja,
daufkyrningafaedar/bldodleysis, lystarleysis, flokurleika og uppkasta, nidurgangs, kuldahrolls,

influensulikra einkenna, punglyndis, harloss, breytin

ga a4 bragdskyni og sundls meiri en i rannséknum

a lifrarbolgu C. Alvarleiki aukaverkana jokst einnig i haskammtamedferd (WHO-flokkur 3 og 4, hja
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66% og 14% sjuklinga), midad vid vegar til midlungs vegar aukaverkanir sem tengjast yfirleitt leegri
skommtum. Yfirleitt er haegt ad rada vid aukaverkanir med pvi ad adlaga skammtinn.

Aukaverkanir 4 hjarta og &dar, einkum hjartslattaroregla, virdast adallega tengjast fyrirliggjandi
hjarta- og @dasjukdomi og fyrri medferd med lyfjum sem hafa eiturverkanir a hjartad (sja kafla 4.4).
Hja sjuklingum an fyrri visbendinga um hjartasjukdém hefur i mjog sjaldgefum tilvikum verid greint
fra hjartavodvakvilla sem getur gengid til baka pegar medferd med interferon alfa er heett (sja

kafla 4.4).

Greint hefur verid fra tilvikum lungnahaprystings vid notkun lyfja sem innihalda interferdn alfa,
einkum hja sjuklingum med ahettupatt fyrir lungnahaprystingi (svo sem portadarhaprysting, HIV
sykingu, skorpulifur). Greint var fra pessum tilvikum & ymsum timum en gjarnan nokkrum manydum
eftir ad medferd meo interferon alfa hofst. \

Skyrt hefur verid fra margs konar sjalfsnemissjukdémum og 6nemismidludum sjﬁkdémuz’i a alfa
interferons par 4 medal skjalkirtilskvillum, dreifdum helluroda, iktsyki (nytilkominni e andi),
blodflagnafed af dnemistoga (idiopatic and thrombotic thrombocytopenic purpu%@ lgu,
taugakvilla par med talinn eintaugakvilli (sja einnig kafla 4.4).

Kliniskt marktaekar breytingar 4 nidurstédum blédrannsdkna, sem komu ol@ vid dagsskammta
sem voru haerri en 10 milljénir a.e., voru m.a. feekkun kyrninga og hvitra bi¢oRorna, lekkun blédrauda
og fakkun blodflagna, aukning 4 basiskum fosfatasa, LDH, kreatinini nunarefni ur pvagefni i
sermi. Greint hefur verid fra medalalvarlegri og yfirleitt timabundi frumnafed. Sést hefur
hakkun 4 ALT/AST (SGPT/SGOT)-styrk 1 blodi hja nokkrum sjukhingum sem voru ekki med
lifrarbdlgu og einnig hja nokkrum sjuklingum sem voru meé%vinna lifrarbdlgu B samtimis
brotthvarfi DNAp-veiru. @

Born og unglingar $
Langvinn lifrarbolga C - samsett medferd meo rl’bq;ri j

[ kliniskum rannséknum 4 118 bérnum og unglirt (3 til 16 ara) hattu 6% i medferd vegna
aukaverkana. Almennt voru aukaverkanir hja orkudum fjolda barna og unglinga svipadar og paer
sem komu fram hja fullordnum pé svo a ahyggjuefni sé vaxtarskerding hja bérnum, sem
leekkun & hundradshlutamarki haedar Ifundradshlutamarkslekkun var 9 hundradshlutamérk) og
pyngdar (medalhundradshlutamar %n var 13 hundradshlutamork) medan a medferd st6d. Innan

5 ara eftir medferd var hundradshlutathark medalhaedar barnanna 44 hundradshlutamork sem er leegra
en midgildi almenns pydis o en medalupphafsgildi peirra (48 hundradshlutamork). bad dro ur
vaxtarhrada hja tuttugu (2 97 bérnum um > 15 hundradshlutamoérk, par af drd Gr vaxtarhrada hja
10 af bornunum 20, um undradshlutamork fra upphafi medferdar til loka langtima-
eftirfylgnirannsoknarg(al 5 ar). Endanleg fullordinshed var pekkt hja 14 pessara barna og hja

12 peirra vantadi 15 hundradshlutamérk upp 4 ad pau hefou nad fullri heed, 10 til 12 arum eftir
a0 meoferd lauk. samsetta medfero 1 allt ad 48 vikur med IntronA og ribavirini sast vaxtarskerding
sem leiddi tr s ad endanleg fullordinshaed var legri hja sumum sjuklingunum. Lekkun &

utamarki heedar midad vid upphafsgildi vio lok langtimaeftirfylgni var einkum
aberandithj@&bornum fyrir kynproska (sja kafla 4.4).

Eiwar oftar greint fra sjalfsvigshugleidingum eda sjalfsvigstilraunum samanborid vid hja
fullordnum (2,4% a moéti 1%) medan & medferd stéd og i 6 manada eftirfylgni eftir medferd. Eins og
fullordnir sjuklingar fundu born og unglingar einnig fyrir 60rum gedraenum aukaverkunum (t.d.
punglyndi, tilfinningalegu 6jafnvagi og svefnhofga) (sja kafla 4.4). Ao auki komu kvillar &
stungustad, hiti, lystarleysi, uppkost og tilfinningalegt djafnveegi oftar fyrir hja bérnum og unglingum
samanborid vid fullordna sjuklinga. Breyta purfti skommtum hja 30% sjuklinga oftast vegna
blédleysis og dautkyrningafaedar.

Aukaverkanirnar, sem taldar eru upp i toflu 2, byggjast a tveimur fjolsetra kliniskum rannsoknum a
bérnum og unglingum.
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Innan liffeerakerfa eru aukaverkanirnar taldar upp samkveaemt tidni og notud eftirfarandi flokkun: mjog
algengar (>1/10); algengar (=1/100, <1/10). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar

upp fyrst.

Tafla 2 Mjog algengar og algengar aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum 4
bérnum og unglingum i medferd med IntronA asamt ribavirini

Liffeerakerfi Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla

4

snikjudyra Veirusyking, kokbolga

Mjog algengar: Sveppasyking, bakteriusyking, lungnasyking, mideyrnabolga,

Algengar: tannigerd, herpes simplex, pvagferasyking, leggangaproti, mag&g

garnabolga

ZExli, géokynja og illkynja
(einnig blédrur og separ)

X2

Algengar: Axli (6skilgreint)

Bl60 og eitlar |

Mjog algengar: Bloodleysi, hlutleysiskyrningafad @»

Algengar: Blooflagnafaed, eitlakvilli

Innkirtlar

Mjog algengar Vanstarfsemi skjaldkirtils® @'

Algengar: Ofvirkni skjaldkirtils ¥, karllegt ﬁtli@

Efnaskipti og nzering v

Mjo6g algengar: Lystarleysi b

Algengar: Hakkadir priglyseridar i bl vagsyrudreyri, aukin matarlyst

Georzen vandamal®

Mjog algengar: Punglyndi, tilfinninga ostodugleiki, svefnleysi

Algengar: Sjalfsvigshugmy { arasargjorn vidbrogd, ringlun, hegdunartruflanir,
uppnam, svefn%a, kvidi, taugadstyrkur, svefntruflanir, 6edlilegar
draumfarir, gintwiCysi

Taugakerfi®

Mjo6g algengar: Hofu r, sundl

Algengar: th , skjalfti, raddtruflun, naladofi, skert snertiskyn, ofskynnami,

. §w einbeiting, svefnhofgi

Augu ‘$

Algengar: N arubdlga, augnverkur, 6edlileg sjon, tarakirtilskvilli

Adar @ N

Algengar: (}0 Hudrodi, folvi

Ondunarferi, b 1 og

miomaeti ]@

Algengag*® "b Andnaud, hr6d 6ndun, blddnasir, hosti, nefstifla, erting i nefi,

K\ nefrennsli, hnerri

Meltintgayfzeri

M;0g algengar: Nidurgangur, uppkost, 6gledi, kvidverkur

Algengar: Sar i munni, munnbdlga med sarum, munnbdlga, verkur haegra megin i
efri hluta kvidarhols (RUQ pain), meltingartruflanir, tungubolga,
vélindisbakfledi, endaparmskvilli, maga- og garnakvilli, haegdatregda,
lausar hagoir, tannverkur, tannkvilli

Lifur og gall

Algengar: Oedlileg lifrarstarfsemi

Huo og undirhud

Mjog algengar: Harlos, utbrot

Algengar: Aukid ljosnaemi, drofnudrduutbrot, exem, prymlabolur, hudkvilli,

naglakvilli, mislitun hudar, kladi, purr hid, rodapot, mar, aukin

svitamyndun
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Stookerfi og stodvefur

Mjog algengar: Lioverkir, voovaprautir, verkur i stodkerfi

Nyru og pvagfeeri

Algengar: Osjalfrad pvaglat, pvaglatskvilli, pvagleki

Axlunarfeeri og brjost

Algengar: Konur: tidaleysi, miklar tidabledingar, tidatruflanir, leggangakvilli

Karlar: verkur i eistum

Almennar aukaverkanir
og aukaverkanir a
ikomustad Bolga 4 stungustad, vidbrogd a stungustad, preyta, kuldahrollur, hiti®,
Mjog algengar: infliensulik einkenni®, lasleiki, erting

Brjostverkur, slen, bjugur, verkur a stungustad

Algengar &\

Rannsoknaniourstoour

Mjo6g algengar: Minnkadur vaxtarhradi (hed og/eda pyngd minni en al%
um)®
Averkar og eitranir ‘g N
Algengar: Sundurtaett hud ‘b
5Sja kafla 4.4 | b
Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
@f sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu miffisgvinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar auka anir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sja Appendix V.

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukay,
W

4.9 Ofskommtun

Ekki hafa komid fram tilfelli ofskommtunar sem lﬁhafa til bradra kliniskra einkenna. Hins vegar,
eins og 4 vid um o6ll virk efni, er malt med ein undinni medferd med tidum meaelingum lifsmarka

og nanu eftirliti med sjuklingi. q

5. LYFJAF RXEDILEGAR’UP&IN GAR

51 Lyfhrif \&
E;Il

Flokkun eftir verkun: in@r alfa-2b, ATC flokkur: LO3A BO5.

IntronA er saft, s St efnasamband ur vel hreinsudu interferon alfa-2b sem framleitt er med DNA-
samrunaer terferon alfa-2b framleitt med samrunaerfdateekni er vatnsleysanlegt protein
med mol @b b. 19.300 dalton. bad faest med klonun & E.coli, sem hefur erfdafredilega framleitt
plasm16 dao med interferon alfa-2b-geni sem fengio er Ur hvitum blddkornum manna.

Vi t nA er skilgreind med alpjodlegum einingum (a.e.), par sem 1 mg af interferon alfa

2b—pr eini framleitt med samrunaerfdateekni samsvarar 2,6 x 10® a.e. Alpjodlegar einingar eru
akvardadar med pvi ad bera saman virkni interferon alfa-2b sem framleitt er med samrunaerfdatakni
og virkni interferons ur hvitum blédkornum manna, samkvamt alpjédlegu vidomidi sem akvardad er af
Alpjooaheilbrigdismalastofnuninni (WHO).

Interferon er fjolskylda af litlum préteinsameindum med mélpunga u.p.b.15.000-21.000 dalton. Pau
eru framleidd og skilin fra frumum sem svar vid veirusykingum eda hinum ymsu samtengdu og
liffreedilegu efnum. Prir mikilveegir flokkar af interferoni eru pekktir: alfa, beta og gamma. bessir prir
aoalflokkar eru ekki einsleitir og geta innihaldid mismunandi tegundir sameinda af interferoni.
Skilgreind hafa verid meira en 14 erfoafredilega mismunandi alfa interferon Gr ménnum. IntronA er
flokkad sem interferon alfa-2b framleitt med samrunaerfoatekni.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Frumuvirkni interferons er pannig ad pad binst sérteekum himnuvidtokum a frumuyfirbordinu.
Interferon-vidtakar, sem einangradir eru fra eitilfrumulinum (Daudi) Gr ménnum, virdast vera mjog
osamhverf protein. Pau syna valhafni hja manna- en ekki musainterferoni, sem bendir til
tegundarsértaekni. Rannsoknir & 60rum interferonum hafa synt tegundarsértakni. Hins vegar eru vissar
apategundir, p.e.a.s. Rhesus-apar, mottekilegar fyrir 6rvun vegna lythrifa vid ttsetningu fyrir
mannainterferonum af gero I.

Nidurstodur ur ymsum rannsoknum benda til pess ad pegar interferon hefur bundist frumuhimnunni
byrji flokid ferli innanfumuvidbragda, sem feli i sér virkjun vissra ensima. Bliast ma vid a0 petta ferli
sé ad a0 minnsta kosti ad einhverju leyti abyrgt fyrir margvislegum vidbrogdum frumna vid
interferoni, par 4 medal homlun 4 eftirmyndun veira { veirusmitudum frumum, balingu 4
frumuskiptingu og pannig 6nemisbreytandi virkni eins og aukningar atvirkni atfrumna og auknipgar 4
sérteekri eiturverkun eitilfrumna & markfrumur. Einhver hluti pessarar virkni eda virknin i heil &Qétt
patt i medferdarahrifum interferons.

[ rannsoknum hefur komid fram ad interferon alfa-2b sem framleitt er med samrunaerfd hafdi
hamlandi dhrif & frumufjolgun, baedi { rektunarkerfum par sem notadar voru frumug U m og
monnum og jafnframt { &xlum ir ménnum sem igreedd voru i dyr. bad hefur S}'Int@ega
onemistemprandi virkni in vitro.

Interferon alfa-2b, framleitt med samrunaerfoatekni, hamlar einnig eftir *Veira in vitro og in
vivo. bratt fyrir ad pessi verkunarhattur radbrigda interferon alfa-2b sé tur virdist hann breyta
efnaskiptum hysilfrumunnar. Pessi verkun hamlar eftirmyndun vei ef eftirmyndun & sér stad

Jkemur 1 veg fyrir ad nymyndadar veirur komist at ar frumun‘r)b

Langvinn lifrarbolga B

Klinisk reynsla i dag gefur til kynna ad sjuklingar sem m & interferon alfa-2b medferd { 4-
6 manudi geta losnad vid HBV-DNA 1 blodvatni. Sés atamerki 4 lifrarvef. Hja fullordnum
sjuklingum, sem losna vid HbeAg og HBV-DNA &ést greinileg lakkun 4 sjukdoms- og danartioni.

Interferon alfa-2b (6 milljonir a.e./m? prisv i 6 manudi) hefur verid gefid bérnum med
langvinna virka lifrarbolgu B. Ekki var h yna fram & verkun lyfsins vegna adferdafraedilegra
galla. Enn fremur minnkadi Vaxtarhra@ sem fengu interferon alfa-2b og nokkur tilfelli

punglyndis s4ust. \
<

Langvinn lifrarbolga C hja fi
Vidvarandi svorun naest h fullordinna sjuklinga sem fa samsetta medferd med interferoni og
ribavirini. Synt hefur ve 4 yfirburdaverkun med samsettri medferd med pegylerudu interferoni

asamt ribavirini (61% vi andi svorun fékkst 1 rannsokn sem gerd var med > 10,6 mg/kg skammti af
ribavirini hja sjﬁkém\ sem hofou ekki fengid medferd adur, p < 0,01).

IntronA eitt °r eda { samsettri medferd med ribavirini hefur verid rannsakad i 4 slembudum III.
stigs kh’r& annsoknum a 2.552 sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu C sem ekki hfou fengid
interferoh @®ur. [ rannsoknunum var borin saman verkun med notkun IntronA eingdngu eda i samsettri
megfer 0 ribavirini. Verkun var skilgreind sem vidvarandi veirusvérun, 6 manudum eftir
meotepdarlok. Hefir sjuklingar til inntéku i pessar rannsdknir voru med langvinna lifrarbolgu C sem
stadfest var med jakvaedou HCV-RNA-pdlymerasakedjuverkunarprofi (PCR) (> 100 eintok/ml),

lifrarvefjasyni 1 samreemi vid vefjafraedilega greiningu langvinnrar lifrarbélgu an nokkurrar annarrar
orsakar langvinnrar lifrarbolgu og afbrigdilegu ALT-gildi i sermi.

m

IntronA var gefio { skammtinum 3 milljénir a.e. prisvar i viku sem einlyfjamedferd eda i samsettri
medferd med ribavirini. Meirihluti sjuklinganna i pessum klinisku rannséknum var medhondladur i
eitt 4r. Ollum sjuklingunum var fylgt eftir i 6 manudi til vidbotar eftir lok medferdarinnar til ad meta
viovarandi veirusvorun. Tafla 3 synir hlutfall vidvarandi veirusvorunar eftir medferdarhopum sem
meohondladir voru 1 eitt a&r med IntronA einu sér eda asamt ribavirini (Ur tveimur rannsoknum).
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Sambhlida gjof IntronA og ribavirins jok verkun IntronA ad minnsta kosti tvofalt i medferd vio
langvinnri lifrarbdlgu C hja sjuklingum sem hofou ekki fengid medferd med IntronA adur. HCV-
arfgerd og veirumagn vid upphaf medferdar eru peir peettir sem vitad er ad hafa ahrif & hlutfall
svorunarinnar. Hekkad hlutfall svorunar i samsettri medferd med IntronA og ribavirini, i samanburdi
vid IntronA eitt sér, helst i gegnum alla undirflokkana. Hlutfallslegur avinningur af samsettri medferd
med IntronA og ribavirini er einkum mikilvagur fyrir pa undirh6pa sem erfidast er a0 medhondla
(arfgerd 1 og mikid veirumagn) (tafla 3).

Hlutfall medferdarsvorunar jokst eftir pvi sem medferdarheldni var betri. An tillits til arfgerdar var
hlutfall vidvarandi svérunar heerra, 6 manudum eftir eins ars medferd, hja sjuklingum sem
meohondladir voru med IntronA og ribavirini og hofou fengid > 80% af tileetladri medferd en hja peim
sjuklingum sem voru medhondladir med IntronA og ribavirini og hofou fengid < 80% af tllmtlafirl
medferd (56% & moti 32% i rannsokn C/198-580).

Tafla 3 Hlutfall varanlegrar veirusvérunar med IntronA og ribavirini (eins ar me @%eftlr
arfgerd og veirumagni
HCV-arfgero I I/R
N=503 N=505 N—505
C95-132/195-143 C95-132/I955% C/198-580
Allar arfgeroir 16% 41% 47%
Arfgerd 1 9% b 29% 33%
)
Arfgerd 1
< 2 milljonir eintaka/ml 25% > 33% 45%
&
Arfgerd 1
> 2 milljénir eintaka/ml % 27% 29%
%)
Arfgerd 2/3 - \ 31% 65% 79%
\\

I IntronA (3 milljénir alp, ninga 3 sinnum i viku)

I/R IntronA (3 milljénir a%% eininga 3 sinnum i viku) + ribavirin (1.000/1.200 mg/dag)

Sjuklingar sem samt(i eru HCV/HIV-syktir:

Tvar rannsoknir 1id gerdar hja sjuklingum sem voru badi syktir af HIV og HCV. A heildina

litid kom 1 ]j rannséknunum ad minni likur voru & svorun hja sjuklingum sem fengu

IntronA § J;@mvmm en hja sjuklingum sem fengu pegylerad interferon alfa-2b asamt ribavirini.

Svorun v, i erdinni i bAdum pessum rannsoknum er kynnt i toflu 4. Rannsékn 1 (RIBAVIC;

POlOll%t slembud, fj6lsetra rannsokn med 412 fullordnum sjiklingum med langvinna lirfrarbdlgu
hofou fengid medferd adur og voru einnig med HIV-sykingu. Sjuklingum var skipt med

slem ali og fengu annadhvort pegylerad interferon alfa-2b (1,5 ng/kg/viku) asamt ribavirini

(800 mg/dag) eda IntronA (3 milljonir a.e. prisvar i viku) asamt ribavirini (800 mg/dag) i 48 vikur med

6 manada eftirfylgni. Rannsokn 2 (P02080) var slembud, einsetra rannsokn med 95 fullordnum

sjuklingum med langvinna lifrarbolgu C sem ekki h6fou verid medhondladir 4dur og voru einnig med

HIV-sykingu. Sjuklingum var skipt med slembivali og fengu annadhvort pegylerad interferon alfa-2b

(100 eda 150 pg/viku, byggt a likamspyngd) asamt ribavirini (800-1.200 mg/dag, byggt &

likamspyngd) eda IntronA (3 milljonir a.e. prisvar i viku) dsamt ribavirini (800 -1.200 mg/dag, byggt a

likamspyngd). Lengd medferdarinnar var 48 vikur med 6 manada eftirfylgni, nema hja sjuklingum sem

syktir voru af arfgerdoum 2 eda 3 og med veirumagn < 800.000 a.e./ml (Amplicor) sem voru

meohondladir i 24 vikur med 6 manada eftirfylgni.
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Tafla 4 Vidvarandi veirusvorun flokkud eftir arfgerd eftir samsetta medferd med IntronA og
ribavirini og samsetta medferd med pegylerudu interferon alfa-2b og ribavirini hja
sjuklingum med samhlida HCV- og HIV-sykingu

Rannsokn 1 Rannsokn 2°
pegylerad
pegylerad interferon IntronA
interferon alfa-2b (100 (3 milljonir
alfa-2b IntronA eda a.e. prisvar {
(1,5 pg/kg/ (3 milljonir a.e. 150° pg/viku) viku) +
viku) + prisvar i viku) + ribavirin ribavirin
ribavirin + ribavirin p- (800- (800-
(800 mg) (800 mg) gildi* | 1.200 mg) 1.200 mg)? ildi®
Allar 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) 21% (9/43) &%
Arfgerd 1, 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 | 38% (12/32) 7% (2/27)Q» 007
4 AN\
Arfgerd 2, 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) 47 N 0,730
3

b: p-gildi byggt 4 ki-kvadratprofi.
c: einstaklingar < 75 kg fengu 100 pg/viku pegylerad interferon alfa-2b og einstaklingar >

a: p-gildi byggt 4 Cochran-Mantel Haenszel ki-kvadratprofi. %
&{tfengu 150 pg/viku

pegylerad interferon alfa-2b. @
d: skammtur ribavirins var 800 mg hja sjiklingum < 60 kg, 1.000 mg hja sjﬁklin@ kg, og 1.200 mg hja sjuklingum
> 175 kg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848. ‘b
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.®

Sjuklingar sem fengu bakslag @

Samtals 345 sjuklingar, sem h6fou fengid baksl &tir interferon alfa-medferd, voru medhondladir i
tveimur kliniskum rannséknum med IntronA amedferd eda i samsettri medferd med ribavirini.
Med pvi ad gefa ribavirin med IntronA all ldadist verkun IntronA gegn langvinnri lifrarbdlgu C
hja pessum sjuklingum midad vid Intro Jamedferd (48,6% a moti 4,7%). bessi aukning a
verkun hafoi i for med sér minnkun & i sermi (< 100 eintok/ml mealt med PCR), minnkun &
lifrarbolgu og kom ALT i edlilegt howt.Pessar framfarir voru vidvarandi 6 manudum eftir

medferdarlok. \ l \

Upplysingar um verkun tj i tima

[ stora rannsékn voru skrgit 1.071 sjuklingar eftir medferd i undanfarandi ranns6kn med pegylerudu
interferon alfa-2b edaopegylerudu interferon alfa-2b/ribavirini til ad meta endingu varanlegrar
veirusvorunar og framhaldandi neikveadrar veirusvorunar a kliniska utkomu. 462 sjuklingum var
fylgt eftir i . 5'ar og adeins 12 fengu bakslag af peim 492, sem voru med vidvarandi svorun.

i t & aframhaldandi vidvarandi svorun i 5 ar hja 6llum sjuklingum er 97% med 95% bil
rka [95%, 99%)].

Vigva i veirusvorun eftir medferd vid langvinnri lifrarbélgu C-veiru med dpegylerudu interferon
alfa 0 eda an ribavirins) leidir til langvarandi uthreinsunar veirunnar sem leidir til uppraetingar
sykingar 1 lifur og klinisks ,,bata langvinnrar lifrarbolgu C-veirusykingar. betta kemur po ekki i veg
fyrir lifrarkvilla hja sjuklingum med skorpulifur (ad meotdldu lifrarkrabbameini).

Langvinn lifrarbolga C hjd bornum og unglingum

brjar kliniskar rannsoknir hafa verio gerdar a4 bérnum og unglingum. Tveer med hefobundnu
interferoni og ribavirini og ein med pegylerudu interferoni og ribavirini. Minni likur voru 4 svorun hja
sjuklingum sem fengu IntronA asamt ribavirini heldur en hja sjuklingum sem fengu pegylerad
interferon alfa-2b og ribavirin.

Born og unglingar 3-16 ara med langvinna lifrarbolgu C an lifrarbilunar og greinanlegt HCV-RNA
(metid a rannsOknarstofu med pvi ad nota RT-PCR-prof) toku patt i tveimur fjolsetra rannsoknum og
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fengu 3 milljonir a.e./m? af IntronA prisvar i viku auk 15 mg/kg af ribavirini 4 dag i 1 4r og sidan

6 ménada eftirfylgni eftir medferd. Alls toku 118 sjuklingar patt: 57% drengir, 80% hvitir og 78% med
arfgerd 1,64% < 12 ara aldri. Pydi0 sem tok patt samanstod adallega af bérnum med vaga til
midlungsalvarlega lifrarbélgu C. I pessum tveimur fj6lsetra rannsonunum voru télur um vidvarandi
veirusvorun hja bérnum og unglingum svipadar pvi sem gerist hja fullordnum. Vegna skorts 4
upplysingum i pessum tveimur fjolsetra rannséknum hja bornum med alvarlega framras sjukdomsins,
og vegna hugsanlegra aukaverkana, verdur a0 thuga gaumgefilega avinning/ahattu af samsettri
medferd med ribavirini og interferon alfa-2b hja pessum hopi (sja kafla 4.1, 4.4 og 4.8).

Rannsoknarnidurstddur eru teknar saman i toflu 5.

Tafla 5 Varanleg veirusvorun hja bérnum og unglingum sem hofou ekki fengio medferd ¥
IntronA 3 milljénir a.e./m?, 3 sinnum i viku\ *
+
ribavirin 15 mg/kg/dag 6\

Heildarsvorun® (n=118) 54 (46%)* NS

W |
Arfgerd 1 (n=92) 33 (36@@
Arfgerd 2/3/4 (n=26) (%)*

-

*Fjoldi (%) sjuklinga
a. Skilgreint sem HCV-RNA undir greiningarmérkum med pvi ad nota RT@préf byggt 4 rannsokn vid lok medferdar og

a eftirfylgnitima @

Upplysingar um verkun til lengri tima @

Eftir medferd med interferoni { hefobundnum fjdlsgtra fannsoknum téku 97 bérn med langvinna
lifrarbolgu C patt 1 fimm ara langtima-, dhorfs-, ylgnirannsokn. Sjotiu prosent (68/97) af 6llum
patttakendum luku rannsokninni og af peim % (42/56) meo vidvarandi veirusvorun. Tilgangur
rannsOknarinnar var ad meta arlega varan i%irusvﬁrunar og ahrif aframhaldandi neikvadrar
veirusvorunar 4 kliniskar nidurstodur hjalgjuklmgum sem voru med vidvarandi veirusvorun 24 vikum
eftir lok 48 vikna medferdar med inte alfa-2b asamt ribavirini. Oll bérnin, ad einu undanskildu,
vidhéldu varanlegri veirusvorumut langtimaeftirfylgnitimabilid, eftir lok medferdar med interferon
alfa-2b 4samt ribavirini. Ka &ier mat 4 aframhaldandi varanlegri veirusvérun i 5 ar er 98% med
[95%_oryggisbili, 95%-1 %Gmum sem fengu interferon alfa-2b asamt ribavirini. Auk pess
voru 98% (51/52) beirri%m med edlileg ALT-gildi eftir 24 vikna eftirfylgni enn med edlileg
ALT-gildi i sidustu hei .

Vidvarandi Veirusvﬁ% eftir medferd med opegylerudu interferon alfa-2b asamt ribavirini vid
langvinnri 1ifrarb@ leidir til langvarandi uthreinsunar veirunnar sem leidir til uppreetingar

sykingar i li g klinisks ,,bata* langvinnrar lifrarbolgu C. bPetta kemur p6 ekki i veg fyrir lifrarkvilla
hja sjuklig; ed skorpulifur (m.a. lifrarkrabbamein).

Ni urs?%r ur kliniskum rannsoknum med pegylerudu interferon alfa-2b og ribavirini

Bor glingar 3 til 17 4ra med langvinna lifrarbolgu C, an lifrabilunar og greinanlegt HCV-RNA,
toku patt i fjolsetra rannsokn og fengu peginterferon alfa-2b 60 pg/m? og ribavirin 15 mg/kg 4 dag
einu sinni 1 viku 1 24 eda 48 vikur midad vid HCV-arfgerd og veirumagn vid upphaf medferdar. Ollum
sjuklingum var fylgt eftir 1 24 vikur eftir lok medferdar. Alls voru 107 sjuklingar medhondladir, par af
voru 52% kvenkyns, 89% af hvitum kynstofni, 67% med HCV-arfgerd 1 og 63% < 12 ara. Meirihluti
rannsoknarpydis var born med vaga eda midlungsalvarlega lifrarbolgu C.Vegna skorts a upplysingum
vardandi bérn med alvarlega framras sjikdomsins og hugsanlegra aukaverkana, verdur ad ihuga
gaumgeafilega avinning/ahattu af samsettri medferd med peginterferon alfa-2b asamt ribavirini hja
pessum hopi (sja samantekt 4 eiginleikum peginterferon alfa-2b og ribavirins, kafla 4.4).
Rannsoknarnidurstoour eru teknar saman i toflu 6.
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Tafla 6 Vidvarandi veirusvérun (n*® (%)) hja bornum og unglingum sem hofou ekki fengid
medferd adur, eftir arfgerd og meodferdarlengd — Allir patttakendur
n=107
24 vikur 48 vikur
Allar arfgerdir 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Arfgerd 1 - 38/72 (53%)
Arfgerd 2 14/15 (93%) -
Arfgerd 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Arfgerd 4 - 4/5 (80%)

a: Svorun vid medferd var skilgreind sem dgreinanlegt HCV-RNA 24 vikum eftir medferd, laegri

greiningarméork = 125 a.e./ml.

b: n = fjoldi sjuklinga sem svarar medferd/fjoldi sjuklinga med dkvedna arfgerd og datlud medferdarlengd.
c: sjuklingar med arfgerd 3 og litid veirumagn (< 600.000 a.e./ml) fengu 24 vikna medferd en peir sem voru med ar %Q og
mikid veirumagn (= 600.000 a.e./ml) fengu 48 vikna medferd.

5.2 Lyfjahvorf

\Qﬁ

Lyfjahvorf IntronA voru rannsokud hja heilbrigdum sjalfbodalidum eftir gjof 5 m@.e./m2 og

10 milljona a.e. undir hid i einum skammti, og 5 milljéna a.e./m*i vodva og se
innrennsli 1 0. Medalsermispéttni interferons eftir inndeelingu undir hud og i
Hamarkspéttni 1 sermi (Ciax) vard 3-12 klst. eftir leegri skammtinn og 6-8
Helmingunartimi brotthvarfs interferons-inndeelingar var annars vegar

Sermispéttnivar undir greinanlegum morkum eftir annars vegar 1
pegar lyfid var gefid undir huo og i vodva var adgengi meira en 1

Eftir ad lyfid var gefid i blded vard hamarkspéttni interferons

innrennslis en sidan leekkadi hun adeins hradar en pegar |

g
mi (135-273 a.e./ml) i lok
ar gefid undir hud eda { vodva og lyfio

natna
var samberilegur.
ir heerri skammtinn.
t. og hins vegar 6-7 klst.
ins vegar 24 klst. Bedi

var ogreinanlegt 4 klst. eftir innrennslid. Helmingunargini¥erotthvarfs var u.p.b. 2 klst.

Interferon var ekki merkjanlegt i pvagi eftir gj f@ undir hud, i vodva eda { &0.

fengu IntronA 1 kliniskum rannséknum
gegn interferoni er motefni sem gegir i
koma fram hja krabbameinssjukling

lifrarbdlgusjuklingum 6,2%. T1

ekki tengst minnkun svéryun
minnkun svorunar sem aughy

&

4

afa verid gerdar 4 sermissynum fra sjuklingum sem
eh ring-Plough hafoi eftirlit med. Hlutleysandi pattur
eron ovirkt gegn veirum. Tidni hlutleysandi patta, sem
stm voru medhondladir, var 2,9% og hja
em greindist var lagur 1 nestum 6llum tilfellum og hefur almennt
jalfsnemiskvillum. Hja sjuklingum med lifrarbélgu kom ekki fram
ga metti rekja til lags titers.

Bérn og unglingar
Y firlit yfir lyfjah rir IntronA stungulyf og ribavirin-hylki hja bérnum og unglingum med
C, eftir endurtekna skammta hja bornum milli 5 og 16 ara aldurs ma sja i téflu 7.

ungling

langvinna liftarbo
Lyfjahvd A og ribavirins (stadalskammtur) eru svipud hja fullordnum og bérnum og

TM

Meoaltal (% CV) lyfjahvarfaviomidana vid endurtekna skammta IntronA og ribavirin-
hylkja fyrir born og unglinga med langvinna lifrarbélgu C

Breyta Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dag 1 2 adskildum 3 millj. a.e./m? 3 sinnum { viku
skommtum (n=154)
(n=17)

Tomax (Klst.) 1,9 (83) 5,9 (36)

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

AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Greinileg uthreinsun I/klst./kg 0,27 (27) Ekki gerd

*AUC 12 (ng/klst./ml) fyrir ribavirin; AUCo-24 (a.e./klst./ml) fyrir IntronA
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Flutningur yfir i seedisvékva:

Rannsakad hefur verid hvort ribavirin berist med sadi. béttni ribavirins i sedisvokva er u.p.b. tvofalt
heerri en péttni pess i sermi. Hins vegar hefur alteek utsetning fyrir ribavirini hja kvenkyns maka eftir
samfarir vid sjukling & medferd verid metin og er akaflega takmorkud samanborid vid medferdarpéttni
ribavirins i plasma.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Gerdar hafa verid rannsoknir 4 eiturverkun & dyr pratt fyrir ad almennt sé vidurkennt ad interferon sé
tegundarsértakt. Engar visbendingar um eiturverkanir komu fram hja musum, rottum og kaninum eftir
inndeelingar i prja manudi med manna- interferon alfa-2b, sem framleitt er med samrunaerfdataekni.
Engar markverdar eiturverkanir komu fram hja cynomolgus-6pum eftir ad peim var gefid .

20 x 10° a.e./kg/dag 1 prja manudi. Synt var fram 4 eiturverkanir hja 6pum eftir gjof &\
100 x 10° a.e./kg/dag i 3 manudi.

I rannsoknum 4 notkun interferons hja primétum, sem ekki voru menn, kom fram afbriﬁ@r

tidahringur (sjé kafla 4.4). "b

Nidurstédur exlunarrannsdkna 4 dyrum syna ad interferon alfa-2b, sem framle
samrunaerfdataekni, veldur ekki vanskdpun hja rottum eda kaninum, og hafdi
medgongu, fosturproska eda exlunargetu afkomenda rotta sem voru me
a0 interferon alfa-2b veldur fosturlati hja Macaca muléttum (rthesus-6 tir gj6f' 4 90 og

180 foldum radlogdum skammti i vodva, eda eftir 2 milljénir a.e./ ir hud. Fosturlat vard 1 6llum
skammtahopunum (7,5 milljonir, 15 milljonir og 30 milljoénir E.e./ g var tolfredilega marktaekt

samanborid vid nidurstodur Ur medal- og haskammtahépnum svarandi 90 og 180 foldum
radlogdum skammti 1 vodva eda skammtinum 2 millj énunﬂ@ undir hud). Storir skammtar af
60rum gerdum alfa og beta interferons eru pekktir fyrir a, skammtahad, ahrifum sem koma i
veg fyrir egglos og valda fosturlati hja Rhesus- 6pum®

[ rannséknum 4 stokkbreytandi dhrifum 1nterferon&fa b komu engar aukaverkanir 1 1jos.

IntronA og ribavirin
Engar rannsoknir hafa verid gerdar & )12@ m t11 a0 kanna ahrif medferdar med interferon alfa-2b

a voxt, proska, kynproska og atferli. E 18kar rannsoknir 4 eitrunarverkunum hja ungvioi hafa synt
minni hattar, skammtahada heilda kerdingu hja nyfeddum rottuungum sem fengu ribavirin (sja
kafla 5.3 1 samantekt & eiginlei etol ef gefa 4 IntronA 1 samsettri medferd med ribavirini).

6. LYFJAGERDAR LEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni @

Tvinatriumfosfat @sfritt
Natriumtvjh‘%genfosfateinhydrat

Edetattv&%
Natriumklon

M
Polysefbat 80
Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

18 manudir.

Innan geymslupolstimans ma geyma lausnina vid 25°C eda legri hita i allt ad sj6 daga fyrir notkun ef
pess parf vegna flutninga. IntronA ma setja aftur i keeli hvener sem er innan pessa sjo daga timabils.
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Ef 1yfio er ekki notad innan pessa sjé daga timabils ma ekki setja pad aftur i keeli til geymslu, farga
verdur lyfinu.

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

Geymid i keli (2°C — 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymsluskilyroi lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

1 ml af lausn (samsvarandi 10 milljénum a.e.) er i stakskammtahettuglasi (gler, tegund 1) med tgppa
(halobutylgimmi) i smelluinnsigli (al) med hettu (pdlyprépylen).

IntronA er faanlegt sem: @
um

- Pakkning med 1 hettuglasi \

- Pakkning med 1 hettuglasi, 1x2 ml sprautu, 1 sprautunél og 1 hreinsipurrk ?

- Pakkning med 6 hettuglosum, 6x2 ml sprautum, 6 sprautunalum og 6 hreins

- Pakkning med 12 hettuglosum, 12x2 ml sprautum, 12 sprautunalum og l%emsiburrkum

>

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur meéh@-

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadsettar.

Ekki eiga oll lyfjaform og styrkleikar vid fyrir sumar ébendi@vmsamlega geetid pess ad velja

videigandi lyfjaform og styrkleika. @

Gefa ma IntronA stungu- eda innrennslislyf, lausn str@tlr a0 videigandi magn hefur verid dregid
med safori sprautu upp ur hettuglasinu. K

ftarlegar leidbeiningar um hvernig 4 ad gef: ndir had fylgja fylgisedli (sja ,,Hvernig 4 ad gefa

sjalfum sér IntronA®).

Blondun IntronA til innrennslis: L @innrennslis verdur ad blanda rétt fyrir notkun. Nota ma hvada
steerd sem er af hettuglasi til a0 Tagla#éttan skammt; samt sem a0ur ma endanlegur styrkur interferons
i natriumkldridlausninni ekki inni en 0,3 milljonir a.e./ml. Videigandi skammtur af IntronA er
dreginn ur hettuglasinu/(-8g m), og batt ut i 50 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkloéridlausn til
inndelingar i PVC-poka@ lerflosku fyrir inngjof 1 blaed, og lyfio gefid 4 20 minttum.

Ekki ma gefa an@f med IntronA i innrennsli.

Eins og vip oll lyf til inndeelingar 4 ad skoda IntronA, stungu- eda innrennslislyf, lausn, med
tilliti til mislitunar, a0ur en lyfid er gefid. Lausnin 4 ad vera ter og litlaus.

Fagga skdl\ollum lyfjaleyfum eftir ad skammtur hefur verid dreginn upp, 1 samraemi vid gildandi
reagfy
7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/99/127/019
EU/1/99/127/020
EU/1/99/127/021
EU/1/99/127/022

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 9. mars 2000 .
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 9. mars 2010 &\
10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS \Q*

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.uropa.eu.

Upplysingar & islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is &%

N
NAY
)

*

0
S
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1. HEITI LYFS

IntronA 18 milljénir a.e./3 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Eitt hettuglas af stungu- eda innrennslislyfi, lausn, inniheldur 18 milljonir a.e. af radbrigda interferon
alfa-2b, framleitt med rDNA-erfoatekni 1 E.coli med samrunaerfoatakni i 3 ml af lausn.

Einn ml af lausn inniheldur 6 milljénir a.e. af interferon alfa-2b.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1. 5\\
3. LYFJAFORM 6\@*

Stungu- eda innrennslislyf, lausn. ‘,b
Ter og litlaus lausn.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR @»

4.1 Abendingar @
Langvinn lifrarbolga B b

Meohondlun fullordinna sjuklinga sem eru med langvin, rbdlgu B, sem hafa merki um
lifrarbdlgu B veirufjolgun (jakvaedir fyrir DNA lifrar veiru (HBV-DNA) og métefnisvaka
lifrarbolgu B (HBeAg)), heekkadan alaninaminétrffe sa (ALT) og vefjafraedilega stadfesta virka
lifrarbdlgu og/eda skorpulifur.

Langvinn lifrarbolga C %
Adur en medferd med IntronA hefst s a a0 nidurstodum ur kliniskum rannséknum par sem

IntronA er borid saman vid pegyle rferon (sja kafla 5.1).
*
Fullordnir sjuklingar \
IntronA er &tlad til medh r & fullordnum sjuklingum sem eru med langvinna lifrarbélgu C med
haekkada transaminasa 4 rbilunar og eru jakveedir med tilliti til RNA lifrarbdlgu C veiru (HCV-

RNA) (sja kafla 4.4).

Best er ad nofa In@A vi0 pessari abendingu i samsettri medferd med ribavirini.

&
Bérn 3 a& dri, og unglingar
Intron tlad til notkunar i samsettri medferdaraeetlun med ribavirini til medferdar & bornum 3 ara
ogeldri 0g unglingum med langvinna lifrarbolgu C sem hafa ekki verid medhondladir adur, an
li%Mnar og eru HCV-RNA-jakvaedir.

Mikilvaegt er ad hafa i huga pegar akvedio er ad fresta ekki medfero til fullordinsara ad samsett
medferd olli vaxtarskerdingu sem, hja sumum sjuklingum, leiddi til minni endanlegrar
fullordinshadar.

Akvordun um ad hefja medferd skal metin i hverju tilfelli fyrir sig (sja kafla 4.4).

Harfrumuhvitblaedi
Meohondlun sjaklinga med harfrumuhvitblaedi.
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Langvinnt kyrningahvitblaedi
Einlyfjamedfero

Medhondlun fullordinna sjiklinga med Filadelfiulitnings eda ber/abl-tilferslu jakvett langvinnt
kyrningahvitblaedi.

Klinisk reynsla synir ad meirihluti medhondladra sjuklinga naer meiri/minni bl6d- og frumusvorun.
Meiri hattar frumusvorun er skilgreind sem < 34% Ph+kyrningafrumur i beinmerg, en minni hattar
svorun er > 34%, en < 90% Ph-+frumur i beinmerg.

Samsett medferd

Synt hefur verid fram 4 a0 samsett medferd med interferoni alfa-2b og cytarabini (Ara-C) fyrstu
12 manudi medhondlunarinnar, haekkar marktaekt hlutfall meiri hattar frumusvarana og lengir
marktakt heildarlifun eftir 3 4r midad vido medferd med interferoni alfa-2b eingdngu.

5\\
- &

N d

Sem vidhaldsmedferd sjuklinga sem hafa nad einhverjum bata (meira en 50% lekkun

mergaxlisproteina) eftir fyrstu lyfjamedferd.
Klinisk reynsla i dag gefur til kynna ad vidhaldsmedferd med interferoni alfa-2b 1 timann sem

sjuklingur er i jafnvaegi (plateau phase); en ekki hefur verid fullkomlega synt r@;a rif &
heildarlifun.

Hnutétt eitilfrumukrabbamein (Follicular lymphoma) @K

Meodhondlun 4 hnutéttu eitilfrumukrabbameini med mikilli mxlisb@igh tumour burden follicular
lymphoma) 4samt videigandi lyfjamedferd, svo sem CHOP-meofer xlisbyrdi er skilgreind sem
mikil ef fram kemur eitt af eftirfarandi einkennum: Stort aexll@ cm), a.m.k. 3 eitlasvaedi (hvert

>3 c¢m), almenn einkenni (pyngdartap > 10%, hiti > 38°C @ en 8 daga, eda naetursviti), mikil
steekkun miltans, meiri hattar prengingar- og prystingsgi 14 liffeeri, exlisvoxtur { augntott eda i
epidural svadi, vessakennd vokvasdfnun eda hVitbl&@Q

Silfurfrumuaexli (carcinoid tumour) Q&
Medhondlun & silfurfrumuaexlum med mein@ i eitlum eda lifur og heilkenni silfurfrumueexlis.

Illkynja sortuexli Q

Vidbotarmedhondlun sjuklinga, se inkennalausir eftir skurdadgerd en eru i mikilli hattu 4
endurvexti exlis, t.d. sjuklin ar med ¢ tlameinvorp sem eru ad koma fram i fyrsta skipti eda
endurtekin (klinisk eda mein g) eitlameinvorp.

4.2 Skammtar og lyf@

Laknir sem er sér@&ygur i medhondlun sjukdémsins skal hefja medferdina.

Ekki eiga ol form og styrkleikar vio fyrir sumar abendingar. Velja & videigandi lyfjaform og

styrkleikag N\

EW(: anir koma fram medan 4 medferd med IntronA stendur verdur ad breyta skammtinum eda
gera tifhabundiod hlé 4 medferd par til aukaverkanir eru gengnar yfir. Ef aukaverkanir verda vidvarandi
eda endurtekid 6pol kemur fram pratt fyrir ad skammti hafi verid breytt, eda ef sjukdomurinn versnar,
skal haetta medferd med IntronA. begar lyfio er gefid til vidhaldsmedferdar undir hud getur leknirinn
akve0id hvort sjuklingurinn sprauti sig sjalfur.

Langvinn lifrarbdlga B
Radlagour skammtur er fra 5 milljonum a.e. til 10 milljona a.e., gefinn prisvar i viku undir hio (annan
hvern dag), i 4-6 manudi.

Skammturinn skal minnkadur um 50% ef einhver truflun verdur 4 blédhag (hvit blodkorn
< 1.500/mm?, kyrningar < 1.000 /mm?, bl6dfl6gur < 100.000/mm?). Stodva verdur medferdina ef um
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er ad reda alvarlega hvitfrumnafad (< 1.200/mm?), alvarlega hlutleysiskyrningafed (< 750/mm?) eda
alvarlega blodflagnafad (< 70.000/mm?).

Fyrir alla sjuklinga gildir ad ef ekki sjast nein batamerki med tilliti til HBV-DNA 1 bl6di eftir priggja
til fjogurra manada medferd (med hamarksskammti sem polist), skal haetta medferd med IntronA.

Langvinn lifrarbélga C

Fullordnir

Hja fulloronum er gefinn 3 milljonir a.e.skammtur af IntronA prisvar i viku undir hud (annan hvern
dag), hvort sem lyfid er gefid eitt sér eda me0 ribavirini.

Born 3 dra og eldri og unglingar .
3 milljénir a.e./m? af IntronA er gefid undir hud 3 sinnum { viku (annan hvern dag) i samsettri @:ré
med ribavirin-hylkjum eda -mixtiaru, lausn i tveimur adskildum skdmmtum 4 dag med mat (ad oni

og ad kvoldi). \@

(Sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir ribavirin-hylki vardandi skammta pess og lei ifngar um
breytingar skammta pegar pad er gefio i samsettri medferd. Fyrir born sem vega < g eda geta ekki
gleypt hylki, sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir ribavirin-mixtiru, lausn).

Sjuklingar (fullordnir) sem fengio hafa bakslag

IntronA er gefid med ribavirini. Melt er med ad sjuklingar séu meéhdn@r med IntronA og
ribavirini 1 6 manudi og byggist pad 4 nidurstooum kliniskra rannsgknaNen upplysingar ur peim liggja
fyrir eftir 6 ménada medferd.

Sjuklingar (fulloronir) sem hafa ekki adur fengio lyfio Q‘)kb
Verkun IntronA eykst ef pad er gefid med ribavirini. In al gefa eitt sér einkum 1 peim tilfellum
pegar sjuklingar syna 6pol eda einhverja adra frébend&egn ribavirini.

- IntronA gefid med ribavirini J&
Melt er med ad sjuklingar séu medhondladi innsta kosti 6 manudi med IntronA og ribavirini,
og byggir pad 4 kliniskum rannséknum p, pplysingar liggja fyrir eftir 12 manada medferd.

Halda atti medferd afram i adra 6 td (p.e. alls i 12 manudi) hja sjuklingum sem eru med neikvaett
HCV-RNA eftir 6 manada medferd o@med veirufrumugerd 1 (eins og kom fram i syni fyrir medferd)
og mikid veirumagn fyrir me :

fhuga skal adra neikvaeé@ki (aldur > 40 ara, karlmadur, bandvefsaukning) pegar lengja a
medferdina i 12 rnain{i.

Sjuklingar, sem n@uéu enga veirusvorun eftir 6 manada medfero i kliniskum rannséknum (HCV-
RNA 6mal t), fengu ekki vidvarandi veirusvorun (HCV-RNA 6malanlegt 6 manudum eftir ad
meéferés\ \

- IntronASgefio eitt sér

Akj leg lengd medferdar med IntronA einu sér hefur ekki ennpa verid akvedin en melt er med 12-
18 manada medferd.

Melt er med ad medhondla sjiklinga med IntronA einu sér 1 3-4 manudi en pa er astand HCV-RNA
athugad. Meoferd skal haldio afram hja sjuklingum med neikvett HCV-RNA.

Sjuklingar (born og unglingar) sem hafa ekki ddur fengio lyfio

Oryggi og verkun IntronA { samsettri medferd med ribavirini hefur verid rannsékud hja bornum og
unglingum sem ekki hafa adur verid i meodferd vio langvinnri lifrarbélgu C.
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Meoferdarlengd hja bérnum og unglingum

. Arfgerd 1: Radl6gd medferdarlengd er eitt ar. Mjog oliklegt er ad sjuklingar an veirusvorunar
eftir 12 vikur nai vidvarandi veirusvorun (neikveett forspargildi 96%). bvi er radlagt ad born og
unglingar sem fa samsetta medferd med IntronA/ribavirini heetti & medferd ef HCV-RNA-gildi i
viku 12 hafa leekkad um < 2 logio midad vio gildi fyrir medferd eda ef HCV-RNA er melanlegt
i 24. medferdarviku.

. Arfgerd 2/3: Radlogd medferdarlengd er 24 vikur.

Harfrumuhvitblaedi

Rédlagdur skammtur er 2 milljonir a.e./m* gefinn undir hud prisvar i viku (annan hvern dag) badi fyrir
sjuklinga sem eru an milta og peirra sem eru med pad. Flestir sjuklingar, sem eru med
harfrumuhvitbleoi, geta synt batamerki { einu eda fleiri blodfrumugildum innan 1-2 manada medferdar
med IntronA. Pad getur tekid 6 manudi eda lengur ad einhver bati sjaist i 6llum blédfrumugild \
(blédrauda, kyrningafjélda, blodflagnafjolda). Pessum skammti er haldid débreyttum, nema e
sjukddémurinn versnar, eda ef upp kemur alvarlegt 6pol. \@

Langvinnt kyrningahvitblaedi %
Ré&dlagdur skammtur af IntronA er 4-5 milljonir a.e./m* gefinn daglega undir hﬁé.‘@ rir sjuklingar
hafa synt batamerki eftir daglega gjof IntronA 5 milljéna a.e./m? undir hud @ arabini (Ara-C)

20 mg/m? sem var gefid daglega undir hud i 10 daga 4 manudi (upp 1 hima ammt 40 mg/dag).
begar fjoldi hvitkorna er i lagi @tti ad gefa hamarks polanlegan skammt A (4-5 milljonir a.e./m?
daglega) til ad halda sjutkdomnum niori.

Hetta skal medferd eftir 8-12 vikur ef ekki hafa komid fram ap minasta kosti einhver batamerki med
tilliti til blods eda kliniskt mikilveeg frumufekkun.

Mergaexli

Viohaldsmedferd $
Sjuklingi, sem er i jafnvaegi (meira en 50% lekkugtd mergexlisproteinum) og hefur fengid
byrjunarlyfjamedferd, ma gefa interferon alfa- buxsér undir hud i skammtinum 3 milljénir/m?
prisvar i viku (annan hvern dag). %

Hnutoétt eitilfrumukrabbamein (Follic phoma)

Sem vidbdtarlyfjamedferd ma gefax ron alfa-2b undir hid 1 skammti sem nemur 5 milljénum a.e.
prisvar i viku (annan hvern dag)'{ 18 tanudi. Melt er med CHOP-likri lyfjamedferd, en klinisk
reynsla hefur einungis fengis@fHVP (blanda af cyklofosfamidi, doxorubisini, teniposidi og
prednisoloni).

Venjulegur skam r 5 milljénir a.e. (3-9 milljénir a.e.) gefinn undir hud prisvar i viku (annan
hvern dag). Sjukl med sjukddéminn a hau stigi geta purft 5 milljonir a.e. & dag. Gera skal hl¢ &
medferd me a uppskurdi stendur og 4 eftir. Halda ma medferd afram, eins lengi og sjuklingur
svarar ml e0 interferon alfa-2b.

Illkynja Sortuexli
Sem‘Wwpbhafsmedferd er interferon alfa-2b gefid { &3 i skammtinum 20 milljénir a.e./m? daglega

5 daga vikunnar i 4 vikur; skammtinum af interferoni alfa-2b er blandad saman vid natriumklério
9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn, og gefinn med innrennsli { 20 minutur (sja kafla 6.6). Radlagdur
vidhaldskammtur er 10 milljonir a.e./m? gefinn prisvar i viku (annan hvern dag) undir hud, i 48 vikur.

Silfurfrumuaxli ( car§n0€’umour)

Ef alvarlegar aukaverkanir koma fram medan 4 medferd med interferon alfa-2b stendur, sérstaklega ef
kyrningar falla nidur fyrir 500/mm?® eda alaninaminétransferasi/aspartatamindtransferasi (ALT/AST)
fer fimmfalt yfir efri mork edlilegra gilda, verdur ad gera timabundid hlé & medferdinni par til
aukaverkanir eru afstadnar. Medferdina med interferon alfa-2b skal hefja aftur med 50% af adur
gefnum skammti. Ef 6polid helst afram eftir a0 skammtur hefur verid adlagadur, eda ef
kyrningahlutfall fellur nidur fyrir 250/mm? eda ALT/AST fer tifalt yfir efri mork edlilegra gilda, skal
haetta medferd med interferon alfa-2b.
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bratt fyrir ad kjorskammtur (lagmarksskammtur) til ad na fullum kliniskum avinningi séu 6pekktur,
verour ad gefa sjuklingum radlagdan skammt til ad né sem bestum arangri en minnka skammt eins og
lyst er ef til eiturverkana kemur.

IntronA ma gefa hvort sem er i gler- eda einnota plastsprautu.
4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Saga um alvarlegan hjartasjukdom, t.d. dmedhondlud hjartabilun, nylegt hjartaafall, alvarlegar
hjartslattartruflanir. .

- Alvarleg nyrna- eda lifrarbilun, par med talin bilun sem meinvorp orsaka. &\

- Flogaveiki og/eda skert starfsemi midtaugakerfisins (sja kafla 4.4).

- Langvinn lifrarbdlga med skorpulifur.

- Langvinn lifrarbdlga hja sjuklingum sem verid er ad medhondla eda hafa nylega@
medhondladir med dnaemisbelandi lyfjum, pd ekki skammtimamedferd medb um.

- Sjalfsnemislifrarbdlga eda saga um annan sjalfsnemissjukdom. Sjl'lklingur
sem er 4 onemisbalandi medferd.

- Skjaldkirtilssjukdomur sem fyrir er, nema ad honum sé haldid nidri bundinni medferd.
- Samsett medferd med IntronA og telbivadini. K

Bérn og unglingar
- Alvarlegur gedsjukdomur eda saga um slikt, einkum alyarle nglyndi, sjalfsvigshugleidingar
e0a sjalfsvigstilraunir.

Samsett medferd med ribavirini
Athuga skal einnig samantekt & eiginleikum ribavirins@fa 4 sjuklingum med langvinna lifrarbolgu
C IntronA med ribavirini. &

igreett liffaeri

4.4 Sérstok varnadarord og Varﬁéarreﬁ‘ notkun

Georaen vandamal og truflanir i mi ﬁaEerﬁ
Alvarleg 4hrif 4 midtaugakerfid, e% unglyndi, sjalfsvigshughugleidingar og sjalfsvigstilraunir
hafa sést hja nokkrum sjiklingumumedan 4 samsettri medferd med IntronA stendur og jafnvel eftir ad
medferd hefur verid hett, ad rstu 6 manudi eftirfylgnitimabilsins. Hja bérnum og unglingum
sem voru { medferd med I asamt ribavirini var tilkynnt oftar um sjalfsvigshugleidingar eda
sjalfsvigstilraunir en hja onum sjuklingum (2,4% 4 méti 1%) medan & medferd stod og i

6 manada eftirfylgni medfetoar. Eins og fullordnir sjuklingar fundu born og unglingar fyrir 60rum
gedrenum aukavm m (t.d. punglyndi, tilfinningasveiflum og svefnhéfga). Onnur einkenni fra
midtaugakerfi p. rasargirni (sem beinist stundum gegn 60rum eins og manndrapshugleidingar),
gedhvorf, o ringlun og breytingar 4 gedslagi, hafa sést eftir gjof alfa interferons. Fylgjast skal
vandlega%k erkjum um gedtruflanir hja sjuklingum. Ef slik einkenni koma fram verdur
medferddarl®knir ad hafa i huga hversu alvarlegar pessar aukaverkanir geta verid og ihuga porf a
vidgiga eodferd. Ef gedran einkenni verda vidvarandi eda versna, eda ef vart verour vid sjalfsvigs-
eda ndrapshugleidingar, er malt med ad medferd med IntronA verdi stodvud, fylgst verdi med
sjuklingi og gedleeknir gripi inn 1 ef pess gerist porf.

Sjuklingar med alvarleg gedreen vandamal eda ségu um slikt:

Ef medferd med interferon alfa-2b er talin naudsynleg fyrir fullordna sjuklinga med alvarleg gedren
vandamal eda sogu um slikt, skal einungis hefja medferd eftir ad hafa gert videigandi
sjukdomsgreiningu og medferdaraetlun 4 gedrena vandamalinu.

Ekki er malt med notkun interferon alfa-2b hja bérnum og unglingum med alvarleg gedren vandamal,
eda sogu um slikt (sja kafla 4.3).
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Sjuklingar sem nota/misnota vimuefni:

HCV-syktir sjuklingar, sem eru hadir vimuefnum (afengi, kannabis o.s.frv.), eru 1 aukinni haettu 4 ad fa
gedraskanir eda ad gedraen vandamal sem fyrir eru versni vid medferd med alfa interferoni. Ef
medferd med alfa interferoni er talin naudsynleg hja pessum sjuklingum parf ad meta vandlega hvort
peir séu med gedraskanir og hvort hugsanlegt s¢ ad peir noti 6nnur vimuefni og medhondla pa a
fullnegjandi hatt adur en medferd er hafin. Ef naudsyn krefur skal thuga pverfaglega medferd, m.a.
med lidsinni gedheilbrigdisstarfsmanns eda sérfredings i medferd sjuklinga sem eru hadir vimuefnum,
til a0 meta astand sjuklings, medhondla hann og veita eftirfylgni. Hafa skal naid eftirlit med
sjuklingnum 4 medferdartimanum og jafnvel eftir a0 medferd lykur. Mlt er med pvi ad gripa snemma
til adgerda ef gedraskanir koma fram eda agerast eda ef vimuefnaneysla hefst 4 ny.

Born og unglingar: Voxtur og proski (langvinn lifrarbélga C) *
Vid samsetta medferd med interferoni (hefobundnu eda pegylerudu)/ribavirini i allt ad 48 viku, \
pyngdartap og vaxtarskerding algeng hja sjuklingum fra 3 til 17 ara aldurs (sja kafla 4.8 og
Langtimanidurstodur sem fyrirliggjandi eru vardandi samsetta hefobundna medferd me\@
interferoni/ribavirini hja bérnum benda einnig til verulegrar vaxtarskerdingar (> 15

.l' ﬁl

hundradshlutamarkslaekkun 4 hundradshlutamarki haedar midad vid upphafsgildi) barna
(n=20) pratt fyrir ad medferd hafi lokid fyrir meira en 5 arum. Endanleg fullordinshgd var pekkt hja
14 pessara barna og hja 12 peirra vantadi enn > 15 hundradshlutamork upp 4 hefdu néd fullri
heo, 10 til 12 arum eftir a0 medferd lauk.

Veantanlegan avinning af medferd 4 ad meta vandlega med tilliti ti singa vardandi oryggi hja

bornum og unglingum, sem komid hafa 1 Ijos 1 kliniskum rannsgknum (sja kafla 4.8 og 5.1).

- Mikilveegt er a0 hafa i huga ad samsett medferd olli Vkeréingu leiddi til pess a0 endanleg
fullordinshad var laegri hja sumum sjuklingum.

- Ahzttan skal metin med tilliti til einkenna sjukdéfn®ins hja barninu svo sem visbendinga um
framsaekni sjukdomsins (greinileg bandvefsmyndur), annarra sjikdéoma sem geta haft neikved
ahrif & framsaekni sjukdomsins (svo sem samhlidoa HIV-syking), og jafnframt patta sem hafa
forspargildi vardandi svérun, (HCV -arfger veirumagn).

Mat i hverju tilfelli fyrir sig a avinningi og aheettu hja bérnum: S®

begar pess er kostur skal medhondla bar;
a4 vaxtarskerdingu. Engar upplysin{

xtarkipp kynproskaskeidsins, til ad draga Gr hattunni
fyrir um langtimadhrif 4 kynproska.

Ofneemisvidbrogd
Bradaofnemisvidbrogd &ofsaklééi, ofnamisbjugur, berkjuprenging, lost) vid interferon alfa-2b
hafa sjaldan komid fyrir ferd med IntronA. Ef slik vidbrogd koma fram skal haetta medferd og

byrja naudsynlega Iyfjamedferd strax. Ekki er naudsynlegt ad stddva medferd po komi fram hidrooi
sem varir { skam a.

‘i@. lenging d storknunarmeelikvérdoum og lifrarkvillar

skammtadetlun sjuklinga eda i sumum tilfellum hetta medferd med IntronA ef upp
Oallagi alvarlegar eda alvarlegar aukaverkanir. IntronA eykur ahaettuna 4 lifrarbilun og
a gjuklingum med skorpulifur.
Intron’A medferd verdur ad stodva hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu, sem fa lengingu
storknunarmalikvérdum en pad gaeti bent til lifrarbilunar.
Ef lifrarstarfsemi verour 6edlileg medan & medferd med IntronA stendur parf ad fylgjast naid med
sjuklingi og st6dva medferd ef einkenni versna.
Fylgjast parf vel med lifrarensimum og lifrarstarfsemi hja sjuklingum med skorpulifur.

Blodprystingslekkun
Til blooprystingsleekkunar getur komid allt ad 2 dogum eftir medferd og getur sjuklingur purft
studningsmedferd.
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borf fyrir neegan vokva

Naudsynlegt er a0 vokvabuskapur sé i lagi hja peim sem f4 medferd med IntronA par sem
bléoprystingsleekkun vegna vokvataps hefur komid fram hja sumum sjiklingum. bad getur pvi verid
naudsynlegt ad gefa vokva.

Hiti
Pratt fyrir ad hiti geti fylgt peim flensuliku einkennum sem eru algeng aukaverkun af medferd med
interferoni verdur ad utiloka adrar orsakir ef um pralatan hita er a0 reda.

Heilsuteepir sjuklingar

Geeta skal varudar vid gjof lyfsins hja heilsuteepum sjuklingum, t. d. hja peim sem pjast af
lungnasjikdémum (p.e.a.s. langvinnum teppusjukdomi) eda sykursyki med tilhneigingu til syringar.
Einnig skal geeta varudar hja sjuklingum med blodstorkutruflanir (p.e.a.s. segablaedabdlgu og &\

lungnabléorek) eda alvarlega beinmergsbalingu. *
Lungnasjiukdomar @

[ferd i lungum, millivefsbjugbélga i lungum og lungnabdlga sem geta leitt sjiklin t%.l\éa hefur i
mjog sjaldgaefum tilvikum sést hja sjuklingum sem eru medhondladir med interfe@ a, einnig peim
sem eru medhondladir med IntronA. Astzdan er ekki pekkt. Pessi sjukdomsein afa sést oftar
pegar shosaikoto, sem er kinverskt jurtalyf, er tekid samtimis interferon al j
sjuklingar, sem fa hita, hosta, andnaud eda adra 6ndunarerfidleika, verda
rontgenmyndatdku & lungum. Ef rontgenmyndatakan synir iferd i lung a einhver merki um

minnkada starfsgetu lungna verdur ad fylgjast mjog vel med sjukli , og ef pad er talid henta skal
haetta medferd med interferon alfa.bé ad oftar hafi verio greing fra hja sjuklingum med langvinna
lifrarbolgu C 4 medferd med interferon alfa hefur einnig Veri@m fra pessu hja sjuklingum med
krabbameinssjuikdoma sem voru 4 medferd med interferon “Tafarlaus stoovun gjafar interferon
alfa og medferd med barksterum virdist tengjast aftur@ kaverkana 4 lungu.

Aukaverkanir a augu &
Aukaverkanir 4 augu (sja kafla 4.8) p.m.t. blaedi
spots), vessandi sjonulos og slageda eda bl
fyrir eftir medferd med alfa interferoni. Addi
upphaf medferdar. Sjuklingar, sem kv,
einkennum fra augum medan 4 me&%6
nakvema augnskodun. Melt er lged

i sjonhimnu, fifublettir { augum (cotton wool

pa i sjénhimnu koma { mjog sjaldgeefum tilfellum
lingar ®ttu ad gangast undir almenna augnskodun vid
reytingu & sjonskerpu eda sjonsvidi eda 6drum

ed IntronA stendur, verda tafarlaust ad gangast undir
sjuklingar, einkum med sjukdoma sem geta haft { for med sér
augnsjukdoma, eins og syku a haprystingur, fari reglulega 1 augnskodun medan 4 IntronA-
medferd stendur. Naudsy tur verid ad stodva medferd med IntronA hjé sjuklingum sem fa
augnsjukdoma eda ef au@ démar versna.

Skert medvitund, @heilak\/illi

Skert medvitund 4, par med talin tilvik heilakvilla, hafa komid fyrir, einkum hja eldri sjaklingum
sem voru g rd med storum skommtum. Pratt fyrir ad pessar aukaverkanir gangi almennt til baka,
tok pad Kﬂ vikur fyrir suma sjuklinga ad na fullum bata. I mjog sjaldgeefum tilvikum hafa

sjukli gi0 flog pegar IntronA var gefid i stérum skommtum.

Ser med afbrigdilega hjartastarfsemi

Fylgjast parf vel med fullordnum sjuklingum sem purfa 4 medferd med IntronA ad halda, sem eru med
s6gu um hjartabilun, hjartadrep og/eda hjartslattaréreglu eda yfirstandandi hjartslattaroreglu. Raodlagt
er ad taka hjartalinurit hja sjuklingum med afbrigdilega hjartastarfsemi og/eda langt gengid
krabbamein, adur en medferd hefst og reglulega medan & henni stendur. Sjuklingar med
hjartslattardreglu (sérstaklega ofanslegilshradslatt) svara yfirleitt hefdbundinni medferd, en pad getur
verdid naudsynlegt ad gera hlé 4 medferd med IntronA. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um born
eda unglinga med s6gu um hjartasjukdom.

briglyseriohekkun

Komid hefur i 1j6s priglyseridhakkun eda aukin priglyseridhaekkun, stundum alvarleg. bvi er meelt
med ad fylgjast med bloodfitugildum hja sjuklingum.
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Sjuklingar med psoriasis og sarkliki

bar sem greint hefur verid fra ad interferon alfa auki sjukdémseinkenni psdriasis og sarklikis, er
eingongu melt med IntronA-meodferd fyrir sjuklinga med psodriasis eda sarkliki ef huganlegur hagur
vegur meira en hugsanleg hztta.

Héfnun a nyra- eda lifrarigreedslu
Bradabirgdarannsoknarnidurstoour benda til pess ad medferd med interferon alfa gaeti tengst aukinni
tidni hofnunar & nyraigreedslu. Einnig hefur verid tilkynnt um héfnun lifrarigradslu.

Sjalfsmotefni og sjalfsnemissjukdomar

Skyrt hefur verid fra sjalfsmétefnamyndun og proun sjalfsnemissjukdoma medan 4 medferd meg alfa
interferonum std0. Sjuklingar med tilhneigingu til prounar sjalfsnemissjukdoma geta verid i aLK i
ahattu. Sjuklingar med merki um eda einkenni sem likjast sjalfsnemissjukdémum skulu sko9ga@i
vandlega og gagnsemi-ahzatta af aframhaldandi medferd meo interferoni skal endurmetin (sj3

einnig kafla 4.4 Langvinn lifrabdlga C, Einlyfjamedferd (6edlileg starfsemi skjaldkirtils %ﬂa 4.8).
Greint hefur verid fra tilvikum um Vogt-Koyangi-Harada (VKH) heilkenni hja sjukli med
langvinna lifrarbolgu C sem medhondladir voru med interferoni. Heilkennid er bo udasjukdomur
(granulomatous inflammatory disorder) sem hefur ahrif 4 augu, heyrn, heilahin@pg hud. Leiki
grunur & VKH heilkenni 4 ad hetta veiruhamlandi medferd og hugleida me €0 barksterum (sja

kafla 4.8).

Samhlida krabbameinslyfjamedferd

Gjof IntronA samhlida 60rum krabbameinslyfjum (t.d. cykléfosfamidi; doxdrubisini, tenipdsioi) getur
,. l

leitt til aukinnar hattu 4 eiturverkunum (alvarleikstig og vara i) sem geta verid lifshattulegar eda
banvanar ,vegna lyfjanna sem gefin eru samhlida. Algeng ogulega lifshettulegu eda banvaenu
aukaverkanirnar, sem tilkynnt hefur verid um, eru slimupé]gas nidurgangur, dautkyrningafed
(neutropenia), skert nyrnastarfsemi og roskun 4 saltbugkap. Vegna hettunnar 4 auknum
eiturverkunum, verdur ad adlaga gatilega skammtg IntrénA og peirra krabbameinslyfja sem gefin eru
samhlida (sja kafla 4.5). begar IntronA er nota@ t hydroxyurea, getur tioni og alvarleiki edabdlgu

1 had aukist. q

Langvinn lifrarbolga C @

Samsett medferd med ribavirini

Sja einnig samantekt & eiginleikﬁ{rl virins ef IntronA er gefid sjuklingum med langvinna
lifrarbolgu C samhlida ribaviii

Allir sjuklingar, sem patt %. nnsokninni a langvinnri lifrarbélgu C, foru { lifrarvefjasynistoku
fyrir medferd, en i sérstf@ ilfellum (p.e.a.s. sjuklingar med arfgerd 2 og 3) getur medferd farid
fram an vefjafraedilegrar festingar. Adur en medferd hefst parf ad meta med hlidsjon af gildandi
meéferéarleiébei%n, hvort porf er & vefjasynistoku.

Einlyﬁamgé@

I'sj aldgaﬂs‘x ikum hefur starfsemi skjaldkirtils raskast, annadhvort of- eda vanstarfsemi, hja
fullorg, juklingum { IntronA-medferd vid langvinnri lifrarbélgu C. I kliniskum rannséknum, par
semy IntronA var gefio, kom i jos dedlileg starfsemi skjaldkirtils hja 2,8% sjuklinga. Hegt var ad
leiE;M starfsemi skjaldkirtils med hefdbundinni medferd. Astaedan fyrir pessari breyttu starfsemi
skjaldkirtilsins af voldum IntronA er 6pekkt. Adur en IntronA-medferd gegn lifrarbolgu C hefst verdur
a0 mela styrk skjaldvakakveikju (TSH). Medhondla skal alla 6edlilega starfsemi skjaldkirtils, sem
kemur 1 Ijos, med hefobundinni medferd. Hefja ma IntronA-medferd ef TSH-styrk er haldid innan
eOlilegra marka med lyfjamedferd. Ef sjuklingur synir einkenni um vanstarfsemi skjaldkirtils verdur ad
mala TSH-styrkinn. [ peim tilfellum pegar um vanstarfsemi skjaldkirtils er ad reeda ma halda medferd
afram, ef haegt er a0 halda TSH-styrknum innan edlilegra marka med lyfjamedferd. Truflun 4 starfsemi
skjaldkirtils, sem komid hefur fram medan 4 medferd med IntronA st60, gekk ekki til baka eftir
stoovun medferdar med IntronA (sja einnig Sérstakt viobotareftirlit med skjaldkirtli hja bornum og
unglingum).
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Sérstakt viobotareftirlit med skjaldkirtli hja bornum og unglingum

Hja u.p.b. 12% barna sem fengu samsetta medferd med interferon alfa-2b og ribavirini jokst myndun
skjaldvakakveikju (TSH). Hja 60rum 4% kom fram timabundin laekkun nidur fyrir nedri mork edlilegs
gildis. Adur en medferd med IntronA hefst verdur ad mala TSH og ef vart verdur vid dedlilega
starfsemi skjaldkirtils skal veita hefobundna medferd. Hefja ma medferd med IntronA ef haegt er ad
halda TSH-styrk innan edlilegra marka med lyfjagjof. Truflun 4 starfsemi skjaldkirtils hefur komid 1
ljos medan a medferd med interferon alfa-2b og ribavirini st6d. Vio o6edlilega starfsemi skjaldkirtils
skal meta astand hans og hefja videigandi kliniska medferd. Fylgjast skal med bérnum og unglingum &
priggja manada fresti med tilliti til visbendinga um truflun 4 starfsemi skjaldkirtils (t.d. TSH).

Samhlioa syking af HCV/HIV
Hetta 4 blodsyringu getur aukist hja sjuklingum sem einnig eru HIV-syktir og eru { havirkri and;
retroveirumedferd (HARM). Gata skal varadar pegar IntronA og ribavirini er baett vid HARM
medferd (sja samantekt 4 eiginleikum ribavirins). Sjiklingar 4 samsettri medferd med Intron
ribavirini og zidovudini getu verid i aukinni heattu 4 blodleysi.
@feré,
og sér eda

Sjuklingar med langt gengna skorpulifur, sem eru med samhlida sykingu og eru i HAR
geta veri0 { aukinni hettu 4 lifrarbilun og dauda. Viobdtarmedferd med alfa interf;
i samsetningu med ribavirini getur aukid dhattuna hja pessum sjuklingahdpi. 86

Samhlida syking af HCV/HBYV \#(b'
Greint hefur verid fré tilvikum endurvirkjunar lifrarbélgu B (i sumum til iﬁ med alvarlegum
afleidingum) hja sjuklingum med samhlida sykingar af lifrarbdlgu B o irum sem eru & medferd

med interferoni. Tioni slikrar endurvirkjunar virdist vera lag.
Skima skal alla sjuklinga fyrir lifrarbdlgu B 4dur en interfero% medferd gegn lifrarbolgu C hefst.

Fylgjast skal med sjuklingum med samhlida sykingar af lifra u B og C og peir medhondladir
samkvaemt gildandi kliniskum leidbeiningum. @

Tann- og tannholdssjukdomar $

Tilkynnt hefur verid um tann- og tannholdssjﬁkérﬂse geta valdid tannlosi, hja sjuklingum sem fa
samsetta medferd med IntronA og ribavirini. % i getur munnpurrkur haft skemmandi ahrif 4
tennur og slimhimnur i munni vid langvara setta medferd med IntronA og ribavirini. Sjuklingar
@ttu ad bursta tennurnar vandlega tvisvar g fara reglulega i tannskodun. Auk pess geta uppkost
komid fram hja sumum sjuklingum. E@ a kemur fram skal radleggja peim ad hreinsa munninn

vandlega 4 eftir.
*

Blé0rannséknir @
Hefobundnar bléérannsék%b, ildartalning blédfrumna, deilitalning hvitkorna, fjoldi bl6oflagna,

bl6dsolt, lifrarensim, pr(@ sermi, bilirubin i sermi og kreatinin i sermi) verdur ad framkvaema hja
Ollum sjuklingum sem erte alteekri medferd med IntronA, fyrir medferdina og sidan med jofnu
millibili. (

Medan 4 m vid lifrarbdlgu B eda C stendur er radlogd aaetlun fyrir rannsoknir eftir 1, 2, 4, 8, 12
og 16 vi tir pad annan hvern manud ut medferdartimann. Ef ALT haekkar snoggt vid IntronA -
medfe 12> 2 falt magn vid upphaf medferdar er haegt ad halda medferd afram med IntronA, nema
einkenni lifrarbilunar komi fram. Medan haekkun ALT er til stadar verdur ad gera eftirfarandi
lifrarpeof med tveggja vikna millibili og mela: ALT, préprombintima, basiskan fosfatasa, albimin og
blédrauda.

Fylgjast verdur vikulega med lifrarstarfsemi og hvitum blédkornum asamt deilitalningu 4 medan
sjuklingar eru i medferd vid illkynja sortuaxli, en manadarlega pegar sjuklingar eru i viohaldsmeodfero.

Ahrif 4 friésemi
Interferon getur haft ahrif & frjosemi (sja kafla 4.6 og kafla 5.3).

Mikilveegar upplysingar um innihaldsefni IntronA
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i 3 ml, p.e.a.s. er ner natriumfritt.
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Rekjanleiki
Til pess a0 bata rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad

me0 skyrum hetti.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fullordnum.
Deyfilyf, svefnlyf eda réandi lyf verdur ad gefa med geetni samtimis IntronA.

Milliverkanir milli IntronA og annarra lyfja hafa ekki verid metnar til fulls. Adgat skal h6fo pegar
IntronA er gefio asamt lyfjum sem geta valdid beinmergsbalingu. .
Interferon kann ad hafa ahrif 4 oxunarefnaskiptaferlid. betta verdur ad hafa i huga pegar um r&a&éa
samtimis medhondlun med lyfjum, sem umbrotna 4 pann hatt, eins og afleidur xantins, teafyhliteoa
amindfyllin. Vid medferd samhlida xantin-lyfjum verdur ad fylgjast med péttni teéfylh’N mi og
adlaga skammt ef naudsyn krefur.

fferd i lungum, millivefsbjugbolga i lungum og lungnabélga, sem einstdku sin ctur reynst
banvaen, hefur { mjog sjaldgeefum tilvikum komid fyrir hja sjuklingum 4 m ed interferon alfa,
p.m.t. sjiklingum 4 medferd med IntronA. Astedan er ekki pekkt. Oftar rverid greint frad pessum
einkennum pegar shosaikoto, sem er kinverskt jurtalyf, var notad samti@nterferon alfa (sja

kafla 4.4).
Gjof IntronA dsamt 6drum krabbameinslyfjum (t.d. Ara-C, c osfamiodi, doxorubisini, tenipdsioi)
getur valdid aukinni heettu a eiturverkunum (alvarleikastig anleiki) (sja kafla 4.4).

(Sja einnig samantekt 4 eiginleikum ribavirins pegar I@ er gefid sjuklingum med langvinna
lifrarbolgu C samtimis ribavirini).

[ kliniskri ranns6kn, sem gerd var 4 samsettgi Q:eré med telbivadini, 600 mg & sélarhring, og
pegylerudu interferoni alfa-2a, 180 mikrg inni i viku med gj6f undir haod, kemur fram ad pessi
lyfjasamsetning eykur hettu & mynd ugakvilla. Verkunarhatturinn, sem liggur ad baki pessu
ferli, er ekki pekktur (sja kafla 4.3 4.5 i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir telbivadin). Enn
fremur hefur ekki verid synt fra ngl og verkun telbivadins pegar pad er notad 1 samsettri
medferd med interferonum ti roar vid langvinnri lifrarbolgu B. Pvi ma ekki nota IntronA {
samsettri medferd med telbiviidini (sja kafla 4.3).

4.6 Frjosemi, me% @og brjostagjof

Konur 4 barneign r1/ getnadarvarnir karla og kvenna

Konur 4 ba araldri verda a0 nota drugga getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur. Minnkadur
styrkur esK og progesterons i sermihefur komid fram hja konum 4 medferd med interferoni sem
framlejtt\erar hvitkornum tr ménnum.

GMéur vardar vid notkun IntronA hja frjoum karlménnum.

Samsett medferd med ribavirini

Ribavirin veldur alvarlegum fadingargollum ef pad er gefid 4 medgongu. Kvenkyns sjiklingar eda
konur karlkyns sjuklinga, sem eru 4 samsettri medferd med IntronA og ribavirini, verda ad gata pess
mjog vel ad verda ekki pungadar. Konur a barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a
medferd stendur og 1 4 manudi eftir ad henni lykur. Karlkyns sjuklingar eda kvenkyns makar verda ad
nota drugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i 7 manudi eftir ad henni lykur (sja samantekt a
eiginleikum ribavirins).
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Medganga
Engar fullnegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun interferon alfa-2b 4 medgoéngu. Dyrarannsoknir

hafa synt eiturverkanir & exlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki pekkt. IntronA etti
einungis a0 gefa 4 medgongu ef hugsanlegur avinningur médurinnar réttletir hugsanlega ahattu fyrir
fostrio.

Samsett medferd med ribavirini
Ekki ma nota ribavirin 4 medgongu.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort innihaldsefnin skiljist ut { brjostamjolk. Vegna hugsanlegra aukaverkana lyfsins &
born, sem eru 4 brjosti, &tti ad stodva brjostagjof adur en medferd hefst. .

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla &\

Vara atti sjuklinga 4 IntronA-medferd vid ad aka bil eda stjorna vélum, par sem peir ge@ié fyrir
preytu, svefnhofga eda ringlun vegna notkunar lyfsins. "b

4.8 Aukaverkanir

Sj4 samantekt & eiginleikum ribavirins vardandi aukaverkanir sem tengj &@birini ef gefa a
sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu C IntronA &samt ribavirini.

[ kliniskum rannséknum, sem gerdar voru 4 breidu svidi 4bendinga fir stort skammtabil (fra

6 milljonum a.e./m*/viku vid harfrumuhvitbleedi i allt ad 100 jonir a.e./m?/viku vid mergaexli),
voru algengustu aukaverkanirnar, sem skyrt var fra, hiti, p =Hofudverkur og vodvaverkir. Hiti og
preyta gengu oft til baka innan 72 klukkustunda eftir ad r hlé 4 medferdinni eda hun st6dvud
alveg.

Fullordnir D&
I kliniskum rannséknum, sem voru gerdar 4 lgu C pydi, voru sjuklingarnir medhondladir med
IntronA einu sér eda asamt ribavirini { eitjp=4 ir sjuklingarnir 1 pessum rannsoknum fengu

3 milljonir a.e. af IntronA prisvar 1 Vi%l oflu 1 er tilgreind tioni aukaverkana (medferdartengdra)

sem greint hefur verid fra { klinisk soknum sem stodu 1 eitt ar hja sjuklingum sem ekki hofou
fengid interferon aodur. Aukaverk%{r ru yfirleitt veegar til midlungs alvarlegar. Aukaverkanirnar,
sem taldar eru upp 1 toflu 1, jast & kliniskum rannséknum og reynslu eftir markadssetningu. Innan
lifferakerfa eru aukaverkdnj taldar upp samkvamt tidni og notud eftirfarandi flokkun: mjog
algengar (>1/10); algen /100 til <1/10); sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100)>; mjog sjaldgefar
(>1/10.000 til <1/1.000); kK6ma orsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt. Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaéﬂrnar taldar upp fyrst.

0
N
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Tafla 1.

Aukaverkanir eftir notkun IntronA eins og sér eda i samsettri medferd med ribavirini

sem greint var fra { kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu

Liffeerakerfi Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar: Kokbdlga*, veirusyking*

Algengar: Berkjubdlga, skttabdlga, herpes simplex
(6nami), nefslimubdlga

Sjaldgaefar: Bakteriusyking

Mjog sjaldgaefar: Lungnabolga®, blodsyking

Tioni ekki pekkt: Endurvirkjun lifrarbolgu B hja sjuklingum med
samhlioa sykingu aft HCV/HBV A,

Bl160 og eitlar

Mjog algengar: Hvitfrumnafa0

Algengar: Bloéoflagnafad, eitlakvilli, eitilfru

Koma orsjaldan fyrir: Vanmyndunarblédleysi (aplastic @

Tioni ekki pekkt: Raudkornskimfrumnafad (p ell aplasia),
sjalfvakinn bloéﬂagnafaeéar
blodflagnafedarpurpuri m gamyndun

Onzemiskerfi’

Koma o6rsjaldan fyrir: Sarkliki, versnun s &i

Tidni ekki pekkt: Raudir ulfar, &g ; iktsyki
(nytilkomin e&nandi), Vogt-
Koyanagi-Haragda-heilkenni, brad
ofnaﬂ:mi?@rogé m.a. ofsakladi,
ofnae gur, berkjuprengingar,
al radaofnzmi® (anaphylaxis)

Innkirtlar

Algengar: Vanstarfsemi skjaldkirtils®, ofvirkni skjaldkirtils®

Koma 6rsjaldan fyrir: \SykurSYki, versnun sykursyki

Efnaskipti og nzering

Mjo6g algengar: Q Lystarleysi

Algengar: @ Blodkalsiumlaekkun, vessapurrd, pvagsyrudreyri,

. \ porsti

Koma 6rsjaldan fyrir:

Blodsykurshakkun, heekkadir priglyseridar i
bl66i%, aukin matarlyst

Gedrzen vandamal®

X
2

Mjog algengar: bunglyndi, svefnleysi, kvidi, tilfinningalegur
K ostoougleiki*, uppnam, taugadstyrkur
Algengar: Ringlun, svefntruflanir, minnkud kynhvot
Mjog S]ald Sjalfsvigshugmyndir
Koma & yrlr Sjalfsvig, sjalfsvigstilraunir, arasargjérn hegdun
g\ (stundum beint ad 6drum), gedrof, p.m.t.
T16n1 kkt: ofskynjanir
Manndrapshugsanir, breyting 4 andlegu astandi
(mental status)?, ofleti, gedhvorf
Taugakerﬁ
Mjog algengar: Sundl, hofudverkur, skert einbeiting,
Algengar: munnpurrkur
Skjalfti, naladofi, skert snertiskyn, migreni,
Sjaldgeefar: huorodi, svefnhofgi, breytt bragdskyn

Koma 6rsjaldan fyrir:

Tioni ekki pekkt:

Uttaugakvilli

Heilabloofall, blodpurrd 1 heilazedum, flog, skert
medvitund, heilakvilli

Eintaugakvillar, d4®
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Augu
Mjog algengar:
Algengar:

Mjog sjaldgaefar:

Ti0ni ekki pekkt:

bokusyn

Tarubolga, dedlileg sjon, truflun i tarakirtlum,
augnverkur

Blading i sjonu?, sjonukvilli (m.a.
sjondepilsbjugur) prengingar i sjonhimnuslagaed
eda &daprengsli i sjonu®, sjontaugarproti,
doppubjugur, skert sjonskerpa eda sjonsvid,
fifublettir® (cotton-wool spots)

Vessandi sjonulos

Eyru og volundarhus
Algengar:

Svimi, eyrnasud

\ g

Koma orsjaldan fyrir: Heyrnarleysi, truflanir 4 heyrn &\
Hjarta N
Algengar: Hjartslattardnot, hradslattur @
Sjaldgeefar: Gollurshussbolga \
Mjog sjaldgeefar: Hjartavodvakvilli 6
Koma 6rsjaldan fyrir: Hjartadrep, bl6opurrd 1 hjarta
Tioni ekki pekkt: Hjartabilun, vokvi 1 goll @i,

hjartslattartruflanir
Adar
Algengar: Haprystingur

Koma orsjaldan fyrir:

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

Mjog algengar:
Algengar:

Koma orsjaldan fyrir:

Utleg bléébu@g rystingur®
A g

Andnau@sti*
Bl66 ndunarfeeratruflanir, nefstifla,

n 1, hosti an uppgangs
ngnaiferd’, bolga i lungum (pneumonitis)®

Tioni ekki pekkt: | Bandvefsmyndun i lungum, lungnahaprystingur”
Meltingarfeeri 0
Mjog algengar: Ogledi/uppkést, kvidverkur, nidurgangur,
q munnbdlga, meltingartruflanir
Algengar: Q Munnboélga med sarum, verkur hagra megin i efri

Koma orsjaldan fyrir:

Ti0ni ekki pekkt:

o)

A\

AN
Q8

hluta kvidarhols (RUQ pain), tungubolga,
tannholdsbdlga, hegdatregda, lausar haegodir
Brisbolga, blodpurrdarristilbolga, sararistilbolga,
blaeding Gr gém

Tannholdskvillar (ekki frekar tilgreindir),
tannkvillar (ekki frekar tilgreindir), litabreytingar
4 tungu®

Lifur og ga )\ &4
Algengar;e
Koma & }&n fyrir:

Lifrarsteekkun
Eiturahrif 4 lifur (m.a. banven)

Hid og.,% rhid
MW&: gar:

Algengar:

Koma o6rsjaldan fyrir:

Harlos, kladi*, purr huo*, utbrot*, aukin
svitamyndun

Psoriasis (nytilkominn eda versnandi)?,
dréfnudrouatbrot, rodakennd utbrot, exem,
rodapot, hudkvilli

Stevens Johnson-heilkenni, drep 1 hudpekju (toxic
epidermal necrolysis), regnbogarodasott
(erythema multiforme)

Stodkerfi og stodvefur
Mjo6g algengar:
Algengar:

Koma orsjaldan fyrir:

Voovaprautir, lidverkir, verkur i stodkerfi
Liobolga
Rakvodvalysa, vodvaproti, sinadrattur, bakverkur
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Nyru og pvagferi
Algengar: Tiod pvaglat

Koma 6rsjaldan fyrir: Nyrnabilun, skert nyrnastarfsemi,
nyrungaheilkenni (nephrotic syndrome)

Axlunarfeeri og brjost
Algengar: Tidaleysi, verkur i brjostum, tidaverkir, miklar
tidablaedingar, tidatruflanir, leggangakvilli

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a
ikomustad

Mjog algengar: Bolga 4 stungustad, viobrogd a stungustad®,
preyta, kuldahrollur, hiti®, flensulik einkenni®,
préttleysi, erting, brjostverkur, slen

\ g
Algengar: Verkur a stungustad %&\

Koma 6rsjaldan fyrir: Drep 4 stungustad, bjugur i andliti -
Rannséknanidurstodur
Mjog algengar: byngdartap ,\Q

*bessi tilvik voru eingdéngu algeng eftir IntronA eitt og sér ‘gv
¥Sja kafla 4.4

#Ahrif tengd lyfjaflokki interferon lyfja, sja lungnahaprysting hér nedar | @»
Einnig hefur verio skyrt frd pessum aukaverkunum med IntronA einu sé K

Aukaverkanirnar, sem koma fyrir hja sjiklingum med lifrarbolgu @dmmigeréar fyrir paer
aukaverkanir sem skyrt hefur verid fra pegar IntronA er gefid ¥id 60sum abendingum, med einstaka
fyrirsjdanlegum skammtahdadum hekkunum & tioni. Til daemi‘bnnsékn 4 haskammta-
viobotarmedferd med IntronA hja sjuklingum med merge tidni preytu, hita, vodvaverkja,
daufkyrningafeedar/blodleysis, lystarleysis, flokurleika asta, nidurgangs, kuldahrolls,
influensulikra einkenna, punglyndis, harloss, breytinga,dbragdskyni og sundls meiri en i rannséknum
4 lifrarbolgu C. Alvarleiki aukaverkana jokst einnig i haskammtamedferd (WHO-flokkur 3 og 4, hja

66% og 14% sjuklinga), midad vid vegar til mid s veegar aukaverkanir sem tengjast yfirleitt leegri
skommtum. Yfirleitt er haegt ad rada vid au nir med pvi ad adlaga skammtinn.

Aukaverkanir 4 hjarta og &dar, einku
hjarta- og @&dasjukdomi og fyrri me

tslattaroregla, virdast adallega tengjast fyrirliggjandi

e0 lyfjum sem hafa eiturverkanir & hjartad (sja kafla 4.4).
Hja sjuklingum an fyrri visben finga U hjartasjukdom hefur { mjog sjaldgeefum tilvikum verid greint
fra hjartavoovakvilla sem e%ié til baka pegar medferd med interferon alfa er heett (sja

kafla 4.4). %

Greint hefur verid fra il\%m lungnahaprystings vio notkun lyfja sem innihalda interferén alfa,
einkum hja sjukli med aheattupatt fyrir lungnahaprystingi (svo sem portedarhaprysting, HIV
sykingu, skoguli . Greint var fra pessum tilvikum 4 ymsum timum en gjarnan nokkrum manudum

€0 interferon alfa hofst.

eftir ad rgei\
Skyrt r verid fra margs konar sjalfsnemissjukdomum og 6nemismidludum sjukdéomum vegna alfa
in%j?,n par 4 medal skjalkirtilskvillum, dreifoum helluroda, iktsyki (nytilkominni eda versnandi),
blodfMgnafaed af dnemistoga (idiopatic and thrombotic thrombocytopenic purpura), &dabdlgu,
taugakvilla par med talinn eintaugakvilli (sja einnig kafla 4.4).

Kliniskt marktaekar breytingar 4 nidurstodum blodrannsdkna, sem komu oftast fyrir vid dagsskammta
sem voru heerri en 10 milljonir a.e., voru m.a. feekkun kyrninga og hvitra blédkorna, lekkun blodrauda
og feekkun blooflagna, aukning & basiskum fosfatasa, LDH, kreatinini og kéfnunarefni Gr pvagefni i
sermi. Greint hefur verid fra medalalvarlegri og yfirleitt timabundinni bloofrumnafad. Sést hefur
haekkun &4 ALT/AST (SGPT/SGOT)-styrk 1 bl60di hja nokkrum sjuklingum sem voru ekki med
lifrarbolgu og einnig hja nokkrum sjuklingum sem voru med langvinna lifrarbélgu B samtimis
brotthvarfi DNAp-veiru.
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Born og unglingar
Langvinn lifrarbolga C - samsett medferd med ribavirini

[ kliniskum rannséknum 4 118 bérnum og unglingum (3 til 16 4ra) hattu 6% i medferd vegna
aukaverkana. Almennt voru aukaverkanir hja takmorkudum fjélda barna og unglinga svipadar og per
sem komu fram hja fullordnum pé svo ad sérstakt ahyggjuefni sé vaxtarskerding hja bornum, sem
leekkun & hundradshlutamarki haedar (medalhundradshlutamarkslekkun var 9 hundradshlutamork) og
pyngdar (medalhundradshlutamarkslaekkun var 13 hundradshlutamork) medan 4 medferd st6d. Innan

5 ara eftir medferd var hundradshlutamark medalhadar barnanna 44 hundradshlutamork sem er legra
en midgildi almenns pydis og leegra en medalupphafsgildi peirra (48 hundradshlutamork). bad dro ur
vaxtarhrada hja tuttugu (21%) af 97 bornum um > 15 hundradshlutamork, par af dré Gr vaxtarhrada hja
10 af bérnunum 20, um > 30 hundradshlutamérk fra upphafi medferdar til loka langtima-
eftirfylgnirannsoknar (allt ad 5 ar). Endanleg fullordinshad var pekkt hja 14 pessara barna og hja

12 peirra vantadi enn > 15 hundradshlutamérk upp & ad pau hefou nad fullri haeo, 10 til 12 aru ir
a0 medferd lauk. Vid samsetta medferd i allt ad 48 vikur med IntronA og ribavirini sast vaxtar ng
sem leiddi til pess ad endanleg fullordinshad var laeegri hja sumum sjuklingunum. Lakku
medalhundradshlutamarki ha&dar midad vid upphafsgildi vid lok langtimaeftirfylgni wm@m

aberandi hja bornum fyrir kynproska (sjé kafla 4.4). b
vid hja

Einnig var oftar greint fra sjalfsvigshugleidingum eda sjalfsvigstilraunum sama
fullordnum (2,4% a moéti 1%) medan & medferd stdd og i 6 manada eftirfyl
fullordnir sjuklingar fundu born og unglingar einnig fyrir 60rum gedraen
punglyndi, tilfinningalegu 6jafnvagi og svefnhofga) (sja kafla 4.4). Ao
stungustad, hiti, lystarleysi, uppkost og tilfinningalegt djafnvagi o ir hja bérnum og unglingum
samanborid vid fullordna sjuklinga. Breyta purfti skémmtum% o sjuklinga oftast vegna

medferd. Eins og

blodleysis og daufkyrningafadar.

Aukaverkanirnar, sem taldar eru upp i téflu 2, byggjast @&tyeimur fjolsetra kliniskum rannsoknum a
bérnum og unglingum.

Innan liffeerakerfa eru aukaverkanirnar taldar upp {énk @mt tidni og notud eftirfarandi flokkun: mjog
algengar (>1/10); algengar (>1/100, <1/10). Inpamti®niflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar

upp fyrst. Q

Tafla 2 Mjog algengar og algeng@é’rkanir sem greint var fra { kliniskum rannséknum & bérnum og

unglingum i medferd ronA dsamt ribavirini
*
A N
Liffeerakerfi &}ukaverkanir
Sykingar af véldum sykl&. f
snikjudyra @
Mjog algengar: Veirusyking, kokbolga
Algengar: K Sveppasyking, bakteriusyking, lungnasyking, mideyrnabolga, tannigero,
@ herpes simplex, pvagferasyking, leggangaproti, maga- og garnabdlga
ZExli, go ;/é];aog illkynja
(einnig k og separ)
Algen Axli (6skilgreint)
BI6g og,eiflar
MMengar: Blédleysi, hlutleysiskyrningafao
Algengar: Bloodflagnafaed, eitlakvilli
Innkirtlar
Mjog algengar Vanstarfsemi skjaldkirtils®
Algengar: Ofvirkni skjaldkirtils ¥, karllegt tlit konu
Efnaskipti og neering
Mjo6g algengar: Lystarleysi
Algengar: Heakkadir priglyseridar i blodi®, pvagsyrudreyri, aukin matarlyst
Georzen vandamal®
Mjog algengar: Punglyndi, tilfinningalegur éstodugleiki, svefnleysi
Algengar: Sjalfsvigshugmyndir, arasargjoérn viobrogo, ringlun, hegdunartruflanir,
uppnam, svefnganga, kvioi, taugaostyrkur, svefntruflanir, 6edlilegar
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draumfarir, sinnuleysi

Taugakerfi®

Mjog algengar: Hofudverkur, sundl

Algengar: Ofhreyfni, skjalfti, raddtruflun, naladofi, skert snertiskyn, ofskynnami, skert
einbeiting, svefnho6fgi

Augu

Algengar: Tarubdlga, augnverkur, 6edlileg sjon, tarakirtilskvilli

Aodar

Algengar: Hudrodi, folvi

Ondunarfzeri, brjosthol og

midmeeti

Algengar: Andnaud, hr6d 6ndun, blddnasir, hosti, nefstifla, erting i nefi, aefrennsli,
hnerri k\

Meltingarfaeri >

Mjog algengar: Nidurgangur, uppkost, 6gledi, kvidverkur

Algengar: Sar { munni, munnbolga med sarum, munnbdlga, ve &gra megin i efri
hluta kvidarhols (RUQ pain), meltingartruflanir olga,
vélindisbakflaedi, endaparmskvilli, maga- og illi, haegdatregda,
lausar haegdir, tannverkur, tannkvilli | %

Lifur og gall

Algengar: Oedlileg lifrarstarfsemi K

Huo og undirhid %’

Mjo6g algengar: Haérlos, utbrot @

Algengar: Aukid ljéosnaemi, dréofnusrduditbroty exem, prymlabolur, hudkvilli,
naglakvilli, mislitun hﬁéa%i, purr hd, rodapot, mar, aukin svitamyndun

Stodkerfi og stodvefur Q{y

Mjog algengar: Lioverkir, vodvapraydlr, werkur i stodkerfi

Nyru og pvagfeeri A

Algengar: Osjalfrad pva a(bvaglétskvilli, pvagleki

AExlunarfeeri og brjost >

Algengar: Konur:(t@g miklar tidabladingar, tidatruflanir, leggangakvilli
Karlargfv eistum

Almennar aukaverkanir og Q\

aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar: Rélga 4 stungustad, vidbrogd 4 stungustad, preyta, kuldahrollur, hiti®,

ﬁnﬂﬁensulik einkenni®, lasleiki, erting

Algengar $ Brjéstverkur, slen, bjigur, verkur & stungustad

Rannséknaniéurstﬁém@ N

Mjog algengar: ( Minnkadur vaxtarhradi (hed og/eda pyngd minni en aldur segir til um)®

Averkar og eitr N

Algengar: fam, Sundurtztt hud

¥Sja kafl m\k)

Tilkynﬁ% aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eny hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Ekki hafa komio fram tilfelli ofskommtunar sem leitt hafa til braora kliniskra einkenna. Hins vegar,

eins og 4 vid um 61l virk efni, er malt med einkennabundinni medferd med tidum melingum lifsmarka
og nanu eftirliti med sjuklingi.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: interferon alfa-2b, ATC flokkur: LO3A BO05.

IntronA er seft, stodugt efnasamband Ur vel hreinsudu interferon alfa-2b sem framleitt er med DNA-
samrunaerfdataekni. Interferon alfa-2b framleitt med samrunaerfoatakni er vatnsleysanlegt protein
med molpunga u.p.b. 19.300 dalton. bad faest med klonun & E.coli, sem hefur erfdafredilega framleitt
plasmid, blandad med interferon alfa-2b-geni sem fengid er ur hvitum blédkornum manna.

Virkni IntronA er skilgreind med alpjédlegum einingum (a.e.), par sem 1 mg af interferon alfa
2b-préteini framleitt med samrunaerfataekni samsvarar 2,6 x 10% a.e. Alpjddlegar einingar eru
akvardadar med pvi a0 bera saman virkni interferon alfa-2b sem framleitt er med samrunaerfd 1
og virkni interferons ur hvitum bléokornum manna, samkvaemt alpjédlegu vidmidi sem él@ er af
Alpjodaheilbrigdismalastofnuninni (WHO).

Interferon er fjolskylda af litlum proteinsameindum med mélpunga u.b.b.lS.OOO—alton. bau

N d

eru framleidd og skilin fra frumum sem svar vid veirusykingum eda hinum ym engdu og
liffreedilegu efnum. brir mikilvegir flokkar af interferoni eru pekktir: alfa, gamma. Pessir prir
adalflokkar eru ekki einsleitir og geta innihaldid mismunandi tegundir s af interferoni.

Skilgreind hafa verid meira en 14 erfdafradilega mismunandi alfa inte ur moénnum. IntronA er

flokkad sem interferon alfa-2b framleitt med samrunaerfoataekni.

Frumuvirkni interferons er pannig ad pad binst sértaekum hi
Interferon-vidtakar, sem einangradir eru fra eitilfrumulinu
osamhverf prétein. Pau syna valhaefni hja manna- en ekl
tegundarsérteekni. Rannsoknir 4 60rum interferonum
apategundir, p.e.a.s. Rhesus-apar, mottekilegar fygir or
mannainterferonum af gerd L.

i0tokum 4 frumuyfirbordinu.

di) ir ménnum, virdast vera mjog
interferoni, sem bendir til

ynt tegundarsérteekni. Hins vegar eru vissar
n vegna lyfhrifa vid utsetningu fyrir

Nidurstodur ur ymsum rannsoknum ben ad pegar interferon hefur bundist frumuhimnunni
byrji flokid ferli innanfumuvidbragda 111 sér virkjun vissra ensima. Buast ma vid ad petta ferli
sé a0 ad minnsta kosti ad einhver;j 1 Abyrgt fyrir margvislegum vidbrogdum frumna vid
interferoni, par 4 medal homlun*4eftifmyndun veira i veirusmitudum frumum, beelingu 4
frumuskiptingu og pannig 6n metandi virkni eins og aukningar atvirkni atfrumna og aukningar a
sértaekri eiturverkun eitilf; 4 markfrumur. Einhver hluti pessarar virkni eda virknin 1 heild gaeti att
patt i medferdardhrifum f rons.

[ rannséknum het@nié fram a0 interferon alfa-2b sem framleitt er med samrunaerfdatekni hafoi
hamlandi ahrjf & fjolgun, badi i rektunarkerfum par sem notadar voru frumur Gr dyrum og
moénnum Qg@(ramt i exlum ur ménnum sem igraedd voru i dyr. Pad hefur synt verulega

onamist i virkni in vitro.

Interferomalfa-2b, framleitt med samrunaerfoatakni, hamlar einnig eftirmyndun veira in vitro og in
vh&ﬁtt fyrir ad pessi verkunarhattur radbrigda interferon alfa-2b sé opekktur virdist hann breyta
efnaskiptum hysilfrumunnar. Pessi verkun hamlar eftirmyndun veira eda, ef eftirmyndun 4 sér stad

Jkemur i veg fyrir a0 nymyndadar veirur komist ut ar frumunni.

Langvinn lifrarbdlga B

Klinisk reynsla i dag gefur til kynna ad sjuklingar sem eru afram a interferon alfa-2b medferd i 4-
6 manudi geta losnad vid HBV-DNA 1 blédvatni. Sést hafa batamerki a lifrarvef. Hja fullordnum
sjuklingum, sem losna vid HbeAg og HBV-DNA, sést greinileg leekkun 4 sjuikdoms- og dénartioni.

Interferon alfa-2b (6 milljonir a.e./m? prisvar 1 viku i 6 manudi) hefur verid gefid bérnum med
langvinna virka lifrarbolgu B. Ekki var haegt ad syna fram & verkun lyfsins vegna adferdafradilegra
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galla. Enn fremur minnkadi vaxtarhradi barna sem fengu interferon alfa-2b og nokkur tilfelli
punglyndis saust.

Langvinn lifrarbolga C hja fullordnum

Vidvarandi svorun nast hja 47% fullordinna sjuklinga sem fa samsetta medferd med interferoni og
ribavirini. Synt hefur verid fram & yfirburdaverkun med samsettri medferd med pegylerudu interferoni
asamt ribavirini (61% vidvarandi svorun fékkst i rannsokn sem gerd var med > 10,6 mg/kg skammti af
ribavirini hja sjuklingum sem h6fou ekki fengid medferd adur, p < 0,01).

IntronA eitt og sér eda i samsettri medferd med ribavirini hefur verid rannsakad i 4 slembudum III.
stigs kliniskum rannséknum & 2.552 sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu C sem ekki h6fou fengid
interferon 4dur. I rannséknunum var borin saman verkun med notkun IntronA eingéngu eda i samsettri
medferd med ribavirini. Verkun var skilgreind sem vidvarandi veirusvérun, 6 manudum eftir \
meoferdarlok. Hefir sjuklingar til innt6ku i pessar rannsoknir voru med langvinna lifrarbolg
stadfest var med jakvaedu HCV-RNA-pdlymerasakedjuverkunarprofi (PCR) (> 100 einté@
lifrarvefjasyni i samreemi vid vefjafreedilega greiningu langvinnrar lifrarbolgu an nokku narrar
orsakar langvinnrar lifrarbolgu og afbrigdilegu ALT-gildi { sermi.

‘,Qll samsettri

IntronA var gefid i skammtinum 3 milljonir a.e. prisvar i viku sem einlyfjamed

medferd med ribavirini. Meirihluti sjuklinganna { pessum klinisku rannsok medhondladur {
eitt ar. Ollum sjuklingunum var fylgt eftir i 6 manudi til vidbotar eftir lo rdarinnar til ad meta
vidvarandi veirusvorun. Tafla 3 synir hlutfall vidvarandi Veirusvéiruna\% medferdarhépum sem
meodhondladir voru { eitt & med IntronA einu sér eda dsamt ribaviri veimur rannséknum).

Samhlida gjof IntronA og ribavirins jok verkun IntronA ad a kosti tvofalt { medferd vid
langvinnri lifrarbolgu C hja sjuklingum sem hofou ekki fe oferd med IntronA 4dur. HCV-
arfgerd og veirumagn vid upphaf medferdar eru peir peepti vitad er a0 hafa 4hrif 4 hlutfall
svorunarinnar. Haekkad hlutfall svorunar i samsettri m@ med IntronA og ribavirini, { samanburdi
vid IntronA eitt sér, helst 1 gegnum alla undirflokkgna. Mlutfallslegur avinningur af samsettri medferd
med IntronA og ribavirini er einkum mikilvasg@ ir pa undirhdpa sem erfidast er ad medhondla
(arfgerd 1 og miki0 veirumagn) (tafla 3)

Hlutfall medferdarsvorunar jokst eftir meéferéarheldni var betri. An tillits til arfgerdar var
hlutfall vidvarandi svorunar hwrra 6um eftir eins ars medferd, hja sjuklingum sem
medhdndladir voru med IntronA g ribavirini og hofou fengid > 80% af tiletladri medferd en hja peim

sjuklingum sem voru medhdo med IntronA og ribavirini og hofou fengid < 80% af tiletladri
medferd (56% a mati 32% okn C/198-580).

]
Tafla 3 Hlutf: Var%legrar veirusvorunar med IntronA og ribavirini (eins a&r medhondlun) eftir
arf; g veirumagni

HCV-agf @ I IR /R
{6 N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 |  (C95-132/195-143 C/198-580
Mrfgerair 16% 41% 47%
Arfgerd 1 9% 29% 33%
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Arfgerd 1
< 2 milljénir eintaka/ml 25% 33% 45%
Arfgerd 1
> 2 milljénir eintaka/ml 3% 27% 29%
Arfgero 2/3 31% 65% 79%
I IntronA (3 milljénir alpjédlegra eininga 3 sinnum i viku)
/R IntronA (3 milljénir alpjédlegra eininga 3 sinnum i viku) + ribavirin (1.000/1.200 mg/dag)
0

Sjuklingar sem samtimis eru HCV/HIV-syktir:

Tvar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum sem voru badi syktir af HIV og HCV. A hef

IntronA asamt ribavirini en hja sjuklingum sem fengu pegylerad interferon alfa-2b asam

litid kom { 1j6s 1 badum rannséknunum ad minni likur voru a svorun hja sjuklingum sem\ﬂ@
\Y

Svorun vid medferdinni { bAdum pessum rannséknum er kynnt i téflu 4. Rannsok
P01017) var slembud, fjolsetra rannsdkn med 412 fullordnum sjuklingum med lan
C sem ekki hofou fengid medferd adur og voru einnig med HIV-sykingu. Sjukl'

slembivali og fengu annadhvort pegylerad interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/vi

6 manada eftirfylgni. Rannsékn 2 (P02080) var slembud, einsetra ranns
sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu C sem ekki h6fou verid med
HIV-sykingu. Sjuklingum var skipt med slembivali og fengu annadhydrt pegylerad interferon alfa-2b

(800 mg/dag) eda IntronA (3 milljonir a.e. prisvar i viku) dsamt r1bav1r12i

(100 eda 150 pg/viku, byggt 4 likamspyngd) asamt ribavirini
likamspyngd) eda IntronA (3 milljonir a.e. prisvar i viku) 4
likamspyngd). Lengd medferdarinnar var 48 vikur med
syktir voru af arfgerdum 2 eda 3 og med veirumagn

meodhondladir { 24 vikur med 6 manada eftirfylgn'\

'

@ mg/dag) i 48 vikur med
ed 95 fullorOnum

ir 4dur og voru einnig med

-1.200 mg/dag, byggt &
bavirini (800 -1.200 mg/dag, byggt &
Oa eftirfylgni, nema hja sjuklingum sem
00 a.e./ml (Amplicor) sem voru

Tafla 4

Vidvarandi veirusvorun flo

V- og HIV-sykingu

tir arfgerd eftir samsetta medferd med IntronA og
e0 pegylerudu interferon alfa-2b og ribavirini hja

ribavirini og samsett%‘@(

sjuklingum med sam

Rann$gfer’ 1

Rannsokn 22

\ pegylerad
pegyler interferon IntronA
interfe alfa-2b (100 (3 milljonir
alfa—@ IntronA eda a.e. prisvar 1
(1,8\ug/kg/ (3 milljonir a.e. 150° pg/viku) viku) +
)+ prisvar i viku) + ribavirin ribavirin
avirin + ribavirin p- (800- (800-
*y (800 mg) (800 mg) gildi* | 1.200 mg)? 1.200 mg)* | p-gildi®
Allar é\\ 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017
A@ 17% (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) | 7% (2/27) | 0,007
4
Arfgerd 2, 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 | 53% (10/19) 47% (7/15) 0,730
3

a: p-gildi byggt 4 Cochran-Mantel Haenszel ki-kvadratprofi.

b: p-gildi byggt 4 ki-kvadratprofi.
c: einstaklingar < 75 kg fengu 100 pg/viku pegylerad interferon alfa-2b og einstaklingar > 75 kg fengu 150 pg/viku

pegylerad interferon alfa-2b.
d: skammtur ribavirins var 800 mg hja sjuklingum < 60 kg, 1.000 mg hja sjuklingum 60-75 kg, og 1.200 mg hja sjuklingum

> 175 kg.

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

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

Samtals 345 sjuklingar, sem h6fou fengid bakslag eftir interferon alfa-medferd, voru medhondladir i
tveimur kliniskum rannséknum med IntronA-einlyfjamedferd eda i samsettri medferd med ribavirini.
Med pvi ad gefa ribavirin med IntronA allt a0 tifaldadist verkun IntronA gegn langvinnri lifrarbolgu C
hja pessum sjuklingum midad vid IntronA einlyfjamedferd (48,6% & moti 4,7%). bessi aukning 4
verkun hafdi { f6r med sér minnkun & HCV 1 sermi (< 100 eint6k/ml malt med PCR), minnkun &
lifrarbdlgu og kom ALT i edlilegt horf. bessar framfarir voru vidvarandi 6 manudum eftir
medferdarlok.

Upplysingar um verkun til lengri tima
[ stora rannsékn voru skradir 1.071 sjuklingar eftir medferd i undanfarandi rannsékn med Opegylerudu
interferon alfa-2b eda opegylerudu interferon alfa-2b/ribavirini til ad meta endingu Varanlegra&
veirusvorunar og ahrif aframhaldandi neikvaodrar veirusvorunar a kliniska utkomu. 462 sjuklinguta var
fylgt eftir i a.m.k. 5 ar og adeins 12 fengu bakslag af peim 492, sem voru med vidvarandi a
Kaplan-Meier-mat 4 aframhaldandi vidvarandi svorun i 5 ar hja 6llum sjuklingum er 9 95% bil
a milli villumarka [95%, 99%].
Vidvarandi veirusvorun eftir medferd vid langvinnri lifrarbolgu C-veiru med opeg
alfa-2b (med eda an ribavirins) leidir til langvarandi uthreinsunar veirunnar se i
sykingar i lifur og klinisks ,,bata* langvinnrar lifrarbdlgu C-veirusykingar. Pg
fyrir lifrarkvilla hja sjuklingum med skorpulifur (a0 medtsldu lifrarkrabel i

u interferon

Langvinn lifrarbdlga C hja bérnum og unglingum

brjar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 bérnum og unglingu @r med hefobundnu
interferoni og ribavirini og ein med pegylerudu interferoni o virini. Minni likur voru 4 svérun hja
sjuklingum sem fengu IntronA asamt ribavirini heldur en hy ingum sem fengu pegylerad
interferon alfa-2b og ribavirin.

Born og unglingar 3-16 4ra med langvinna lifrarbg g1§énlifrarbilunar og greinanlegt HCV-RNA
(metid 4 rannsoknarstofu med pvi ad nota RT- prof) toku patt 1 tveimur fjolsetra rannsoknum og
fengu 3 milljénir a.e./m? af IntronA prisvar i uk 15 mg/kg af ribavirini 4 dag i 1 &r og sidan

6 manada eftirfylgni eftir medferd. Alls tg sjuklingar patt: 57% drengir, 80% hvitir og 78% med
arfgerd 1,64% < 12 ara aldri. bydio s% aft samanstod adallega af bornum med veega til

midlungsalvarlega lifrarbélgu C. I tveimur fjolsetra rannsénunum voru télur um vidvarandi
veirusvorun hja bérnum og ungliggursvipadar pvi sem gerist hja fullordnum. Vegna skorts &
upplysingum i pessum tveim ﬁetra rannsoknum hja bérnum med alvarlega framras sjukdomsins,
og vegna hugsanlegra auk% a, verour a0 ihuga gaumgefilega avinning/ahattu af samsettri
medferd med ribavirini @ rferon alfa-2b hja pessum hopi (sja kafla 4.1, 4.4 og 4.8).

Rannséknarniéur@ eru teknar saman i toflu 5.

2
&
Tafla 5 k@ranleg veirusvorun hja bornum og unglingum sem hofou ekki fengid medferd adur
-

IntronA 3 milljénir a.e./m?, 3 sinnum { viku
V ribavirin 1;_ mg/kg/dag
Heildarsvorun® (n=118) 54 (46%)*
Arfgerd 1 (n=92) 33 (36%)*
Arfgerd 2/3/4 (n=26) 21 (81%)*

*Fjoldi (%) sjuklinga
a. Skilgreint sem HCV-RNA undir greiningarmérkum med pvi ad nota RT-PCR prof byggt 4 rannsokn vid lok medferdar og
a eftirfylgnitima
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Upplysingar um verkun til lengri tima

Eftir medferd med interferoni i hefobundnum fjolsetra rannséknum téku 97 bérn med langvinna
lifrarbolgu C patt i fimm ara langtima-, ahorfs-, eftirfylgnirannsdkn. Sjétiu prosent (68/97) af 6llum
patttakendum luku rannsokninni og af peim voru 75% (42/56) med vidvarandi veirusvorun. Tilgangur
rannsoknarinnar var a0 meta arlega varanleika veirusvorunar og ahrif aframhaldandi neikvadrar
veirusvorunar 4 kliniskar nidurstodur hja sjuklingum sem voru med vidvarandi veirusvorun 24 vikum
eftir lok 48 vikna medferdar med interferon alfa-2b asamt ribavirini. Oll bornin, ad einu undanskildu,
vidhéldu varanlegri veirusvorun ut langtimaeftirfylgnitimabilid, eftir lok medferdar med interferon
alfa-2b asamt ribavirini. Kaplan-Meier mat 4 aframhaldandi varanlegri veirusvorun i 5 ar er 98% med
[95%_6ryggisbili, 95%-100%] hja bornum sem fengu interferon alfa-2b asamt ribavirini. Auk pess
voru 98% (51/52) peirra sem voru med edlileg ALT-gildi eftir 24 vikna eftirfylgni enn med edlileg
ALT-gildi i sidustu heimsokn. .
Vidvarandi veirusvorun eftir medferd med opegylerudu interferon alfa-2b asamt ribavirini vid &\
langvinnri lifrarbolgu C leidir til langvarandi uthreinsunar veirunnar sem leidir til uppreetingar
sykingar 1 lifur og klinisks ,,bata* langvinnrar lifrarbolgu C. betta kemur po6 ekki 1 veg fyrihfratkvilla
hja sjuklingum med skorpulifur (m.a. lifrarkrabbamein).

Nidurstoour ur kliniskum rannsoknum med pegylerudu interferon alfa-2b og rl’ba@
Born og unglingar 3 til 17 ara med langvinna lifrarbolgu C, an lifrabilunar og gfe¢ egt HCV-RNA,
toku patt { fjolsetra rannsokn og fengu peginterferon alfa-2b 60 pug/m? og ri 15 mg/kg 4 dag
einu sinni i viku 1 24 eda 48 vikur midad vio HCV-arfgerd og veirumag phaf medferdar. Ollum
sjuklingum var fylgt eftir { 24 vikur eftir lok medferdar. Alls voru 107 sjitklingar medhondladir, par af
voru 52% kvenkyns, 89% af hvitum kynstofni, 67% med HCV-arfgegd™h og 63% < 12 ara. Meirihluti
rannsOknarpydis var bérn med vaga eda midlungsalvarlega lifrarb C.Vegna skorts 4 upplysingum
vardandi born med alvarlega framras sjukdomsins og hugsan aukaverkana, verdur ad ihuga
gaumgeafilega dvinning/dheattu af samsettri medferd med feron alfa-2b 4samt ribavirini hja
pessum hopi (sja samantekt 4 eiginleikum peginterfero og ribavirins, kafla 4.4).
Rannsdknarnidurstodur eru teknar saman i toflu 6.

{

Tafla 6 Vidvarandi veirusvorun (n° (‘@ bornum og unglingum sem h6fdu ekki fengid
medferd adur, eftir arfgerd ferdarlengd — Allir patttakendur
f@ =107
~N\ 24 vikur 48 vikur
Allar arfgerdir N 2627 (96%) 44/80 (55%)
Arfgerd 1 A - 38/72 (53%)
Arfgerd2 ‘\b.‘ 14/15 (93%) -
Arfgerd 3¢ N 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Arfgerd 4 z,‘ - 4/5 (80%)

a: Svorun vid medferd vagfskilgreind sem 6greinanlegt HCV-RNA 24 vikum eftir medferd, legri
greiningarmork = 1 ﬁml.
b: n = fjoldi sjuklinga svarar medferd/fjoldi sjuklinga med akvedna arfgerd og aztlud medferdarlengd.
c: sjuklingar gerd 3 og 1itid veirumagn (< 600.000 a.e./ml) fengu 24 vikna medferd en peir sem voru med arfgerd 3 og
mikid vej > 600.000 a.e./ml) fengu 48 vikna medferd.
ahvorf

5.2 j

Lyfjayvﬁrf IntronA voru rannskud hjé heilbrigdum sjalfbodalidum eftir gjof 5 milljona a.e./m* og

10 milljéna a.e. undir hid i einum skammti, og 5 milljona a.e./m?i védva og sem 30 minttna
innrennsli 8. Medalsermispéttni interferons eftir inndeelingu undir hud og i védva var samberilegur.
Hamarkspéttni { sermi (Cpax) vard 3-12 kist. eftir leegri skammtinn og 6-8 klst. eftir heerri skammtinn.
Helmingunartimi brotthvarfs interferons-inndeelingar var annars vegar 2-3 kist. og hins vegar 6-7 klst.
Sermispéttnivar undir greinanlegum moérkum eftir annars vegar 16 klst. og hins vegar 24 klist. Baoi
pegar lyfid var gefid undir hio og i v6dva var adgengi meira en 100%.

Eftir ad lyfid var gefid i blaeod vard hamarkspéttni interferons i sermi (135-273 a.e./ml) i lok

innrennslis en sidan leekkadi hun adeins hradar en pegar lyfid var gefid undir hud eda i vodva og lyfid
var ogreinanlegt 4 klst. eftir innrennslio. Helmingunartimi brotthvarfs var u.p.b. 2 klst.
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Interferon var ekki merkjanlegt i pvagi eftir gj6f pess undir huo, i vodva eda i &0.

Rannsoknir & hlutleysandi peetti gegn interferoni hafa verid gerdar & sermissynum fra sjiklingum sem
fengu IntronA i kliniskum rannséknum sem Schering-Plough hafdi eftirlit med. Hlutleysandi pattur
gegn interferoni er motefni sem gerir interferon dvirkt gegn veirum. Tidni hlutleysandi patta, sem
koma fram hja krabbameinssjuklingum sem voru medhondladir, var 2,9% og hja
lifrarbolgusjuklingum 6,2%. Titer sem greindist var lagur i nestum 6llum tilfellum og hefur almennt
ekki tengst minnkun svorunar eda sjalfsnemiskvillum. Hjé sjuklingum med lifrarbdlgu kom ekki fram
minnkun svorunar sem augljoslega maetti rekja til lags titers.

Bérn og unglingar

Yfirlit yfir lyfjahvorf fyrir IntronA stungulyf og ribavirin-hylki hja bornum og unglingum med
langvinna lifrarbélgu C, eftir endurtekna skammta hja bornum milli 5 og 16 ara aldurs ma sja i YQ 7.
Lyfjahvorf IntronA og ribavirins (stadalskammtur) eru svipud hja fullordnum og bornum og

unglingum.
‘\Q

Tafla 7 Medaltal (% CV) lyfjahvarfaviomidana vid endurtekna skammta Intr ribavirin-
hylkja fyrir bérn og unglinga med langvinna lifrarbolgu C

Breyta Ribavirin ronA
15 mg/kg/dag i 2 adskildum 3 mil§ta.£7m? 3 sinnum { viku
skommtum (n=154)
(n=17) ~
Tomax (Klst.) 1,9 (83) AN 5,9 (36)
Crmax (ng/ml) 3.275 (25) N 51 (48)
AUC* 29.774 (26) "?\ 622 (48)
Greinileg uthreinsun I/klst./kg 0,27 (27) P Ekki gerd
*AUCi2 (ng/klst./ml) fyrir ribavirin; AUCo-24 (a.e./klst./ml) fyrir In&
Flutningur yfir i sedisvékva:
Rannsaka0 hefur verid hvort ribavirin berist m 1. Péttni ribavirins 1 sedisvokva er u.p.b. tvofalt
heerri en péttni pess 1 sermi. Hins vegar he utsetning fyrir ribavirini hja kvenkyns maka eftir

samfarir vid sjukling & medferd verid me@ akaflega takmorkud samanborid vid medferdarpétni

ribavirins 1 plasma. @
N

urverkun & dyr pratt fyrir ad almennt sé vidurkennt ad interferon sé

dingar um eiturverkanir komu fram hja masum, rottum og kaninum eftir
inndelingar i prja manu 0 manna- interferon alfa-2b, sem framleitt er med samrunaerfdataekni.
Engar markveréarwg'b verkanir komu fram hja cynomolgus-6pum eftir ad peim var gefio

20 x 10° a.e./kg/d rja manudi. Synt var fram a eiturverkanir hja 6pum eftir gjof
100 x 10° a. dag i 3 manudi.

5.3 Forkliniskar upplysing

Geroar hafa verid rannsoknira
tegundarsértekt. Engar ﬁ
e

f rannsg &\é notkun interferons hja primétum, sem ekki voru menn, kom fram afbrigdilegur
tiw (sja kafla 4.4).

Nidurstodur @xlunarrannsokna 4 dyrum syna ad interferon alfa-2b, sem framleitt er med
samrunaerfdatekni, veldur ekki vanskoépun hja rottum eda kaninum, og hafdi ekki skadleg ahrif a
medgodngu, fosturproska eda exlunargetu afkomenda rotta sem voru medhondladar. Komid hefur fram
a0 interferon alfa-2b veldur fosturlati hja Macaca muléttum (rhesus-6pum) eftir gj6f 4 90 og

180 foldum radlogdum skammti 1 vodva, eda eftir 2 milljonir a.e./m? undir hud. Fosturlat vard 1 6llum
skammtahopunum (7,5 milljénir, 15 milljonir og 30 milljénir a.e./kg), og var tolfredilega marktaekt
samanborid vid nidurstddur ur medal- og haskammtahopnum (samsvarandi 90 og 180 foldum
radl6gdum skammti i vodva eda skammtinum 2 milljonum a.e./m? undir hd). Stdrir skammtar af
60rum gerdum alfa og beta interferons eru pekktir fyrir ad valda, skammtahad, ahrifum sem koma i
veg fyrir egglos og valda fésturlati hja Rhesus- 6pum.

[ rannséknum a stokkbreytandi ahrifum interferon alfa-2b komu engar aukaverkanir i 1jés.
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IntronA og ribavirin

Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 ungum dyrum til ad kanna ahrif medferdar med interferon alfa-2b
a voxt, proska, kynproska og atferli. Forkliniskar rannsdknir a eitrunarverkunum hja ungvioi hafa synt

minni hattar, skammtahada heildarvaxtarskerdingu hja nyfeddum rottuungum sem fengu ribavirin (sja
kafla 5.3 i samantekt 4 eiginleikum Rebetol ef gefa 4 IntronA i samsettri medferd med ribavirini).

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Tvinatriumfosfat vatnsfritt

Natriumtvihydrogenfosfateinhydrat &\

Edetattvinatrium
Natriumklorio

M-kresol \@
Pdlysorbat 80 6
Vatn fyrir stungulyf "b
6.2  Osamrymanleiki %

&

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i

2 ar. éb

Eftir ad glasio hefur verid opnad: Efna- og eélisfraeéi@eymslubolsrannséknir hafa synt fram 4 ad

6.3 Geymslupol

geyma ma lyfio 1 28 daga vid 2°C - 8°C.
Fra orverufradilegu sjonarmidi, ma geyma 1yf®émarki 1 28 daga vid 2°C - 8°C eftir ad glasid
hefur verid opnad. Annar geymslutimi og & fsins er a 4byrgd notandans.

Innan geymslupolstimans ma geyma lauspi 25°C eda laegri hita 1 allt ad sjo daga fyrir notkun ef
pess parf vegna flutninga. IntronA ma_sefja aftur 1 keli hvenar sem er innan pessa sj6 daga timabils.
Ef lyfio er ekki notad innan pessa $j¢ timabils ma ekki setja pad aftur i keeli til geymslu, farga
verdur lyfinu. ¢

6.4 Sérstakar varﬁﬁar\g&ukvié geymslu

Geymid i keeli (2°C 8°@

Ma ekki frjosa.

Geymsluskilyrdi fidobs, sjé kafla 6.3.
J

65 G og innihald

3 ml af [a8sn (samsvarandi 18 milljénum a.e.) er i fjolskammtahettuglasi (gler, tegund 1) med tappa
(halowitylgimmi) i smelluinnsigli (al) med hettu (pdlyprépylen).
IntronA er faanlegt sem:
- Pakkning med 1 hettuglasi
- Pakkning med 1 hettuglasi, 6x1 ml sprautum, 6 sprautunalum og 12 hreinsipurrkum
- Pakkning med 1 hettuglasi, 6x1 ml sprautum med afastri nal og nalarvérn og 12 hreinsipurrkum
- Pakkning med 2 hettuglosum
- Pakkning med 2 hettuglésum, 12x1 ml sprautum, 12 sprautunalum og 24 hreinsipurrkum
- Pakkning med 2 hettuglésum, 12x1 ml sprautum med afastri nal og nalarvérn og
24 hreinsipurrkum
- Pakkning med 12 hettuglosum
- Pakkning med 12 hettuglosum, 72x1 ml sprautum, 72 sprautunalum og 144 hreinsipurrkum
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- Pakkning med 12 hettuglosum, 72x1 ml sprautum med afastri nal og nalarvorn og
144 hreinsipurrkum
Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadsettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur meohéndlun

Ekki eiga 6ll lyfjaform og styrkleikar vid fyrir sumar abendingar. Vinsamlega gaetio pess ad velja
videigandi lyfjaform og styrkleika.

Gefa ma IntronA stungu- eda innrennslislyf, lausn strax eftir ad videigandi magn hefur verid dregid
med saefori sprautu upp ar hettuglasinu.

’ \ g
Itarlegar leidbeiningar um hvernig a ad gefa lyfid undir hud fylgja fylgisedli (sja ,,Hvernig a aw
sjalfum sér IntronA®).

Blondun IntronA til innrennslis: Lyfid til innrennslis verdur ad blanda rétt fyrir notkun.@né hvada
steerd sem er af hettuglasi til ad mala réttan skammt; samt sem adur ma endanleguyst interferons
i natriumkldridlausninni ekki vera minni en 0,3 milljonir a.e./ml. Videigandi skam af IntronA er
dreginn 1Ur hettuglasinu/(-glosunum), og beett ut i 50 ml af 9 mg/ml (0,9%) natri oridlausn til
inndalingar i PVC-poka eda glerflosku fyrir inngjof i blazd, og lyfid gefio

Ekki ma gefa annad lyf med IntronA i innrennsli. @S

tilliti til agna og mislitunar, adur en lyfid er gefio. Lausnin & ra teer og litlaus.

)

7. MARKADSLEYFISHAFI @
Merck Sharp & Dohme B.V. 0&
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Q

Holland @

8. MARKADSLEYF]S

Eins og vid 4 um 6ll lyf til inndelingar 4 ad skoda IntronA, stEEngu- innrennslislyf, lausn, med

EU/1/99/127/023 @
EU/1/99/127/024

EU/1/99/127/025é
EU/1/99/127/026
EU/1/99,
EU/1/99 042

EU/1/99/42%/045
Ew 7/046
EU/1099/127/047

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 9. mars 2000.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 9. mars 2010
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

IntronA 25 milljénir a.e./2,5 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Eitt hettuglas af stungu- eda innrennslislyfi, lausn, inniheldur 25 milljonir a.e. af radbrigda interferon
alfa-2b, framleitt med rDNA-erfoatekni 1 E.coli med samrunaerfoatakni i 2,5 ml af lausn.

Einn ml af lausn inniheldur 10 milljénir a.e. af interferoni alfa-2b.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungu- eda innrennslislyf, lausn.
Ter og litlaus lausn. ‘,b

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR K&
4.1 Abendingar @

Langvinn lifrarb6lga B h
Meodhondlun fullordinna sjuklinga sem eru med langvinna @ lgu B, sem hafa merki um
lifrarbdlgu B veirufjolgun (jakvaedir fyrir DNA lifrar‘t® eiru (HBV-DNA) og motefnisvaka

lifrarbdlgu B (HBeAg)), hekkadan alaninaminotransférasa (ALT) og vefjafraedilega stadfesta virka
lifrarbolgu og/eda skorpulifur.

Langvinn lifrarbolga C 0

Adur en medferd med IntronA hefst skal nidurstodum ur kliniskum rannséknum par sem
IntronA er borid saman vid pegylerad jafegfetron (sja kafla 5.1).

Fulloronir sjuklingar ¢

IntronA er ®tlad til meéhénd@ fullordnum sjuklingum sem eru med langvinna lifrarbolgu C med
hakkada transaminasa 4n tlunar og eru jakvadir med tilliti til RNA lifrarbélgu C veiru (HCV-

RNA) (sja kafla 4.4). @

Best er ad nota In@\ vid pessari abendingu i samsettri medferd med ribavirini.

Bérn 3 arg agdri, og unglingar

IntronA &nx til notkunar i samsettri medferdarastlun med ribavirini til medferdar & bornum 3 ara
og eldri glingum med langvinna lifrarbdlgu C sem hafa ekki verid medhondladir adur, an
lifrarbilufar og eru HCV-RNA-jakvaedir.

Mikilvaegt er ad hafa i huga pegar akvedid er ad fresta ekki medferd til fullordinsara ad samsett
medferd olli vaxtarskerdingu sem, hja sumum sjuklingum, leiddi til minni endanlegrar
fullordinshadar.

Akvordun um ad hefja medferd skal metin i hverju tilfelli fyrir sig (sja kafla 4.4).

Harfrumuhvitblaedi
Medhondlun sjuklinga med harfrumuhvitblaeoi.
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Langvinnt kyrningahvitblaedi
Einlyfjamedfero

Medhondlun fullordinna sjiklinga med Filadelfiulitnings eda ber/abl-tilferslu jakvett langvinnt
kyrningahvitblaedi.

Klinisk reynsla synir ad meirihluti medhondladra sjuklinga ner meiri/minni blod- og frumusvorun.
Meiri hattar frumusvorun er skilgreind sem < 34% Ph+kyrningafrumur i beinmerg, en minni hattar
svorun er > 34%, en < 90% Ph-+frumur i beinmerg.

Samsett medferd

Synt hefur verid fram 4 ad samsett medferd med interferon alfa-2b og cytarabini (Ara-C) fyrstu
12 manudi medhondlunarinnar, haekkar marktaekt hlutfall meiri hattar frumusvarana og lengir
marktaekt heildarlifun eftir 3 ar midad vid medferd med interferon alfa-2b eingéngu.

- e

0

Sem vidhaldsmedferd sjuklinga sem hafa nad einhverjum bata (meira en 50% lekkun
mergaxlisproteina) eftir fyrstu lyfjamedferd.

Klinisk reynsla i dag gefur til kynna ad vidhaldsmedferd med interferon alfa- 1r timann sem
sjuklingur er i jafnvaegi (plateau phase); en ekki hefur verid fullkomlega sy a ahrif a
heildarlifun. @

Hnutétt eitilfrumukrabbamein (Follicular lymphoma) @

Medhondlun & hnutéttu eitilfrumukrabbameini med mikilli &xlisby#§i (high tumour burden follicular
lymphoma) dsamt videigandi lyfjamedferd, svo sem CHOP- rd. Exlisbyrdi er skilgreind sem
mikil ef fram kemur eitt af eftirfarandi einkennum: Stort & cm), a.m.k. 3 eitlasvadi (hvert

> 3 c¢m), almenn einkenni (pyngdartap > 10%, hiti >3 cira en 8 daga, eda natursviti), mikil
stekkun miltans, meiri hattar prengingar- og prysting®nni a liffeeri, &xlisvoxtur i augntdtt eda i

epidural svaedi, vessakennd vokvasdfnun eda hvit%éi.

Silfurfrumueexli (carcinoid tumour)
Medhondlun 4 silfurfrumuexlum med med m i eitlum eda lifur og heilkenni silfurfrumuaxlis.

Illkynja sortuagexli @

Vidbotarmedhondlun sjuklinga, a% einkennalausir eftir skurdadgerd en eru i mikilli hattu &
endurvexti &xlis, t.d. sjuklin eitlameinvorp sem eru ad koma fram 1 fyrsta skipti eda
endurtekin (klinisk eda me oileg) eitlameinvorp.

4.2 Skammtar oifj

Laknir sem er se ingur i medhondlun sjukdémsins skal hefja medferdina.
J

Ekki eigs@

styrklg

Ef auk@verkanir koma fram medan 4 medferd med IntronA stendur verdur ad breyta skammtinum eda
gera timabundid hlé 4 medferd par til aukaverkanir eru gengnar yfir. Ef aukaverkanir verda vidvarandi
eda endurtekid 0pol kemur fram pratt fyrir ad skammti hafi verid breytt, eda ef sjtkdomurinn versnar,
skal haetta medferd med IntronA. begar lyfio er gefid til vidhaldsmedferdar undir hiid getur leknirinn

akve0id hvort sjuklingurinn sprauti sig sjalfur.

flaform og styrkleikar vid fyrir sumar abendingar. Velja & videigandi lyfjaform og

Langvinn lifrarbolga B
Radlagdur skammtur er fra 5 milljonum a.e. til 10 milljona a.e., gefinn prisvar 1 viku undir hud (annan
hvern dag), i 4-6 manudi.

Skammturinn skal minnkadur um 50% ef einhver truflun verdur 4 blédhag (hvit blodkorn
< 1.500/mm?, kyrningar < 1.000 /mm?, bl6dfl6gur < 100.000/mm?). Stédva verdur medferdina ef um
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er ad reda alvarlega hvitfrumnafad (< 1.200/mm?), alvarlega hlutleysiskyrningafed (< 750/mm?) eda
alvarlega blodflagnafad (< 70.000/mm?).

Fyrir alla sjuklinga gildir ad ef ekki sjast nein batamerki me0 tilliti til HBV-DNA 1 blodi eftir priggja
til fjogurra manada medferd (med hamarksskammti sem polist), skal haetta medferd med IntronA.

Langvinn lifrarbélga C

Fullordnir

Hja fulloronum er gefinn 3 milljonir a.e.skammtur af IntronA prisvar i viku undir hud (annan hvern
dag), hvort sem lyfid er gefid eitt sér eda med ribavirini.

Bérn 3 dra og eldri og unglingar .
3 milljénir a.e./m? af IntronA er gefid undir hud 3 sinnum 1 viku (annan hvern dag) i samsettri %&eré
med ribavirin-hylkjum eda -mixtiru, lausn i tveimur adskildum skdmmtum & dag med mat (ad oni

og ad kvoldi). \@

(Sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir ribavirin-hylki vardandi skammta pess og lei ifngar um
breytingar skammta pegar pad er gefid i samsettri medferd. Fyrir bérn sem vega < g eda geta ekki
gleypt hylki, sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir ribavirin-mixtiru, lausn).

Sjuklingar (fullordnir) sem fengio hafa bakslag

IntronA er gefid med ribavirini. Melt er med a0 sjuklingar séu meéh(’)n%ir med IntronA og
ribavirini 1 6 manudi og byggist pad 4 nidurstodum kliniskra rannsgknaNen upplysingar ur peim liggja
fyrir eftir 6 ménada medferd.

Sjuklingar (fulloronir) sem hafa ekki adur fengid lyfio Q‘)kb
Verkun IntronA eykst ef pad er gefid med ribavirini. In al gefa eitt sér einkum i peim tilfellum
pegar sjuklingar syna 6pol eda einhverja adra frébend&egn ribavirini.

- IntronA gefid med ribavirini J&
Melt er med ad sjuklingar séu medhondladi innsta kosti 6 manudi med IntronA og ribavirini,
og byggir pad 4 kliniskum rannséknum p, pplysingar liggja fyrir eftir 12 manada medferd.

Halda etti medferd afram i adra 6 td (p.e. alls i 12 manudi) hja sjuklingum sem eru med neikvaett
HCV-RNA eftir 6 manada medferd o@med veirufrumugerd 1 (eins og kom fram i syni fyrir medferd)
og mikid veirumagn fyrir me :

fhuga skal adra neikvaeé@ki (aldur > 40 ara, karlmadur, bandvefsaukning) pegar lengja a
medferdina i 12 rnain{i.

Sjuklingar, sem n@uéu enga veirusvorun eftir 6 manada medferd i kliniskum rannséknum (HCV-
RNA 6mal t), fengu ekki vidvarandi veirusvérun (HCV-RNA omalanlegt 6 manudum eftir ad
meéferés\ \

- IntronASgefio eitt sér

Akj leg lengd medferdar med IntronA einu sér hefur ekki ennpa verid akvedin en melt er med 12-
18 manada medferd.

Melt er med ad medhondla sjiklinga med IntronA einu sér 1 3-4 manudi en pa er astand HCV-RNA
athugad. Meoferd skal haldio afram hja sjuklingum med neikvett HCV-RNA.

Sjuklingar (born og unglingar) sem hafa ekki ddur fengid lyfio

Oryggi og verkun IntronA { samsettri medferd med ribavirini hefur verid rannsékud hja bornum og
unglingum sem ekki hafa adur verid { medferd vid langvinnri lifrarbélgu C.
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Meoferdarlengd hja bérnum og unglingum

. Arfgerd 1: Radl6gd medferdarlengd er eitt ar. Mjog oliklegt er ad sjuklingar an veirusvorunar
eftir 12 vikur nai vidvarandi veirusvorun (neikveett forspargildi 96%). bvi er radlagt ad born og
unglingar sem fa samsetta medferd med IntronA/ribavirini heetti & medferd ef HCV-RNA-gildi i
viku 12 hafa leekkad um < 2 logio midad vio gildi fyrir medferd eda ef HCV-RNA er melanlegt
i 24. medferdarviku.

. Arfgerd 2/3: Radlogd medferdarlengd er 24 vikur.

Harfrumuhvitblaedi

Rédlagdur skammtur er 2 milljonir a.e./m* gefinn undir hud prisvar i viku (annan hvern dag) badi fyrir
sjuklinga sem eru an milta og peirra sem eru med pad. Flestir sjuklingar, sem eru med
harfrumuhvitblaoi, geta synt batamerki { einu eda fleiri blodfrumugildum innan 1-2 manada medferdar
med IntronA. bad getur tekid 6 manudi eda lengur ad einhver bati sjaist i 5llum blédfrumugild \
(blédrauda, kyrningafjélda, blodflagnafjolda). Pessum skammti er haldid dbreyttum, nema e
sjukdémurinn versnar, eda ef upp kemur alvarlegt 6pol. @
Langvinnt kyrningahvitblaedi \

Ré&dlagdur skammtur af IntronA er 4-5 milljonir a.e./m* gefinn daglega undir had. '@ rir sjuklingar
hafa synt batamerki eftir daglega gjof IntronA 5 milljona a.e./m? undir hud asanfit@ytarabini (Ara-C)
20 mg/m? sem var gefid daglega undir hud i 10 daga 4 manudi (upp 1 hdmatksdagskammt 40 mg/dag).
begar fjoldi hvitkorna er i lagi @tti ad gefa hamarks polanlegan skammt A (4-5 milljonir a.e./m?
daglega) til ad halda sjaikdomnum niori.

Hetta skal medferd eftir 8-12 vikur ef ekki hafa komid fram ap minasta kosti einhver batamerki med
tilliti til blods eda kliniskt mikilveeg frumufaekkun.

Mergaexli

Viohaldsmedferd @
Sjuklingi, sem er i jafnvaegi (meira en 50% lekkugla mergexlisproteinum) og hefur fengid
byrjunarlyfjamedferd, ma gefa interferon alfa- bu\sér undir hud i skammtinum 3 milljénir/m?
prisvar i viku (annan hvern dag). %

Hnutétt eitilfrumukrabbamein (Follic ymp oma)

Sem vidbdtarlyfjamedferdo ma gefax ron alfa-2b undir hid 1 skammti sem nemur 5 milljénum a.e.
prisvar i viku (annan hvern dag)'{ 18 tanudi. Melt er med CHOP-likri lyfjamedferd, en klinisk
reynsla hefur einungis fengis@fHVP (blanda af cyklofosfamidi, doxorubisini, teniposidi og
prednisoloni).

Venjulegur skam r 5 milljénir a.e. (3-9 milljénir a.e.) gefinn undir hud prisvar i viku (annan
hvern dag). Sjukl med sjukddéminn a hau stigi geta purft 5 milljonir a.e. & dag. Gera skal hl¢ &
medferd me a uppskurdi stendur og 4 eftir. Halda ma medferd afram, eins lengi og sjuklingur
svarar ml e0 interferon alfa-2b.

Illkynja Sortuexli
SemWwpbhafsmedferd er interferon alfa-2b gefid { &3 i skammtinum 20 milljonir a.e./m? daglega

5 daga vikunnar i 4 vikur; skammtinum af interferoni alfa-2b er blandad saman vid natriumklério
9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn, og gefinn med innrennsli 1 20 minutur (sja kafla 6.6). Radlagdur
vidhaldskammtur er 10 milljonir a.e./m? gefinn prisvar i viku (annan hvern dag) undir had, i 48 vikur.

Silfurfrumuaxli ( car§n0€’umour)

Ef alvarlegar aukaverkanir koma fram medan 4 medferd med interferon alfa-2b stendur, sérstaklega ef
kyrningar falla nidur fyrir 500/mm?® eda alaninaminétransferasi/aspartatamindtransferasi (ALT/AST)
fer fimmfalt yfir efri mork edlilegra gilda, verdur ad gera timabundid hlé 4 medferdinni par til
aukaverkanir eru afstadnar. Medferdina med interferon alfa-2b skal hefja aftur med 50% af adur
gefnum skammti. Ef 6polid helst afram eftir a0 skammtur hefur verid adlagadur, eda ef
kyrningahlutfall fellur nidur fyrir 250/mm? eda ALT/AST fer tifalt yfir efri mork edlilegra gilda, skal
haetta medferd med interferon alfa-2b.
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bratt fyrir ad kjorskammtur (lagmarksskammtur) til ad na fullum kliniskum avinningi séu 6pekktur,
verour ad gefa sjuklingum radlagdan skammt til ad na sem bestum arangri en minnka skammt eins og
lyst er ef til eiturverkana kemur.

IntronA ma gefa hvort sem er i gler- eda einnota plastsprautu.
4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Saga um alvarlegan hjartasjukdom, t.d. dmedhondlud hjartabilun, nylegt hjartaafall, alvarlegar
hjartslattartruflanir. .

- Alvarleg nyrna- eda lifrarbilun, par med talin bilun sem meinvorp orsaka. &\

- Flogaveiki og/eda skert starfsemi midtaugakerfisins (sja kafla 4.4).

- Langvinn lifrarbdlga med skorpulifur.

- Langvinn lifrarbdlga hja sjuklingum sem verid er ad medhondla eda hafa nylega@
medhondladir med dnaemisbelandi lyfjum, pd ekki skammtimamedferd medb um.

- Sjalfsnemislifrarbdlga eda saga um annan sjalfsnemissjukdom. Sjl’lklingur
sem er 4 onemisbalandi medferd.

- Skjaldkirtilssjukdomur sem fyrir er, nema ad honum sé haldid nidri bundinni medferd.
- Samsett medferd med IntronA og telbivudini. K

Bérn og unglingar
- Alvarlegur gedsjukdomur eda saga um slikt, einkum alyarle nglyndi, sjalfsvigshugleidingar
e0a sjalfsvigstilraunir.

Samsett medferd med ribavirini
Athuga skal einnig samantekt & eiginleikum ribavirina@fa 4 sjuklingum med langvinna lifrarbolgu
C IntronA med ribavirini. &

igreett liffeeri

4.4 Sérstok varnadarord og Varﬁéarreﬁ‘ notkun

Georan vandamal og truflanir i mi ﬁaEerﬁ
Alvarleg 4hrif 4 midtaugakerfid, emxa unglyndi, sjalfsvigshughugleidingar og sjalfsvigstilraunir
hafa sést hja nokkrum sjuklingummedan 4 samsettri medferd med IntronA stendur og jafnvel eftir ad
medferd hefur verid hett, ad rstu 6 manudi eftirfylgnitimabilsins. Hja bérnum og unglingum
sem voru { medferd med I asamt ribavirini var tilkynnt oftar um sjalfsvigshugleidingar eda
sjalfsvigstilraunir en hja onum sjuklingum (2,4% 4 moéti 1%) medan 4 medferd stdo og i

6 manada eftirfylgni medfetoar. Eins og fullordnir sjuklingar fundu bérn og unglingar fyrir 60rum
gedrenum aukavrm m (t.d. punglyndi, tilfinningasveiflum og svefnhofga). Onnur einkenni fra
midtaugakerti p. rasargirni (sem beinist stundum gegn 60rum eins og manndrapshugleidingar),
gedhvorf, o ringlun og breytingar 4 gedslagi, hafa sést eftir gjof alfa interferons. Fylgjast skal
Vandlega%k erkjum um gedtruflanir hja sjuklingum. Ef slik einkenni koma fram verdur
medferddarl@dknir ad hafa { huga hversu alvarlegar pessar aukaverkanir geta verid og thuga porf a
vidgiga eodferd. Ef gedran einkenni verda vidvarandi eda versna, eda ef vart verdur vio sjalfsvigs-
eda ndrapshugleidingar, er malt med ad medferd med IntronA verdi stodvud, fylgst verdi med
sjuklingi og gedleknir gripi inn 1 ef pess gerist porf.

Sjuklingar med alvarleg gedreen vandamal eda ségu um slikt:

Ef medferd med interferon alfa-2b er talin naudsynleg fyrir fullordna sjuklinga med alvarleg gedren
vandamal eda sogu um slikt, skal einungis hefja medferd eftir ad hafa gert videigandi
sjukdomsgreiningu og medferdaraetlun 4 gedrena vandamalinu.

Ekki er malt med notkun interferon alfa-2b hja bérnum og unglingum med alvarleg gedren vandamal,
eda sogu um slikt (sja kafla 4.3).
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Sjuklingar sem nota/misnota vimuefni:

HCV-syktir sjuklingar, sem eru hadir vimuefnum (afengi, kannabis o.s.frv.), eru 1 aukinni haettu 4 ad fa
gedraskanir eda ad gedraen vandamal sem fyrir eru versni vid medferd med alfa interferoni. Ef
medferd med alfa interferoni er talin naudsynleg hja pessum sjuklingum parf ad meta vandlega hvort
peir séu med gedraskanir og hvort hugsanlegt s¢ ad peir noti 6nnur vimuefni og medhondla pa a
fullnegjandi hatt adur en medferd er hafin. Ef naudsyn krefur skal thuga pverfaglega medferd, m.a.
med lidsinni gedheilbrigdisstarfsmanns eda sérfredings i medferd sjuklinga sem eru hadir vimuefnum,
til a0 meta astand sjuklings, medhondla hann og veita eftirfylgni. Hafa skal naid eftirlit med
sjuklingnum 4 medferdartimanum og jafnvel eftir a0 medferd lykur. Melt er med pvi ad gripa snemma
til adgerda ef gedraskanir koma fram eda agerast eda ef vimuefnaneysla hefst 4 ny.

Born og unglingar: Voxtur og proski (langvinn lifrarbélga C .
Vid samsetta medferd med interferoni (hefobundnu eda pegylerudu)/ribavirini i allt ad 48 viku, \
pyngdartap og vaxtarskerding algeng hja sjuklingum fra 3 til 17 ara aldurs (sja kafla 4.8 og
Langtimanidurstodur sem fyrirliggjandi eru vardandi samsetta hefobundna medferd m
interferoni/ribavirini hja bérnum benda einnig til verulegrar vaxtarskerdingar (> 15 e\
hundradshlutamarkslaekkun & hundradshlutamarki haedar midad vid upphafsgildi) barna
(n=20) pratt fyrir ad medferd hafi lokid fyrir meira en 5 a&rum. Endanleg fulloroi Q' var pekkt hja
14 pessara barna og hja 12 peirra vantadi enn > 15 hundradshlutamork upp 4 hefdu nad fullri
heo, 10 til 12 arum eftir a0 medferd lauk.

Veantanlegan avinning af medferd 4 ad meta vandlega med tilliti ti singa vardandi 6ryggi hja

bornum og unglingum, sem komid hafa 1 jos 1 kliniskum rannsgknua (sja kafla 4.8 og 5.1).

- Mikilveegt er ad hafa i huga ad samsett medfero olli va @ kerdingu sem leiddi til pess ad
endanleg fullordinshaed var leegri hja sumum sjuklingumy.

- Ahzttan skal metin med tilliti til einkenna sjukdéfn$is hja barninu svo sem visbendinga um
framsaekni sjukdomsins (greinileg bandvefsmyndutt), annarra sjukdoma sem geta haft neikved
ahrif & framsaekni sjukdomsins (svo sem samhlidoa HIV-syking), og jafnframt patta sem hafa
forspargildi vardandi svérun, (HCV -arfger veirumagn).

Mat i hverju tilfelli fyrir sig a avinningi og dheettu hja bornum: S®

begar pess er kostur skal medhondla bar;
a4 vaxtarskerdingu. Engar upplysin{

xtarkipp kynproskaskeidsins, til ad draga ur hettunni
fyrir um langtimadhrif 4 kynproska.

Ofneemisvidbrogd
Bradaofnemisvidbrogd %ofsaklééi, ofna@misbjugur, berkjuprenging, lost) vid interferon alfa-2b
hafa sjaldan komid fyrir ferd med IntronA. Ef slik viobrogd koma fram skal haetta medferd og

byrja naudsynlega Iyfjamedferd strax. Ekki er naudsynlegt ad st6dva medferd po komi fram hudrodi
sem varir { skam a.

‘i@. lenging d storknunarmeelikvérdoum og lifrarkvillar

skammtadetlun sjuklinga eda i sumum tilfellum heetta medferd med IntronA ef upp
Oallagi alvarlegar eda alvarlegar aukaverkanir. IntronA eykur ahaettuna 4 lifrarbilun og
a gjuklingum med skorpulifur.
Intron’A medferd verdur ad stodva hja sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu, sem fa lengingu &
storknunarmalikvérdum en pad geaeti bent til lifrarbilunar.
Ef lifrarstarfsemi verour 6edlileg medan & medferd med IntronA stendur parf ad fylgjast naid med
sjuklingi og st6dva medferd ef einkenni versna.
Fylgjast parf vel med lifrarensimum og lifrarstarfsemi hja sjuklingum med skorpulifur.

Blodprystingslekkun
Til bl6oprystingsleekkunar getur komid allt ad 2 dogum eftir medferd og getur sjuklingur purft
studningsmedferd.
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borf fyrir negan vokva

Naudsynlegt er a0 vokvabuskapur sé i lagi hja peim sem f4 medferd med IntronA par sem
bléoprystingsleekkun vegna vokvataps hefur komid fram hja sumum sjuklingum. bad getur pvi verid
naudsynlegt ad gefa vokva.

Hiti
Pratt fyrir ad hiti geti fylgt peim flensuliku einkennum sem eru algeng aukaverkun af medferd med
interferoni verdur ad utiloka adrar orsakir ef um pralatan hita er ad reda.

Heilsuteepir sjuklingar

Geeta skal varudar vid gjof lyfsins hja heilsuteepum sjiklingum, t. d. hja peim sem pjast af
lungnasjikdémum (p.e.a.s. langvinnum teppusjukdomi) eda sykursyki med tilhneigingu til syringar.
Einnig skal gaeta varudar hja sjuklingum med blodstorkutruflanir (p.e.a.s. segablaedabdlgu og &\

lungnabléorek) eda alvarlega beinmergsbalingu. *
Lungnasjukdomar @

[ferd i lungum, millivefsbjugbélga i lungum og lungnabdlga sem geta leitt sjiklin t%\éa hefur i
mjog sjaldgaefum tilvikum sést hja sjiklingum sem eru medhondladir med interfe@ a, einnig peim
sem eru meShondladir med IntronA. Astedan er ekki pekkt. Pessi sjukdomsein afa sést oftar
pegar shosaikoto, sem er kinverskt jurtalyf, er tekid samtimis interferon al j
sjuklingar, sem fa hita, hosta, andnaud eda adra 6ndunarerfidleika, verda
rontgenmyndatdku & lungum. Ef rontgenmyndatakan synir ifero i lun§S a einhver merki um

minnkada starfsgetu lungna verdur ad fylgjast mjog vel med sjukli , og ef pad er talid henta skal
haetta medferd med interferon alfa.bé ad oftar hafi verio greing fra hja sjuklingum med langvinna
lifrarbolgu C 4 medferd med interferon alfa hefur einnig Veri@nt fra pessu hja sjuklingum med
krabbameinssjuikdoma sem voru 4 medferd med interferon “Tafarlaus stoovun gjafar interferon
alfa og medferd med barksterum virdist tengjast aftur@ kaverkana & lungu.

Aukaverkanir a augu &
Aukaverkanir 4 augu (sja kafla 4.8) p.m.t. blaedi
spots), vessandi sjonulos og slageda eda bl
fyrir eftir medferd med alfa interferoni. Addi
upphaf medferdar. Sjuklingar, sem kv.
einkennum fra augum medan 4 me&%6
nakvema augnskodun. Melt er lged

i sjonhimnu, fifublettir i augum (cotton wool

pa i sjénhimnu koma { mjog sjaldgeefum tilfellum
lingar @ttu ad gangast undir almenna augnskodun vid
reytingu & sjonskerpu eda sjonsvidi eda 60rum

ed IntronA stendur, verda tafarlaust ad gangast undir
sjuklingar, einkum med sjukdoma sem geta haft { for med sér
augnsjukdoma, eins og syku a haprystingur, fari reglulega i augnskodun medan 4 IntronA-
medferd stendur. Naudsy tur verid ad stodva medferd med IntronA hjé sjuklingum sem fa
augnsjukdoma eda ef au@ démar versna.

Skert medvitund, @heﬂak\/illi

Skert medvitund 4, par med talin tilvik heilakvilla, hafa komid fyrir, einkum hja eldri sjaklingum
sem voru g rd med storum skommtum. bratt fyrir ad pessar aukaverkanir gangi almennt til baka,
tok pad KH vikur fyrir suma sjuklinga ad na fullum bata. I mjog sjaldgeefum tilvikum hafa

sjukli gi0 flog pegar IntronA var gefid i stérum skommtum.

Ser med afbrigdilega hjartastarfsemi

Fylgjast parf vel med fullordnum sjuklingum sem purfa 4 medferd med IntronA ad halda, sem eru med
sogu um hjartabilun, hjartadrep og/eda hjartslattaréreglu eda yfirstandandi hjartslattaroreglu. Radlagt
er ad taka hjartalinurit hja sjuklingum med afbrigdilega hjartastarfsemi og/eda langt gengid
krabbamein, adur en medferd hefst og reglulega medan 4 henni stendur. Sjuklingar med
hjartslattardreglu (sérstaklega ofanslegilshradslatt) svara yfirleitt hefobundinni medferd, en pad getur
verdid naudsynlegt ad gera hlé 4 medferd med IntronA. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um born
eda unglinga med s6gu um hjartasjukdom.

briglyseriohekkun

Komid hefur i 1j6s priglyseridhakkun eda aukin priglyseridhaekkun, stundum alvarleg. bvi er meelt
med ad fylgjast med bloofitugildum hja sjaklingum.
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Sjuklingar med psoriasis og sarkliki

bar sem greint hefur verid fra ad interferon alfa auki sjukdémseinkenni psoériasis og sarklikis, er
eingongu melt med IntronA-medferd fyrir sjuklinga med psodriasis eda sarkliki ef huganlegur hagur
vegur meira en hugsanleg hztta.

Héfnun a nyra- eda lifrarigreedslu
Bradabirgdarannsoknarnidurstoour benda til pess ad medferd med interferon alfa gaeti tengst aukinni
tidni hofnunar & nyraigreedslu. Einnig hefur verid tilkynnt um hofnun lifrarigraedslu.

Sjalfsmotefni og sjalfsnemissjukdomar

Skyrt hefur verid fra sjalfsmétefnamyndun og proun sjalfsnemissjukdoma medan 4 medferd meg alfa
interferonum std0. Sjuklingar med tilhneigingu til préunar sjalfsnemissjukdoma geta verid i a& i
ahattu. Sjuklingar med merki um eda einkenni sem likjast sjalfsnamissjukdémum skulu skogda
vandlega og gagnsemi-ahzatta af aframhaldandi medferd med interferoni skal endurmetin (sj3

einnig kafla 4.4 Langvinn lifrabdlga C, Einlyfjamedferd (6edlileg starfsemi skjaldkirtils %ﬂa 4.8)
Greint hefur verid fra tilvikum um Vogt-Koyangi-Harada (VKH) heilkenni hja sjukli med
langvinna lifrarbolgu C sem medhondladir voru med interferoni. Heilkennid er bo udasjukdomur
(granulomatous inflammatory disorder) sem hefur ahrif 4 augu, heyrn, heilahirr@p g huo. Leiki
grunur & VKH heilkenni 4 ad hetta veiruhamlandi medferd og hugleida me €0 barksterum (sja

kafla 4.8).
Samhlida krabbameinslyfjamedferd
Gjof IntronA samhlida 6drum krabbameinslyfjum (t.d. C}’Ikl(')fi sfamip1; doxorubisini, tenip6sioi) getur

leitt til aukinnar hattu 4 eiturverkunum (alvarleikstig og vara i) sem geta veri0 lifshattulegar eda
banvaenar ,vegna lyfjanna sem gefin eru samhlida. Algeng ogulega lifshattulegu eda banvaenu
aukaverkanirnar, sem tilkynnt hefur verid um, eru slim /nidurgangur, daufkyrningafaeo
(neutropenia), skert nyrnastarfsemi og roskun 4 saltba§kap. Vegna hettunnar 4 auknum
eiturverkunum, verdur ad adlaga gatilega skammig IntrénA og peirra krabbameinslyfja sem gefin eru
samhlida (sja kafla 4.5). begar IntronA er nota t hydroxyurea, getur tioni og alvarleiki edabdlgu

1 had aukist. q

Langvinn lifrarbolga C

Samsett medferd med ribavirini x

Sja einnig samantekt & elglnlel ribavirins ef IntronA er gefid sjuklingum med langvinna
lifrarbolgu C samhlida ribav1

Allir sjuklingar, sem bét@] i rannsdkninni & langvinnri lifrarbolgu C, foru 1 lifrarvefjasynistoku
fyrir medferd, en 1 sépstod tilfellum (p.c.a.s. sjiklingar med arfgerd 2 og 3) getur medferd farid

fram an vefj afrae6 r stadfestingar. Adur en medferd hefst parf ad meta med hlidsjon af gildandi
medferdarlei be1 m, hvort porf er & vefjasynistoku.

Elnlyf a

i sjald t11V1kum hefur starfsemi skjaldkirtils raskast, annadhvort of- eda vanstarfsemi, hja

ronum sjiklingum i IntronA-medferd vid langvinnri lifrarbolgu C. { kliniskum rannséknum, par
sen&(onA var gefid, kom 1 1jos 6edlileg starfsemi skjaldkirtils hja 2,8% sjuklinga. Hegt var ad
leidrétta starfsemi skjaldkirtils med hefdbundinni medferd. Astaedan fyrir pessari breyttu starfsemi
skjaldkirtilsins af véldum IntronA er opekkt. Adur en IntronA-medferd gegn lifrarbolgu C hefst verdur
a0 mala styrk skjaldvakakveikju (TSH). Medhondla skal alla éedlilega starfsemi skjaldkirtils, sem
kemur 1 1j6s, med hefobundinni medferd. Hefja ma IntronA-medferd ef TSH-styrk er haldid innan
eOlilegra marka med lyfjamedferd. Ef sjuklingur synir einkenni um vanstarfsemi skjaldkirtils verdur ad
mala TSH-styrkinn. I peim tilfellum pegar um vanstarfsemi skjaldkirtils er ad reeda ma halda medferd
afram, ef haegt er a0 halda TSH-styrknum innan edlilegra marka med lyfjamedferd. Truflun 4 starfsemi
skjaldkirtils, sem komid hefur fram medan 4 medferd med IntronA st6d, gekk ekki til baka eftir
stoovun medferdar med IntronA (sja einnig Sérstakt viobotareftirlit med skjaldkirtli hja bérnum og
unglingum).
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Sérstakt viobotareftirlit meod skjaldkirtli hja bornum og unglingum

Hja u.p.b. 12% barna sem fengu samsetta medferd med interferon alfa-2b og ribavirini jokst myndun
skjaldvakakveikju (TSH). Hja 68rum 4% kom fram timabundin leekkun nidur fyrir nedri mork edlilegs
gildis. Adur en medferd med IntronA hefst verdur ad mala TSH og ef vart verdur vid 6edlilega
starfsemi skjaldkirtils skal veita hefobundna medferd. Hefja ma medferd med IntronA ef haegt er ad
halda TSH-styrk innan edlilegra marka med lyfjagjof. Truflun & starfsemi skjaldkirtils hefur komio i
1j6s medan a medferd med interferon alfa-2b og ribavirini st6d. Vid 6edlilega starfsemi skjaldkirtils
skal meta astand hans og hefja videigandi kliniska medferd. Fylgjast skal med bornum og unglingum &
priggja manada fresti med tilliti til visbendinga um truflun 4 starfsemi skjaldkirtils (t.d. TSH).

Samhlioa syking af HCV/HIV
Hetta 4 blodsyringu getur aukist hja sjuklingum sem einnig eru HIV-syktir og eru { havirkri and;
retroveirumedferd (HARM). Gaeta skal varadar pegar IntronA og ribavirini er baett vi0 HARM
medferd (sja samantekt 4 eiginleikum ribavirins). Sjuklingar 4 samsettri medferd med Intron
ribavirini og zidovudini getu verid i aukinni heettu & blodleysi.
@feré,
og sér eda

Sjuklingar med langt gengna skorpulifur, sem eru med samhlida sykingu og eru i HAR
geta veri0 { aukinni heattu 4 lifrarbilun og dauda. Viobdtarmedferd med alfa interf;
i samsetningu med ribavirini getur aukid dhattuna hja pessum sjuklingahdpi. %6

Samhlida syking af HCV/HBYV \#(b'
Greint hefur verid fré tilvikum endurvirkjunar lifrarbélgu B (i sumum til iﬁ med alvarlegum
afleidingum) hja sjuklingum med samhlida sykingar af lifrarbdlgu B o irum sem eru 4 medferd

med interferoni. Tioni slikrar endurvirkjunar virdist vera lag.
Skima skal alla sjuklinga fyrir lifrarbdlgu B 4dur en interfero% medferd gegn lifrarbolgu C hefst.

Fylgjast skal med sjuklingum med samhlida sykingar af lifra u B og C og peir medhondladir
samkvaemt gildandi kliniskum leidbeiningum. @

Tann- og tannholdssjukdomar $

Tilkynnt hefur verid um tann- og tannholdssjﬁkér&se geta valdid tannlosi, hja sjuklingum sem fa
samsetta medferd med IntronA og ribavirini. 1@ i getur munnpurrkur haft skemmandi ahrif &
tennur og slimhimnur i munni vid langvara setta medferd med IntronA og ribavirini. Sjuklingar
@ttu ad bursta tennurnar vandlega tvisvar g fara reglulega i tannskodun. Auk pess geta uppkost
komid fram hja sumum sjuklingum. E@ a kemur fram skal radleggja peim ad hreinsa munninn

vandlega 4 eftir.
*

Blé0rannséknir @
Hefobundnar blé(’)rannsék%b’ ildartalning blédfrumna, deilitalning hvitkorna, fj6ldi bl6dflagna,

bl6dsolt, lifrarensim, pr«@ sermi, bilirubin i sermi og kreatinin { sermi) verdur ad framkvama hja
Ollum sjuklingum sem erte alteekri medferd med IntronA, fyrir medferdina og sidan med jofnu
millibili. (

Medan 4 m vid lifrarbdlgu B eda C stendur er radlogd aaetlun fyrir rannsoknir eftir 1, 2, 4, 8, 12
og 16 vi tir pad annan hvern manud ut medferdartimann. Ef ALT haekkar snoggt vid IntronA -
medfe 12> 2 falt magn vid upphaf medferdar er haegt ad halda medferd afram med IntronA, nema
einkenni lifrarbilunar komi fram. Medan hakkun ALT er til stadar verdur ad gera eftirfarandi
lifrarpeOf med tveggja vikna millibili og meela: ALT, préprombintima, basiskan fosfatasa, albimin og
blédrauda.

Fylgjast verdur vikulega med lifrarstarfsemi og hvitum blédkornum asamt deilitalningu 4 medan
sjuklingar eru i medferd vid illkynja sortuexli, en manadarlega pegar sjuklingar eru i vidhaldsmedferd.

Ahrif 4 friésemi
Interferon getur haft ahrif & frjosemi (sja kafla 4.6 og kafla 5.3).

Mikilvaegar upplysingar um innihaldsefni IntronA
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i 2,5 ml, p.e.a.s. er nar natriumfritt.
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Rekjanleiki
Til pess a0 bata rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad

me0 skyrum hetti.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir & milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fullordnum.
Deyfilyf, svefnlyf eda réandi lyf verdur ad gefa med gaetni samtimis IntronA.

Milliverkanir milli IntronA og annarra lyfja hafa ekki verid metnar til fulls. Adgat skal h6fo pegar
IntronA er gefido d4samt lyfjum sem geta valdid beinmergsbalingu. .
Interferon kann ad hafa ahrif 4 oxunarefnaskiptaferlio. betta verdur a0 hafa i huga pegar um r&a&éa
samtimis medhondlun med lyfjum, sem umbrotna a pann hatt, eins og afleidur xantins, tegfyhlirteoa
amin6fyllin. Vid medferd samhlida xantin-lyfjum verdur ad fylgjast med péttni teéfylli@ml og
adlaga skammt ef naudsyn krefur.

fferd i lungum, millivefsbjugbolga i lungum og lungnabélga, sem einstdku sin ctur reynst
banvaen, hefur { mjog sjaldgefum tilvikum komid fyrir hja sjuklingum a m ed interferon alfa,
p.m.t. sjiklingum & medferd med IntronA. Astaedan er ekki pekkt. Oftar rverid greint frad pessum
einkennum pegar shosaikoto, sem er kinverskt jurtalyf, var notad samti@nterferon alfa (sja

kafla 4.4).
Gjof IntronA dsamt 6drum krabbameinslyfjum (t.d. Ara-C, c osfamiodi, doxorubisini, tenipdsioi)
getur valdid aukinni hettu a eiturverkunum (alvarleikastig anleiki) (sja kafla 4.4).

(Sja einnig samantekt 4 eiginleikum ribavirins pegar X@ er gefid sjuklingum med langvinna
lifrarbolgu C samtimis ribavirini).

[ kliniskri ranns6kn, sem gerd var 4 samsettgi Q:eré med telbividini, 600 mg & sélarhring, og
pegylerudu interferoni alfa-2a, 180 mikrg inni 1 viku med gjof undir had, kemur fram ad pessi
lyfjasamsetning eykur haettu & rnynd ugakvilla. Verkunarhatturinn, sem liggur ad baki pessu
ferli, er ekki pekktur (sja kafla 4.3 4.5 i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir telbivadin). Enn
fremur hefur ekki verid synt fra ngl og verkun telbivadins pegar pad er notad i samsettri
medferd med interferonum ti roar vid langvinnri lifrarbolgu B. Pvi ma ekki nota IntronA {
samsettri medferd med telbiviidini (sja kafla 4.3).

4.6 Frjosemi, me% @og brjostagjof

Konur 4 barneign r1/ getnadarvarnir karla og kvenna

Konur 4 ba araldri verda a0 nota drugga getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur. Minnkadur
styrkur e& og progesterons i sermihefur komid fram hja konum a4 medferd med interferoni sem
framlejtt\erar hvitkornum ur ménnum.

GMéur vardar vid notkun IntronA hja frjoum karlménnum.

Samsett medferd med ribavirini

Ribavirin veldur alvarlegum fadingargollum ef pad er gefid 4 medgongu. Kvenkyns sjiklingar eda
konur karlkyns sjuklinga, sem eru a samsettri medferd med IntronA og ribavirini, verda ad gata pess
mjog vel ad verda ekki pungadar. Konur a barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a
medferd stendur og 1 4 manudi eftir ad henni lykur. Karlkyns sjuklingar eda kvenkyns makar verda ad
nota drugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i 7 manudi eftir ad henni lykur (sja samantekt a
eiginleikum ribavirins).
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Medganga
Engar fullnegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun interferon alfa-2b 4 medgoéngu. Dyrarannsoknir

hafa synt eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt. IntronA eetti
einungis a0 gefa 4 medgongu ef hugsanlegur avinningur mddurinnar réttletir hugsanlega ahattu fyrir
fostrio.

Samsett medferd med ribavirini
Ekki ma nota ribavirin 4 medgongu.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort innihaldsefnin skiljist ut i brjostamjolk. Vegna hugsanlegra aukaverkana lyfsins &
born, sem eru 4 brjosti, ®tti ad stodva brjostagjof adur en medferd hefst. .

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla &\

Vara @tti sjuklinga 4 IntronA-medferd vid ad aka bil eda stjorna vélum, par sem peir ge@ié fyrir
preytu, svefnhofga eda ringlun vegna notkunar lyfsins. "b

4.8 Aukaverkanir

Sjé4 samantekt & eiginleikum ribavirins vardandi aukaverkanir sem tengj &bbirini ef gefa a
sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu C IntronA &samt ribavirini.

[ kliniskum rannséknum, sem gerdar voru 4 breidu svidi 4bendinga fir stort skammtabil (fra

6 milljonum a.e./m*/viku vid harfrumuhvitbledi i allt ad 100 jonir a.e./m?/viku vid mergaxli),
voru algengustu aukaverkanirnar, sem skyrt var fra, hiti, p =Hofudverkur og vodvaverkir. Hiti og
preyta gengu oft til baka innan 72 klukkustunda eftir ad r hlé 4 medferdinni eda hin stodvud
alveg.

Fullordnir D&
I kliniskum rannséknum, sem voru gerdar 4 lgu C pydi, voru sjuklingarnir medhondladir med
IntronA einu sér eda asamt ribavirini 1 eitj=4 ir sjuklingarnir 1 pessum rannsoknum fengu

3 milljonir a.e. af IntronA prisvar 1 Vi%I oflu 1 er tilgreind tioni aukaverkana (medferdartengdra)

sem greint hefur verid fra { klinisk soknum sem stodu { eitt ar hja sjuklingum sem ekki h6fou
fengid interferon aodur. Aukaverk%{r ru yfirleitt veegar til midlungs alvarlegar. Aukaverkanirnar,
sem taldar eru upp 1 toflu 1, jast & kliniskum rannsoknum og reynslu eftir markadssetningu. Innan
lifferakerfa eru aukaverkdnj taldar upp samkvaemt tioni og notud eftirfarandi flokkun: mjég
algengar (>1/10); algen /100 til <1/10); sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100)>; mjog sjaldgefar
(>1/10.000 til <1/1.000); k6ma Orsjaldan fyrir (<1/10.000); tidni ekki pekkt. Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaéﬂrnar taldar upp fyrst.

0
N
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Tafla 1.

Aukaverkanir eftir notkun IntronA eins og sér eda i samsettri medferd med ribavirini

sem greint var fra i kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu

Liffeerakerfi Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar: Kokbdlga*, veirusyking*

Algengar: Berkjubdlga, sktitabdlga, herpes simplex
(6nami), nefslimubdlga

Sjaldgaefar: Bakteriusyking

Mjog sjaldgaefar: Lungnabolga®, blodsyking

Tidni ekki pekkt: Endurvirkjun lifrarbolgu B hja sjuklingum med
samhlida sykingu af HCV/HBV A,

BI60 og eitlar

Mjog algengar: Hvitfrumnafa0

Algengar: Blooflagnafad, eitlakvilli, eitilfru

Koma orsjaldan fyrir: Vanmyndunarblédleysi (aplastic m

Tioni ekki pekkt: Raudkornskimfrumnafad (p ell aplasia),
sjalfvakinn bloéﬂagnafaeéar
blodflagnafedarpurpuri m gamyndun

Onzemiskerfi’

Koma o6rsjaldan fyrir: Sarkliki, versnun s &i

Tidni ekki pekkt: Raudir ulfar, &g ; iktsyki
(nytilkomin e&nandi), Vogt-
Koyanagi-Haragda-heilkenni, brad
ofnaemi?@rogé m.a. ofsakladi,
ofnae gur, berkjuprengingar,
al radaofnzmi® (anaphylaxis)

Innkirtlar

Algengar: Vanstarfsemi skjaldkirtils®, ofvirkni skjaldkirtils®

Koma 6rsjaldan fyrir: \SykurSYki, versnun sykursyki

Efnaskipti og nzering

Mjog algengar: Q Lystarleysi

Algengar: @ Blodkalsiumlaekkun, vessapurrd, pvagsyrudreyri,

. \ porsti

Koma 6rsjaldan fyrir:

Blodsykurshakkun, hekkadir priglyseridar i
bl66i%, aukin matarlyst

Gedrzen vandamal®

X
2

Mjog algengar: bunglyndi, svefnleysi, kvidi, tilfinningalegur
K ostoougleiki*, uppnam, taugadstyrkur
Algengar: Ringlun, svefntruflanir, minnkud kynhvét
Mjog S]ald Sjalfsvigshugmyndir
Koma & yrlr Sjalfsvig, sjalfsvigstilraunir, arasargjérn hegdun
g\ (stundum beint ad 6drum), gedrof, p.m.t.
T16n1 kkt: ofskynjanir
Manndrapshugsanir, breyting & andlegu astandi
(mental status)?, ofleti, gedhvorf
Taugakerﬁ
Mjog algengar: Sundl, hofudverkur, skert einbeiting,
Algengar: munnpurrkur
Skjalfti, naladofi, skert snertiskyn, migreni,
Sjaldgeefar: haorodi, svefnhofgi, breytt bragdskyn

Koma 6rsjaldan fyrir:

Tioni ekki pekkt:

Uttaugakvilli

Heilabloofall, blodpurrd 1 heilazedum, flog, skert
medvitund, heilakvilli

Eintaugakvillar, d4®
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Augu
Mjog algengar:
Algengar:

Mjog sjaldgaefar:

Ti0ni ekki pekkt:

bokusyn

Tarubolga, dedlileg sjon, truflun i tarakirtlum,
augnverkur

Blading i sjonu?, sjonukvilli (m.a.
sjondepilsbjugur) prengingar i sjonhimnuslagao
eda &daprengsli i sjonu®, sjontaugarproti,
doppubjugur, skert sjonskerpa eda sjonsvid,
fifublettir® (cotton-wool spots)

Vessandi sjonulos

Eyru og volundarhus
Algengar:

Svimi, eyrnasud

\ g

Koma orsjaldan fyrir: Heyrnarleysi, truflanir 4 heyrn &\
Hjarta N
Algengar: Hjartslattardnot, hradslattur @
Sjaldgeefar: Gollurshussbolga \
Mjog sjaldgeefar: Hjartavodvakvilli 6
Koma 6rsjaldan fyrir: Hjartadrep, bl6opurrd 1 hjarta
Tioni ekki pekkt: Hjartabilun, vokvi 1 goll @i,

hjartslattartruflanir
Adar
Algengar: Haprystingur

Koma orsjaldan fyrir:

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

Mjo6g algengar:
Algengar:

Koma orsjaldan fyrir:

Utleg bléébu@g rystingur®
A g

Andnau@sti*
Bl66 ndunarfeeratruflanir, nefstifla,

n 1, hosti an uppgangs
ngnaiferd’, bolga i lungum (pneumonitis)®

Tioni ekki pekkt: Bandvefsmyndun i lungum, lungnahdprystingur®
Meltingarfeeri 0
Mjog algengar: Ogledi/uppkast, kvidverkur, nidurgangur,
q munnbdlga, meltingartruflanir
Algengar: Q Munnboélga med sarum, verkur hagra megin i efri

Koma orsjaldan fyrir:

Ti0ni ekki pekkt:

o)

A\

AN
Q8

hluta kvidarhols (RUQ pain), tungubolga,
tannholdsbdlga, hegdatregda, lausar haegdir
Brisbolga, blodpurrdarristilbolga, sararistilbdlga,
blaeding Gr gém

Tannholdskvillar (ekki frekar tilgreindir),
tannkvillar (ekki frekar tilgreindir), litabreytingar
4 tungu®

Lifur og ga )\ &4
Algengar;e
Koma & }&n fyrir:

Lifrarsteekkun
Eiturahrif 4 lifur (m.a. banven)

Hﬁéog.,% rhid
MW&: gar:

Algengar:

Koma o6rsjaldan fyrir:

Harlos, kladi*, purr hud*, Gtbrot*, aukin
svitamyndun

Psoriasis (nytilkominn eda versnandi)?,
dréfnudrouatbrot, rodakennd utbrot, exem,
rodapot, hudkvilli

Stevens Johnson-heilkenni, drep 1 hudpekju (toxic
epidermal necrolysis), regnbogarodasott
(erythema multiforme)

Stodkerfi og stodvefur
Mjo6g algengar:
Algengar:

Koma orsjaldan fyrir:

Voovaprautir, lidverkir, verkur i stodkerfi
Liobolga
Rakvodvalysa, vodvaproti, sinadrattur, bakverkur
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Nyru og pvagferi
Algengar: Tiod pvaglat

Koma 6rsjaldan fyrir: Nyrnabilun, skert nyrnastarfsemi,
nyrungaheilkenni (nephrotic syndrome)

Axlunarfeeri og brjost
Algengar: Tidaleysi, verkur i brjostum, tidaverkir, miklar
tidabladingar, tidatruflanir, leggangakvilli

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a
ikomustad

Mjog algengar: Bolga 4 stungustad, viobrogd a stungustad®,
preyta, kuldahrollur, hiti®, flensulik einkenni®,
préttleysi, erting, brjostverkur, slen

\ g
Algengar: Verkur a stungustad %&\

Koma 6rsjaldan fyrir: Drep 4 stungustad, bjugur i andliti -
Rannséknanidurstodur
Mjog algengar: byngdartap ,\Q

*bessi tilvik voru eingéngu algeng eftir IntronA eitt og sér ‘gv
¥Sja kafla 4.4

#Ahrif tengd lyfjaflokki interferon lyfja, sja lungnahaprysting hér nedar | @»
Einnig hefur verid skyrt frd pessum aukaverkunum med IntronA einu s¢ K

Aukaverkanirnar, sem koma fyrir hja sjuklingum med lifrarbélgu @dabmigeréar fyrir paer
aukaverkanir sem skyrt hefur verid fra pegar IntronA er gefig¥id 6dsum abendingum, med einstaka
fyrirsjdanlegum skammtahadum hekkunum & tidni. Til daemi‘@nnsékn 4 haskammta-
viobotarmedferd med IntronA hja sjuklingum med merge tidni preytu, hita, vodvaverkja,
daufkyrningafeedar/blodleysis, lystarleysis, flokurleika asta, nidurgangs, kuldahrolls,
influensulikra einkenna, punglyndis, harloss, breytinga,dbragdskyni og sundls meiri en i rannséknum
a lifrarbolgu C. Alvarleiki aukaverkana jokst einnig i haskammtamedferd (WHO-flokkur 3 og 4, hja

66% og 14% sjuklinga), midad vid vegar til mid s vaegar aukaverkanir sem tengjast yfirleitt leegri
skommtum. Yfirleitt er haegt ad rada vid au nir med pvi ad adlaga skammtinn.

Aukaverkanir 4 hjarta og &dar, einku
hjarta- og @&dasjukdomi og fyrri me

tslattaroregla, virdast adallega tengjast fyrirliggjandi

e0 lyfjum sem hafa eiturverkanir 4 hjartad (sja kafla 4.4).
Hja sjuklingum an fyrri visben inga U hjartasjukdom hefur i mjog sjaldgefum tilvikum verid greint
fra hjartavoovakvilla sem e%ié til baka pegar medferd med interferon alfa er heett (sja

kafla 4.4). %

Greint hefur verid fra il\%m lungnahaprystings vio notkun lyfja sem innihalda interferdn alfa,
einkum hja sjukli med aheattupatt fyrir lungnahaprystingi (svo sem portedarhaprysting, HIV
sykingu, skoEuli 7 Greint var fra pessum tilvikum 4 ymsum timum en gjarnan nokkrum manudum

€0 interferon alfa hofst.

eftir ad rgei\

Skyrt r verid fra margs konar sjalfsnemissjukdomum og 6nemismidludum sjukdémum vegna alfa
inn\f?n par &4 medal skjalkirtilskvillum, dreifdum helluroda, iktsyki (nytilkominni eda versnandi),
blodfMgnafaed af dnaemistoga (idiopatic and thrombotic thrombocytopenic purpura), &dabdlgu,
taugakvilla par med talinn eintaugakvilli (sja einnig kafla 4.4).

Kliniskt marktaekar breytingar a nidurstédum blodrannsdkna, sem komu oftast fyrir vid dagsskammta
sem voru heerri en 10 milljonir a.e., voru m.a. feekkun kyrninga og hvitra blédkorna, lekkun blédrauda
og feekkun blooflagna, aukning & basiskum fosfatasa, LDH, kreatinini og kéfnunarefni ar pvagefni i
sermi. Greint hefur verid fra medalalvarlegri og yfirleitt timabundinni bloofrumnafad. Sést hefur
haekkun &4 ALT/AST (SGPT/SGOT)-styrk 1 bl60di hja nokkrum sjuklingum sem voru ekki med
lifrarbolgu og einnig hja nokkrum sjuklingum sem voru med langvinna lifrarbolgu B samtimis
brotthvarfi DNAp-veiru.
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Born og unglingar
Langvinn lifrarbolga C - samsett medferd med ribavirini

[ kliniskum rannséknum 4 118 bérnum og unglingum (3 til 16 4ra) hattu 6% i medferd vegna
aukaverkana. Almennt voru aukaverkanir hja takmorkudum fjolda barna og unglinga svipadar og per
sem komu fram hja fullordnum po svo ad sérstakt ahyggjuetni sé vaxtarskerding hja bornum, sem
leekkun & hundradshlutamarki haedar (medalhundradshlutamarkslaekkun var 9 hundradshlutamork) og
pyngdar (medalhundradshlutamarkslaekkun var 13 hundradshlutamork) medan 4 medferd st6d. Innan

5 ara eftir medferd var hundradshlutamark medalhadar barnanna 44 hundradshlutamork sem er legra
en midgildi almenns pydis og leegra en medalupphafsgildi peirra (48 hundradshlutamork). bad dro ur
vaxtarhrada hja tuttugu (21%) af 97 bornum um > 15 hundradshlutamérk, par af dro Gr vaxtarhrada hja
10 af bérnunum 20, um > 30 hundradshlutamork fra upphafi medferdar til loka langtima-
eftirfylgnirannsoknar (allt ad 5 ar). Endanleg fullordinshad var pekkt hja 14 pessara barna og hja

12 peirra vantadi enn > 15 hundradshlutamérk upp 4 ad pau hefou nad fullri hed, 10 til 12 érm@!r
a0 medferd lauk. Vid samsetta medferd i allt ad 48 vikur med IntronA og ribavirini sast vaxtar ng
sem leiddi til pess ad endanleg fullordinshaed var leegri hja sumum sjuklingunum. Lakku
medalhundradshlutamarki ha&dar midad vid upphafsgildi vid lok langtimaeftirfylgni Vah@m

aberandi hja bornum fyrir kynproska (sjé kafla 4.4). @
vid hja

Einnig var oftar greint fra sjalfsvigshugleidingum eda sjalfsvigstilraunum sama
fullordnum (2,4% a moéti 1%) medan & medferd stdd og i 6 manada eftirfyl
fullordnir sjuklingar fundu born og unglingar einnig fyrir 60rum gedraen
punglyndi, tilfinningalegu 6jafnvagi og svefnhofga) (sja kafla 4.4). Ao
stungustad, hiti, lystarleysi, uppkost og tilfinningalegt djafnvaegi o ir hja bérnum og unglingum
samanborid vid fullordna sjuklinga. Breyta purfti skémmtum% o sjuklinga oftast vegna

medferd. Eins og

blodleysis og daufkyrningafadar.

Aukaverkanirnar, sem taldar eru upp i toflu 2, byggjast gtyeunur fjolsetra kliniskum rannséknum 4
bornum og unglingum.

Innan liffeerakerfa eru aukaverkanirnar taldar upp an @mt tidni og notud eftirfarandi flokkun: mjog
algengar (>1/10); algengar (>1/100, <1/10). Inpaiti®niflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar

upp fyrst. Q

Tafla 2 Mjog algengar og algen verkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum &
bornum og unglingun\ erd med IntronA 4dsamt ribavirini
*
A N

Liffeerakerfi )@averkanir

Sykingar af voldum syKIaN fefe,

og @

snikjudyra Veirusyking, kokbolga

Mjog algengar: K Sveppasyking, bakteriusyking, lungnasyking, mideyrnabdlga,

Algengar: @ tannigerd, herpes simplex, pvagferasyking, leggangaproti, maga- og
. garnabdlga

AExI, g(’)@'{ og illkynja

(einnig blodrur og separ)

Algengar: Axli (6skilgreint)

Bl60 '9g eitlar

Mjog algengar: Blodleysi, hlutleysiskyrningafaeo

Algengar: Blédflagnafad, eitlakvilli

Innkirtlar

Mjog algengar Vanstarfsemi skjaldkirtils®

Algengar: Ofvirkni skjaldkirtils %, karllegt utlit konu

Efnaskipti og nzering

Mjo6g algengar: Lystarleysi

Algengar: Heaekkadir priglyseridar i bl6di®, pvagsyrudreyri, aukin matarlyst
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Gedrzen vandamal®

Mjog algengar: Punglyndi, tilfinningalegur 6stodugleiki, svefnleysi

Algengar: Sjalfsvigshugmyndir, arasargjorn vidbrogd, ringlun, hegdunartruflanir,
uppnam, svefnganga, kvioi, taugaostyrkur, svefntruflanir, 6edlilegar
draumfarir, sinnuleysi

Taugakerfi®

Mjog algengar: Hofudverkur, sundl

Algengar: Ofthreyfni, skjalfti, raddtruflun, naladofi, skert snertiskyn, ofskynnami,
skert einbeiting, svefnhofgi

Augu

Algengar: Téarubodlga, augnverkur, 6edlileg sjon, tarakirtilskvilli

Aodar -

Algengar: Hu0rodi, folvi &\

Ondunarfzri, brjosthol og
miomeeti

2

Algengar: Andnaud, hr60 ondun, blodnasir, hosti, nefstifla, ertin
nefrennsli, hnerri

Meltingarfzeri ‘6

Mjo6g algengar: Nidurgangur, uppkost, 6gledi, kvidverkur

Algengar: Sar { munni, munnbdlga med sarum, munn Verkur hagra megin {
eftri hluta kvidarhols (RUQ pain), melti anir, tungubdlga,
vélindisbakflaedi, endaparmskvilli, m garnakvilli, heegdatregoa,
lausar hagdir, tannverkur, tannkvi@

Lifur og gall v

Algengar: Oedlileg lifrarstarfsemi b

Hud og undirhuo @

Mjog algengar: Harlos, utbrot

Algengar: Aukid ljosnemi, drd uttbrot, exem, prymlabdlur, hudkvilli,
naglakvilli, mislifufg hudar, kladi, purr had, rodapot, mar, aukin
svitamyndun _«4_

Stookerfi og stodvefur Qg’

Mjog algengar: Lidverki rautir, verkur i stodkerfi

Nyru og pvagfeeri

Algengar: Qq@pvaglat bvaglatskvilli, pvagleki

Axlunarfeeri og brjost \

Algengar: F tidaleysi, miklar tidabledingar, tidatruflanir, leggangakvilli

P, arlar: verkur i eistum

Almennar aukaverkanw

og aukaverkanir a

ikomustad @ Bdlga 4 stungustad, vidbrogd 4 stungustad, preyta, kuldahrollur, hiti®,

Mjog algengas inflaensulik einkenni®, lasleiki, erting

3¢ Qb Brjostverkur, slen, bjugur, verkur a stungustad

Algengaé\\

Rann!ﬂ%a‘niéurstﬁéur

MM&: gar: Minnkaodur vaxtarhradi (haed og/eda pyngd minni en aldur segir til
um)?

Averkar og eitranir

Algengar: Sundurtett huo

’Sj4 kafla 4.4

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Ekki hafa komid fram tilfelli ofskdmmtunar sem leitt hafa til bradra kliniskra einkenna. Hins vegar,
eins og 4 vid um 61l virk efni, er maelt med einkennabundinni medferd med tidum maelingum lifsmarka
og nanu eftirliti med sjuklingi.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: interferon alfa-2b, ATC flokkur: LO3A BO05.

IntronA er s&ft, stodugt efnasamband ur vel hreinsudu interferon alfa-2b sem framleitt er med &\A
samrunaerfdatakni. Interferon alfa-2b framleitt med samrunaerfdatakni er vatnsleysanleg
med molpunga u.p.b. 19.300 dalton. bad faest med klonun & E.coli, sem hefur erféafraa@amleitt
plasmid, blandad med interferon alfa-2b-geni sem fengid er ur hvitum bléékornuqé@.

eron alfa

Virkni IntronA er skilgreind med alpjédlegum einingum (a.e.), par sem 1 n;@

2b-préteini framleitt med samrunaerfdataekni samsvarar 2,6 x 10% a.e. Alpj einingar eru
akvardadar med pvi ad bera saman virkni interferon alfa-2b sem framlei &é 0 samrunaerfdataekni
og virkni interferons ur hvitum bléokornum manna, samkvaemt albjoél@ midi sem akvardad er af
Alpjédaheilbrigdismdlastofnuninni (WHO).

Interferon er fjolskylda af litlum proteinsameindum med mo
eru framleidd og skilin fra frumum sem svar vid Velrusykl
liffreedilegu efnum. Prir mikilvegir flokkar af interferond
adalflokkar eru ekki einsleitir og geta innihaldid mls i tegundir sameinda af interferoni.
Skilgreind hafa verid meira en 14 erfdafredilega gfismunandi alfa interferon Gr ménnum. IntronA er
flokkad sem interferon alfa-2b framleitt med s@ erfoatekni.

a u.p.b.15.000-21.000 dalton. Pau
a hinum ymsu samtengdu og
ekktir: alfa, beta og gamma. Pessir prir

Frumuvirkni interferons er pannig ad pad/bi rteekum himnuvidtékum & frumuyfirbordinu.
Interferon-vidtakar, sem einangradir ¢ itilfrumulinum (Daudi) ur monnum, virdast vera mjog
osamhverf prétein. bPau syna valh @manna en ekki musainterferoni, sem bendir til
tegundarsérteekni. Rannsdknir 4% interferonum hafa synt tegundarsértaekni. Hins vegar eru vissar
apategundir, p.e.a.s. Rhesus—?@ottaekllegar fyrir 6rvun vegna lyfhrifa vid utsetningu fyrir
mannainterferonum af ge

byrji flokid ferli i umuvidbragda, sem feli i sér virkjun vissra ensima. Buiiast ma viod ad petta ferli
sé a0 ad minpsta a0 einhverju leyti abyrgt fyrir margvislegum vidobrégdum frumna vid
interferoni, medal homlun 4 eftirmyndun veira i veirusmitudum frumum, baelingu 4

frumusk g bannig 6nemisbreytandi virkni eins og aukningar atvirkni atfrumna og aukningar a
sértekri githrverkun eitilfrumna 4 markfrumur. Einhver hluti pessarar virkni eda virknin i heild geeti att

bé@réaréhrifum interferons.

[ rannsoknum hefur komid fram ad interferon alfa-2b sem framleitt er med samrunaerfdataekni hafdi
hamlandi ahrif & frumufj6lgun, baedi i rektunarkerfum par sem notadar voru frumur Gr dyrum og
monnum og jafnframt { &xlum ur ménnum sem igraeedd voru i dyr. bad hefur synt verulega
onemistemprandi virkni in vitro.

Nidurstodur ur Ymsug r&éknum benda til pess ad pegar interferon hefur bundist frumuhimnunni

Interferon alfa-2b, framleitt med samrunaerfdatakni, hamlar einnig eftirmyndun veira in vitro og in
vivo. bratt fyrir ad pessi verkunarhattur radbrigda interferon alfa-2b sé 6pekktur virdist hann breyta
efnaskiptum hysilfrumunnar. Pessi verkun hamlar eftirmyndun veira eda, ef eftirmyndun 4 sér stad

Jkemur i veg fyrir a0 nymyndadar veirur komist ut ar frumunni.
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Langvinn lifrarbdlga B

Klinisk reynsla i dag gefur til kynna ad sjuklingar sem eru afram & interferon alfa-2b medfero i 4-
6 manudi geta losnad vid HBV-DNA 1 blodvatni. Sést hafa batamerki a lifrarvef. Hja fullordnum
sjuklingum, sem losna vid HbeAg og HBV-DNA, sést greinileg lakkun 4 sjatkdoms- og danartidni.

Interferon alfa-2b (6 milljonir a.e./m? prisvar i viku i 6 manudi) hefur verid gefid bornum med
langvinna virka lifrarbolgu B. Ekki var heegt ad syna fram & verkun lyfsins vegna adferdafradilegra
galla. Enn fremur minnkadi vaxtarhradi barna sem fengu interferon alfa-2b og nokkur tilfelli
punglyndis saust.

Langvinn lifrarbolga C hja fullordnum

Vidvarandi svorun neest hja 47% fullordinna sjuklinga sem fa samsetta medferd med interferoni og
ribavirini. Synt hefur verid fram 4 yfirburdaverkun med samsettri medferd med pegylerudu int%ni
asamt ribavirini (61% vidvarandi svorun fékkst i rannsokn sem gerd var med > 10,6 mg/kg skamrhti af

ribavirini hja sjuklingum sem h6fou ekki fengid medferd adur, p < 0,01). @
IntronA eitt og sér eda i samsettri medferd med ribavirini hefur verid rannsakad 1 4sl um I1I.
stigs kliniskum rannséknum 4 2.552 sjuklingum med langvinna lifrarbolgu C sem@ fou fengiod
interferon 4dur. I rannséknunum var borin saman verkun med notkun IntronA gngu eda i samsettri
medferd med ribavirini. Verkun var skilgreind sem vidvarandi veirusvérun oum eftir
medferdarlok. Haefir sjuklingar til inntéku 1 pessar rannsoknir voru med vinna lifrarbolgu C sem

lifrarvefjasyni i samreemi vid vefjafredilega greiningu langvinnrar Jifratbolgu an nokkurrar annarrar

stadfest var med jakvaedu HCV-RNA-pdlymerasakedjuverkunarprofi > 100 eintok/ml),
orsakar langvinnrar lifrarbolgu og afbrigdilegu ALT-gildi { seymi.

IntronA var gefid i skammtinum 3 milljonir a.e. prisvar i vi einlyfjamedferd eda i samsettri
medferd med ribavirini. Meirihluti sjiklinganna { pessu sku rannséknum var medhondladur 1
eitt ar. Ollum sjuklingunum var fylgt eftir { 6 manudi otar eftir lok medferdarinnar til ad meta
vidvarandi veirusvorun. Tafla 3 synir hlutfall Vi6§ran i veirusvorunar eftir medferdarhopum sem

medhondladir voru i eitt &r med IntronA einu sg¢r dsamt ribavirini (ir tveimur rannsdknum).

tronA ad minnsta kosti tvofalt 1 medferd vid
langvinnri lifrarbolgu C hja sjuklingu ofou ekki fengid medferd med IntronA adur. HCV-
arfgerd og veirumagn vid upphaf ar eru peir peattir sem vitad er ad hafa ahrif 4 hlutfall
svorunarinnar. Hekkad hlutfall $y6runar i samsettri medferd med IntronA og ribavirini, i samanburdi
vid IntronA eitt sér, helsti g lla undirflokkana. Hlutfallslegur avinningur af samsettri medferd
med IntronA og ribaviriw um mikilvaegur fyrir p4 undirhdpa sem erfidast er ad medhondla

)

Samhlida gjof IntronA og ribavirins jok

(arfgerd 1 og mikid veir (tafla 3).

Hlutfall medferda &Jnar jokst eftir pvi sem medferdarheldni var betri. An tillits til arfgerdar var
hlutfall vidv rand@jrunar harra, 6 manudum eftir eins ars medferd, hja sjuklingum sem
meéhﬁn@@m med IntronA og ribavirini og h6fdu fengid > 80% af tileetladri medferd en hja peim
sjukling voru medhondladir med IntronA og ribavirini og hofou fengid < 80% af tiletladri
meofe % a moti 32% i rannsokn C/198-580).

Ta}p3 Hlutfall varanlegrar veirusvorunar med IntronA og ribavirini (eins ar medhondlun) eftir
arfgerd og veirumagni

HCV-arfgero I I/R I/R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Allar arfgerdir 16% 41% 47%

Arfgerod 1 9% 29% 33%
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Arfgerd 1
< 2 milljénir eintaka/ml 25% 33% 45%
Arfgerd 1
> 2 milljénir eintaka/ml 3% 27% 29%
Arfgero 2/3 31% 65% 79%
I IntronA (3 milljénir alpjédlegra eininga 3 sinnum { viku)
/R IntronA (3 milljénir alpjédlegra eininga 3 sinnum i viku) + ribavirin (1.000/1.200 mg/dag)
0

Sjuklingar sem samtimis eru HCV/HIV-syktir:

Tvar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum sem voru badi syktir af HIV og HCV. A hef

IntronA 4samt ribavirini en hja sjuklingum sem fengu pegylerad interferon alfa-2b asam

litid kom {1 1j6s 1 bAdum rannséknunum ad minni likur voru 4 svorun hja sjuklingum sem\ﬁ@
\Y%

Svorun vid medferdinni { bAdum pessum rannséknum er kynnt i téflu 4. Rannsok
P01017) var slembud, fjolsetra rannsdkn med 412 fullordnum sjuklingum med lan
C sem ekki hofou fengid medferd adur og voru einnig med HIV-sykingu. Sjukl'

slembivali og fengu annadhvort pegylerad interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/vi

6 manada eftirfylgni. Rannsékn 2 (P02080) var slembud, einsetra ranns
sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu C sem ekki h6fou verid med
HIV-sykingu. Sjuklingum var skipt med slembivali og fengu annadhydrt pegylerad interferon alfa-2b

(800 mg/dag) eda IntronA (3 milljonir a.e. prisvar i viku) dsamt r1bav1r12i (&

(100 eda 150 pg/viku, byggt 4 likamspyngd) asamt ribavirini
likamspyngd) eda IntronA (3 milljonir a.e. prisvar i viku) 4
likamspyngd). Lengd medferdarinnar var 48 vikur med
syktir voru af arfgerdum 2 eda 3 og med veirumagn

meodhondladir { 24 vikur med 6 manada eftirfylgn'\

'

00vmg/dag) 1 48 vikur med
ed 95 fulloronum

ir 4dur og voru einnig med

-1.200 mg/dag, byggt 4
bavirini (800 -1.200 mg/dag, byggt &
0a eftirfylgni, nema hja sjuklingum sem
00 a.e./ml (Amplicor) sem voru

Tafla 4

Vidvarandi veirusvorun flo

V- og HIV-sykingu

tir arfgerd eftir samsetta medferd med IntronA og
e0 pegylerudu interferon alfa-2b og ribavirini hja

ribavirini og samsettzm‘@(

sjuklingum med sam

Rann$gfer’ 1

Rannsokn 22

\ pegylerad
pegyler interferon IntronA
interfe alfa-2b (100 (3 milljonir
alfa—@ IntronA eda a.e. prisvar 1
(1,8\ug/kg/ (3 milljonir a.e. 150° pg/viku) viku) +
)+ prisvar i viku) + ribavirin ribavirin
avirin + ribavirin p- (800- (800-
*y (800 mg) (800 mg) gildi* | 1.200 mg)? 1.200 mg)* | p-gildi®
Allar é\\ 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017
A@ 17% (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) | 7% (2/27) | 0,007
4
Arfgerd 2, 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 | 53% (10/19) 47% (7/15) 0,730
3

a: p-gildi byggt 4 Cochran-Mantel Haenszel ki-kvadratprofi.

b: p-gildi byggt 4 ki-kvadratprofi.
c: einstaklingar < 75 kg fengu 100 pg/viku pegylerad interferon alfa-2b og einstaklingar > 75 kg fengu 150 pg/viku

pegylerad interferon alfa-2b.
d: skammtur ribavirins var 800 mg hja sjuklingum < 60 kg, 1.000 mg hja sjuklingum 60-75 kg, og 1.200 mg hja sjuklingum

> 175 kg.

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

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

Samtals 345 sjuklingar, sem hfou fengid bakslag eftir interferon alfa-medferd, voru medhondladir i
tveimur kliniskum rannséknum med IntronA-einlyfjameodferd eda i samsettri medferd med ribavirini.
Med pvi ad gefa ribavirin med IntronA allt a0 tifaldadist verkun IntronA gegn langvinnri lifrarbolgu C
hja pessum sjuklingum midad vid IntronA einlyfjamedferd (48,6% & moti 4,7%). bessi aukning &
verkun hafdi i f6r med sér minnkun & HCV 1 sermi (< 100 eint6k/ml malt med PCR), minnkun &
lifrarbdlgu og kom ALT i edlilegt horf. bessar framfarir voru vidvarandi 6 manudum eftir
medferdarlok.

Upplysingar um verkun til lengri tima
[ stora rannsékn voru skradir 1.071 sjuklingar eftir medferd i undanfarandi rannsékn med opegy.
interferon alfa-2b eda opegylerudu interferon alfa-2b/ribavirini til ad meta endingu Varanlegra
veirusvorunar og ahrif aframhaldandi neikveedrar veirusvorunar a kliniska utkomu. 462 SJuk n

fylgt eftir i a.m.k. 5 ar og adeins 12 fengu bakslag af peim 492, sem voru med vidvarandi
Kaplan-Meier-mat & 4framhaldandi vidvarandi svorun 1 5 ar hja 6llum sjuklingum er 9 95% bil
4 milli villumarka [95%, 99%].
Vidvarandi veirusvorun eftir medferd vid langvinnri lifrarbolgu C-veiru med opeg
alfa-2b (med eda an ribavirins) leidir til langvarandi uthreinsunar veirunnar se i
sykingar 1 lifur og klinisks ,,bata* langvinnrar lifrarbdlgu C-veirusykingar. Petta
fyrir lifrarkvilla hja sjuklingum med skorpulifur (a0 medtsldu lifrarkrabel i

u 1nterferon

Langvinn lifrarbdlga C hja bérnum og unglingum

brjar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 bérnum og unglingu @r med hefdbundnu
interferoni og ribavirini og ein med pegylerudu interferoni o virini. Minni likur voru 4 svérun hja
sjuklingum sem fengu IntronA asamt ribavirini heldur en hy ingum sem fengu pegylerad

interferon alfa-2b og ribavirin.

Born og unglingar 3-16 4ra med langvinna lifrarbg g1§énlifrarbilunar og greinanlegt HCV-RNA
(metid 4 rannsoknarstofu med pvi ad nota RT- prof) toku patt 1 tveimur fjolsetra rannsoknum og
fengu 3 milljénir a.e./m? af IntronA prisvar i uk 15 mg/kg af ribavirini 4 dag i 1 &r og sidan

6 manada eftirfylgni eftir medferd. Alls tg sjuklingar patt: 57% drengir, 80% hvitir og 78% med
arfgerd 1,64% < 12 éra aldri. bydio s% aft samanstod adallega af bornum med vaga til

midlungsalvarlega lifrarbélgu C. tveimur fjolsetra rannsénunum voru tolur um vidvarandi
veirusvorun hja bérnum og ungliggunsvipadar pvi sem gerist hja fullordnum. Vegna skorts 4
upplysingum i pessum tveim ﬁetra rannsoknum hja bérnum med alvarlega framras sjukdomsins,
og vegna hugsanlegra auk%& a, verour a0 ihuga gaumgafilega avinning/ahattu af samsettri
medferd med ribavirini @ rferon alfa-2b hja pessum hopi (sja kafla 4.1, 4.4 og 4.8).

Rannséknarniéur@ eru teknar saman i toflu 5.

&
Tafla 5 s&Qranleg veirusvorun hja bornum og unglingum sem h6fou ekki fengid medferd adur
-

IntronA 3 milljonir a.e./m?, 3 sinnum { viku
V ribavirin 1;_ mg/kg/dag
Heildarsvorun® (n=118) 54 (46%)*
Arfgerd 1 (n=92) 33 (36%)*
Arfgerd 2/3/4 (n=26) 21 (81%)*

*Fjoldi (%) sjuklinga
a. Skilgreint sem HCV-RNA undir greiningarmérkum med pvi ad nota RT-PCR prof byggt 4 rannsokn vid lok medferdar og
a eftirfylgnitima
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Upplysingar um verkun til lengri tima

Eftir medferd med interferoni i hefobundnum fjolsetra rannséknum téku 97 bérn med langvinna
lifrarbolgu C patt i fimm ara langtima-, ahorfs-, eftirfylgnirannsdkn. Sjétiu prosent (68/97) af 61lum
patttakendum luku rannsokninni og af peim voru 75% (42/56) med vidvarandi veirusvorun. Tilgangur
rannsoknarinnar var a0 meta arlega varanleika veirusvorunar og ahrif aframhaldandi neikvadrar
veirusvorunar 4 kliniskar nidurstodur hja sjuklingum sem voru med vidvarandi veirusvorun 24 vikum
eftir lok 48 vikna medferdar med interferon alfa-2b asamt ribavirini. Oll bérnin, ad einu undanskildu,
vidhéldu varanlegri veirusvorun ut langtimaeftirfylgnitimabilio, eftir lok medferdar med interferon
alfa-2b asamt ribavirini. Kaplan-Meier mat 4 aframhaldandi varanlegri veirusvorun 1 5 ar er 98% med
[95%_6ryggisbili, 95%-100%] hja bérnum sem fengu interferon alfa-2b asamt ribavirini. Auk pess
voru 98% (51/52) peirra sem voru med edlileg ALT-gildi eftir 24 vikna eftirfylgni enn med edlileg
ALT-gildi i sidustu heimsokn. .
Vidvarandi veirusvorun eftir medferd med 6pegylerudu interferon alfa-2b asamt ribavirini vid &\
langvinnri lifrarbolgu C leidir til langvarandi uthreinsunar veirunnar sem leidir til uppreetingar
sykingar 1 lifur og klinisks ,,bata langvinnrar lifrarbolgu C. betta kemur po6 ekki 1 veg fyrihfratkvilla
hja sjuklingum med skorpulifur (m.a. lifrarkrabbamein).

Nidurstoour ur kliniskum rannsoknum med pegylerudu interferon alfa-2b og rl’ba@
Born og unglingar 3 til 17 ara med langvinna lifrarbolgu C, an lifrabilunar og gfe egt HCV-RNA,
toku patt { fjolsetra rannsokn og fengu peginterferon alfa-2b 60 pug/m? og ri 15 mg/kg 4 dag
einu sinni i viku 1 24 eda 48 vikur midad vio HCV-arfgerd og veirumag phaf medferdar. Ollum
sjuklingum var fylgt eftir { 24 vikur eftir lok medferdar. Alls voru 107 g@ngar medhondladir, par af
voru 52% kvenkyns, 89% af hvitum kynstofni, 67% med HCV-arfgegd™h og 63% < 12 ara. Meirihluti
rannsOknarpydis var bérn med vaga eda midlungsalvarlega lifrarb C.Vegna skorts & upplysingum
vardandi born med alvarlega framras sjukdomsins og hugsan aukaverkana, verdur ad ihuga

feron alfa-2b 4samt ribavirini hja
og ribavirins, kafla 4.4).

gaumgeafilega dvinning/dheattu af samsettri medferd med
pessum hopi (sja samantekt 4 eiginleikum peginterfero
Rannséknarnidurstdour eru teknar saman i toflu 6.

{

Tafla 6 Vidvarandi veirusvérun (n*° (‘@ bérnum og unglingum sem h6fdu ekki fengid
medferd adur, eftir arfgerd ferdarlengd — Allir patttakendur
N =107
~N\ 24 vikur 48 vikur
Allar arfgerdir N 2627 (96%) 44/80 (55%)
Arfgerd 1 A - 38/72 (53%)
Arfgerd2 ‘\b.‘ 14/15 (93%) -
Arfgerd 3¢ N 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Arfgerd 4 z,‘ - 4/5 (80%)

a: Svorun vid medferd vagfskilgreind sem ogreinanlegt HCV-RNA 24 vikum eftir medferd, leegri
greiningarmork = 1 ﬁml.
b: n = fjoldi sjuklinga svarar medferd/fjoldi sjuklinga med akvedna arfgerd og aztlud medferdarlengd.
c: sjuklingar gerd 3 og litid veirumagn (< 600.000 a.e./ml) fengu 24 vikna medferd en peir sem voru med arfgerd 3 og
mikid vej > 600.000 a.e./ml) fengu 48 vikna medfero.
ahvorf

5.2 j

Lyfjayvﬁrf IntronA voru rannsékud hjé heilbrigdum sjalfbodalidum eftir gjof 5 milljona a.e./m* og

10 milljéna a.e. undir hid i einum skammti, og 5 milljona a.e./m?i védva og sem 30 minttna
innrennsli i 0. Medalsermispéttni interferons eftir inndalingu undir hid og i védva var samberilegur.
Hamarkspéttni { sermi (Cpax) vard 3-12 kist. eftir leegri skammtinn og 6-8 klst. eftir haerri skammtinn.
Helmingunartimi brotthvarfs interferons-inndeelingar var annars vegar 2-3 kist. og hins vegar 6-7 klst.
Sermispéttnivar undir greinanlegum moérkum eftir annars vegar 16 klst. og hins vegar 24 klst. Baoi
pegar lyfid var gefid undir huo og i vodva var adgengi meira en 100%.

Eftir ad lyfid var gefid i blaeod vard hamarkspéttni interferons i sermi (135-273 a.e./ml) i lok

innrennslis en sidan lekkadi hun adeins hradar en pegar lyfid var gefid undir hud eda i vodva og lyfid
var 6greinanlegt 4 klst. eftir innrennslio. Helmingunartimi brotthvarfs var u.p.b. 2 klst.
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Interferon var ekki merkjanlegt i pvagi eftir gj6f pess undir huo, i vodva eda i &0.

Rannsoknir & hlutleysandi peetti gegn interferoni hafa verid gerdar 4 sermissynum fra sjiklingum sem
fengu IntronA i kliniskum rannséknum sem Schering-Plough hafdi eftirlit med. Hlutleysandi pattur
gegn interferoni er motefni sem gerir interferon ovirkt gegn veirum. Tidni hlutleysandi patta, sem
koma fram hja krabbameinssjuklingum sem voru medhondladir, var 2,9% og hja
lifrarbolgusjuklingum 6,2%. Titer sem greindist var lagur i nestum 6llum tilfellum og hefur almennt
ekki tengst minnkun svorunar eda sjalfsnemiskvillum. Hja sjuklingum med lifrarbdlgu kom ekki fram
minnkun svorunar sem augljoslega maetti rekja til lags titers.

Bérn og unglingar

Yfirlit yfir lyfjahvorf fyrir IntronA stungulyf og ribavirin-hylki hja bornum og unglingum med
langvinna lifrarbélgu C, eftir endurtekna skammta hja bornum milli 5 og 16 ara aldurs ma sja i YQ 7.

Lyfjahvorf IntronA og ribavirins (stadalskammtur) eru svipud hja fullordnum og bérnum og *
unglingum. \@
Tafla 7 Medaltal (% CV) lyfjahvarfaviomidana vid endurtekna skammta Intr -~ ribavirin-
hylkja fyrir bérn og unglinga med langvinna lifrarbolgu C
Breyta Ribavirin “ntronA
15 mg/kg/dag i 2 adskildum 3 & .e./m? 3 sinnum {1 viku
skommtum ‘? ’0 (n=54)
(n=17) <(\
Tomax (Klst.) 1,9 (83) L 5,9 (36)
Cax (ng/ml) 3.275 (25) "h 51 (48)
AUCH* 29.774 (26) e." 622 (48)
Greinileg uthreinsun l/klst./kg Ekki gerd

0,27 (27
*AUC 12 (ng/klst./ml) fyrir ribavirin; AUCo-24 (a.e./klst./ml) fyrir Magro

Flutningur yfir i seedisvékva:

heerri en péttni pess 1 sermi. Hins vegar

k utsetning fyrir ribavirini hja kvenkyns maka eftir

Rannsakad hefur verid hvort ribavirin bwéi. béttni ribavirins i sedisvokva er u.p.b. tvofalt

samfarir vid sjukling & medferd verid

ribavirins i plasma.
5.3 Forkliniskar upplysi

Gerdar hafa verid ranns@

@' og er akaflega takmorkud samanborid vid medferdarpéttni

eiturverkun a dyr pratt fyrir ad almennt sé vidurkennt ad interferon s¢

tegundarsértaekt. Engar visbendingar um eiturverkanir komu fram hja misum, rottum og kaninum eftir
inndelingar 1 prj é&éi med manna- interferon alfa-2b, sem framleitt er med samrunaerfoatakni.
Engar markvgréa itirverkanir komu fram hja cynomolgus-6pum eftir ad peim var gefid

20 x 10° ae.
100 x 10&

I rannsé
tidahhfigur (sja kafla 4.4).

ag 1 prja manudi. Synt var fram 4 eiturverkanir hja 6pum eftir gjof
/dag i 3 manudi.

m 4 notkun interferons hja primétum, sem ekki voru menn, kom fram afbrigdilegur

Nidurstodur @xlunarrannsokna a dyrum syna ad interferon alfa-2b, sem framleitt er med
samrunaerfdataekni, veldur ekki vansképun hja rottum eda kaninum, og hafdi ekki skadleg ahrif a
medgongu, fosturproska eda aexlunargetu afkomenda rotta sem voru medhondladar. Komid hefur fram
a0 interferon alfa-2b veldur fosturlati hja Macaca muléttum (rhesus-6pum) eftir gjof & 90 og

180 foldum radlogdum skammti i vodva, eda eftir 2 milljénir a.e./m* undir hud. Fosturlat vard i 6llum
skammtahopunum (7,5 milljénir, 15 milljonir og 30 milljénir a.e./kg), og var tolfreedilega marktaekt
samanborid vid nidurstéour ur medal- og haskammtahdpnum (samsvarandi 90 og 180 foldum
radlogdum skammti i vodva eda skammtinum 2 milljonum a.e./m? undir hd). Stdrir skammtar af
60rum gerdum alfa og beta interferons eru pekktir fyrir ad valda, skammtahad, ahrifum sem koma i
veg fyrir egglos og valda fosturlati hja Rhesus- 6pum.
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[ rannsoknum a stokkbreytandi dhrifum interferon alfa-2b komu engar aukaverkanir i 10s.

IntronA og ribavirin

Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 ungum dyrum til ad kanna ahrif medferdar med interferon alfa-2b
a voxt, proska, kynproska og atferli. Forkliniskar rannséknir a eitrunarverkunum hja ungvidi hafa synt

minni hattar, skammtahada heildarvaxtarskerdingu hja nyfaddum rottuungum sem fengu ribavirin (sja
kafla 5.3 1 samantekt 4 eiginleikum Rebetol ef gefa 4 IntronA i samsettri medferd med ribavirini).

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Tvinatriumfosfat vatnsfritt $

Natriumtvihydrégenfosfateinhydrat

Edetattvinatrium \@
Natriumklorid 6
M-kresol "b

Pdlysorbat 80 @,
Vatn fyrir stungulyf &
6.2  Osamrymanleiki @.

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem ne%d e@ﬂa 6.6.

6.3 Geymslupol @

2 ar. @

Eftir ad glasid hefur verio opnad: Efna- og e(’)li@gﬂegar geymslupolsrannsdknir hafa synt fram 4 ad
geyma ma lyfid i 28 daga vio 2°C - 8°C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi, ma gey
hefur verid opnad. Annar geymslutimje@dstand lyfsins er 4 abyrgd notandans.

Innan geymslupolstimans ma geyrr&xS ina vid 25°C eda legri hita { allt ad sjo daga fyrir notkun ef
pess parf vegna flutninga. IntroitA matsetja aftur i keeli hveneer sem er innan pessa sjo daga timabils.
Ef lyfid er ekki notad innan @0 daga timabils ma ekki setja pad aftur i keeli til geymslu, farga

verdur lyfinu.

0 hamarki 1 28 daga vid 2°C - 8°C eftir ad glasid

6.4 Sérstakar vm{iz@glur vio geymslu

Geymid i ki (2 8°C).
Ma ekki fij
Geymsh& lyfsins, sja kafla 6.3.

6.@ ilats og innihald

2,5 ml af lausn (samsvarandi 25 milljénum a.e.) er i fjolskammtahettuglasi (gler, tegund 1) med tappa
(halébutylgimmi) 1 smelluinnsigli (al) med hettu (polyprépylen).
IntronA er faanlegt faest sem:
- Pakkning med 1 hettuglasi
- Pakkning meo 1 hettuglasi, 6x1 ml sprautum, 6 sprautunadlum og 12 hreinsipurrkum
- Pakkning med 1 hettuglasi, 6x1 ml sprautum med afastri nal og nalarvérn og 12 hreinsipurrkum
- Pakkning med 1 hettuglasi, 6x1 ml sprautum med afastri nal og 12 hreinsipurrkum
- Pakkning med 2 hettuglésum
- Pakkning med 2 hettuglésum, 12x1 ml sprautum, 12 sprautunalum og 24 hreinsipurrkum
- Pakkning med 2 hettuglésum, 12x1 ml sprautum med afastri nal og nalarvérn og
24 hreinsipurrkum

121



- Pakkning med 2 hettuglésum, 12x1 ml sprautum med afastri nal og 24 hreinsipurrkum
- Pakkning med 12 hettuglosum
- Pakkning med 12 hettuglosum, 72x1 ml sprautum, 72 sprautunalum og 144 hreinsipurrkum
- Pakkning med 12 hettuglosum, 72x1 ml sprautum og 144 hreinsipurrkum
- Pakkning med 12 hettuglosum, 72x1 ml sprautum med afastri nal og nalarvorn og
144 hreinsipurrkum
Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadsettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur meohéndlun

Ekki eiga 6ll lyfjaform og styrkleikar vid fyrir sumar abendingar. Vinsamlega gaetid pess ad velja
videigandi lyfjaform og styrkleika.

\ g
Gefa ma IntronA stungu- eda innrennslislyf, lausn strax eftir ad videigandi magn hefur verid d %}
med saefori sprautu upp ur hettuglasinu. @

ftarlegar leidbeiningar um hvernig 4 ad gefa lyfid undir hud fylgja fylgisedli (sja , V@X a0 gefa
sjalfum sér IntronA*).

Blondun IntronA til innrennslis: Lyfi0 til innrennslis verdur ad blanda rétt
steerd sem er af hettuglasi til ad mala réttan skammt; samt sem adur mé
i natriumkldridlausninni ekki vera minni en 0,3 milljonir a.e./ml. Videi
dreginn ur hettuglasinu/(-glosunum), og beett Gt i 50 ml af 9 mg/ml
inndalingar i PVC-poka eda glerflosku fyrir inngjof i bla=d, ‘%ly

nlegur styrkur interferons
i skammtur af IntronA er
natriumkléridlausn til

efid 4 20 minutum.

Ekki ma gefa annad lyf med IntronA i innrennsli. @

Eins og vid 4 um 61l lyf til inndelingar 4 ad skoda Int@ stungu- eda innrennslislyf, lausn, med
tilliti til agna og mislitunar, 4dur en lyfid er gefié.&us in 4 ad vera ter og litlaus.

Farga skal dnotudu lyfi eftir ad skammtur h@é dreginn upp.

7. MARKABSLEYFISHAFI\Q
.

Merck Sharp & Dohme B.\@

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem @

Holland K
8. SLEYFISNI'JMER
2

EU/l/DG% 1027
Ew 7/028
EU/1169/127/029
EU/1/99/127/030
EU/1/99/127/043
EU/1/99/127/044
EU/1/99/127/048
EU/1/99/127/049
EU/1/99/127/050
EU/1/99/127/051
EU/1/99/127/052
EU/1/99/127/053
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9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 9. mars 2000.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 9. mars 2010

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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C. ADRAR FOR@JR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
*

D. FORSE PA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
oGV VID NOTKUN LYFSINS

<
S
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

frland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

SP Labo N.V. &\
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg \@
Belgia "b6

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDS OTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samante@elginleikum lyfs,
kafla 4.2)..

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MA YFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR) @

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantekgi oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsi D lista) sem gerd er krafa um { grein 107¢(7) {
tilskipun 2001/83/EB og 61llum sidari up sem birtar eru { evrdpsku lyfjavefgattinni.

)

D. FORSENDUR EDA TA KANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Aztlun um éhzef@] rnun

Markaésleyfishaf@&inna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i, aeetldatim ahattustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aetlun

um éhaettii%\n sem akveoOnar veroa.

Leggj ram uppferda detlun um aheettustjérnun:

V[} eidni Lyfjastofnunar Evropu.
egar ahaettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli 4vinnings/ahaettu eda vegna
pess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahettu) naest.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja

1. HEITI LYFS

IntronA 3 milljénir a.e./0,5 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn
interferon alfa-2b

2. VIRK(T) EFNI s’:

Eitt hettuglas inniheldur 3 milljonir a.e. af interferon alfa-2b i 0,5 ml af lausn. @

 Cn

3. HJALPAREFNI T4

N
Hjalparefni: tvinatriumfosfat vatnsfritt, natriumtvih}'ldrégenfosfateinhYdrat@natrium,
natriumkloérid, m-kresol, polysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD @
lb

3 milljénir a.e./0,5 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn @

1 stakskammtahettuglas

1 stakskammtahettuglas, 1 x 1 ml sprauta, 1 sprautuna@ein hreinsipurrka

6 stakskammtahettugloss, 6 x 1 ml sprautur, 6 spraitunalar og 6 hreinsipurrkur

12 stakskammtahettuglos, 12 x 1 ml sprautur, utunalar og 12 hreinsipurrkur

O\

5. ADFERD VID LYFJAGJQF@KOMULEID(IR)

>
Lyfid er gefid undir hud eda i b w.
bynnist fyrir gjof i blaed.
Lesid fylgisedilinn fyrir X&rp

O

6. SERSTO ARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVO% K TIL NE SJA

¢
Geymid Yo born hvorki n til né sja.

N\

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i kaeli. Ma ekki frjdsa.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga verdur lyfjaleifum ef einhverjar eru.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

 d
2031 BN Haarlem s\\
Holland \@*

12. MARKADSLEYFISNUMER g}

EU/1/99/127/011 1 stakskammtahettuglas \b®.
EU/1/99/127/012 1 stakskammtahettuglas, 1 x 1 ml sprauta, 1 sprautuna &31 hreinsipurrka
EU/1/99/127/013 6 stakskammtahettuglos, 6 x 1 ml sprautur, 6 sprau @og 6 hreinsipurrkur
EU/1/99/127/014 12 stakskammtahettuglds, 12 x 1 ml sprautur, 1$&mnélar og 12 hreinsipurrkur

13. LOTUNUMER Pt

Lot

O

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

NI
L N ]
| 15. NOTKUNARLEIDBEININ

D

| 16. UPPLYSINGAR@% BLINDRALETRI

IntronA 3 millj én'@&

MT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

unni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

A@1

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Merkimidi a hettuglas

1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

IntronA 3 milljénir a.e./0,5 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn
interferon alfa-2b

s.c/i.v
\ 4
| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF @ﬂ
)
 C
| 3. FYRNINGARDAGSETNING 7

Fyrnist &Q

4. LOTUNUMER @"
A g
Lot 1b

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, ‘R@L EPA FJOLDI EININGA

3 milljonir a.e./0,5 ml

&

6. ANNAD

N\
>
NA
\Q)
<

0
S
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja

1. HEITI LYFS

IntronA 5 milljénir a.e./0,5 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn
interferon alfa-2b

2. VIRK(T) EFNI s’:

Eitt hettuglas inniheldur 5 milljon a.e. af interferon alfa-2b i 0,5 ml af lausn. @

 Cn

3. HJALPAREFNI T4

N
Hjalparefni: tvinatriumfosfat vatnsfritt, natriumtvih}'ldrégenfosfateinhidrat@natrium,
natriumkloérid, m-kresol, polysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD @

(@

5 milljénir a.e./0,5 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn @

1 stakskammtahettuglas

1 stakskammtahettuglas, 1 x 1 ml sprauta, 1 sprautuna@ein hreinsipurrka

6 stakskammtahettuglds, 6 x 1 ml sprautur, 6 spradtunalar og 6 hreinsipurrkur

12 stakskammtahettuglés, 12 x 1 ml sprautur, utunalar og 12 hreinsipurrkur

O\

5. ADFERD VID LYFJAGJQF@KOMULEID(IR)

>
Lyfid er gefid undir hud eda i b w.
bynnist fyrir gjof 1 blaed.
Lesid fylgisedilinn fyrir X&rp

O

6. SERSTO ARNADARORP UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVO}% K TIL NE SJA

¢
Geymid Yo born hvorki nd til né Sjé.

N\

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i kaeli. Ma ekki frjdsa.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga verdur lyfjaleifum ef einhverjar eru.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

 d
2031 BN Haarlem s\\
Holland \@*

12. MARKADSLEYFISNUMER g}

EU/1/99/127/015 1 stakskammtahettuglas \b®.
EU/1/99/127/016 1 stakskammtahettuglas, 1 x 1 ml sprauta, 1 sprautuna &31 hreinsipurrka
EU/1/99/127/017 6 stakskammtahettuglos, 6 x 1 ml sprautur, 6 sprau @og 6 hreinsipurrkur
EU/1/99/127/018 12 stakskammtahettuglés, 12 x 1 ml sprautur, ll&&unélar og 12 hreinsipurrkur

13. LOTUNUMER Pt

Lot

O

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

NI
L N ]
| 15. NOTKUNARLEIDBEININ

D

| 16. UPPLYSINGAR@\# BLINDRALETRI

IntronA 5 millj én'@&

MT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

unni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

A@1

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Merkimidi a hettuglas

1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

IntronA 5 milljénir a.e./0,5 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn
interferon alfa-2b

s.c/i.v
\ 4
| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF @ﬂ
)
 C
| 3. FYRNINGARDAGSETNING 7

Fyrnist &Q

4. LOTUNUMER @"
A g
Lot 1b

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, ‘R@L EPA FJOLDI EININGA

5 milljoénir a.e./0,5 ml

&

6. ANNAD

N\
>
NA
\Q)
<

0
S
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja

1. HEITI LYFS

IntronA 10 milljonir a.e./ml stungu- eda innrennslislyf, lausn
interferon alfa-2b

2. VIRK(T) EFNI s’:

Eitt hettuglas inniheldur 10 milljonir a.e. af interferon alfa-2b i 1 ml af lausn. @
. Cn

3. HJALPAREFNI T4

N
Hjalparefni: tvinatriumfosfat vatnsfritt, natriumtvih}'ldrégenfosfateinhidrat@natrium,
natriumkloérid, m-kresol, polysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD @
lb

10 milljénir a.e./ml stungu- eda innrennslislyf, lausn @

1 stakskammtahettuglas

1 stakskammtahettuglas, 1 x 2 ml sprauta, 1 sprautuna@ein hreinsipurrka

6 stakskammtahettuglds, 6 x 2 ml sprautur, 6 spradtunalar og 6 hreinsipurrkur

12 stakskammtahettuglds, 12 x 2 ml sprautur, utunalar og 12 hreinsipurrkur

O\

5. ADFERD VID LYFJAGJQF@KOMULEID(IR)

*
Lyfid er gefid undir hud eda i b w.
bynnist fyrir gjof i blaed.
Lesid fylgisedilinn fyrir X&rp

O

6. SERSTO ARNADARORP UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVO}% K TIL NE SJA

¢
Geymid Yo born hvorki n til né sja.

Ny

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i kaeli. Ma ekki frjdsa.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga verdur lyfjaleifum ef einhverjar eru.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

 d
2031 BN Haarlem s\\
Holland \@*

12. MARKADSLEYFISNUMER g}

EU/1/99/127/019 1 stakskammtahettuglas \b®.
EU/1/99/127/020 1 stakskammtahettuglas, 1 x 2 ml sprauta, 1 sprautuna &31 hreinsipurrka
EU/1/99/127/021 6 stakskammtahettuglos, 6 x 2 ml sprautur, 6 sprau @og 6 hreinsipurrkur
EU/1/99/127/022 12 stakskammtahettugl6s, 12 x 2 ml sprautur, 12 gprawtunalar og 12 hreinsipurrkur

e

13. LOTUNUMER s

Lot

O

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

NI
L N ]
| 15. NOTKUNARLEIDBEININ

D

|16. UPPLYSINGAR&BLINDRALETRI
IntronA 10 millj é@.

MT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

unni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

A@1

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Merkimidi a hettuglas

1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

IntronA 10 milljonir a.e./ml stungu- eda innrennslislyf, lausn
interferon alfa-2b

s.c/i.v
\ 4
| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF @ﬂ
)
 C
| 3. FYRNINGARDAGSETNING 7

Fyrnist &Q

4. LOTUNUMER @"
A g
Lot 1b

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, ‘R@L EPA FJOLDI EININGA

10 milljon a.e./ml

&

6. ANNAD

N\
>
NA
\Q)
<

0
S
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja

1. HEITI LYFS

IntronA 18 milljonir a.e./3 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn
interferon alfa-2b

2. VIRK(T) EFNI s’:

Eitt hettuglas inniheldur 18 milljonir a.e. af interferon alfa-2b 1 3 ml af lausn. @
N

3. HJALPAREFNI N |

Hjalparefni: tvinatriumfosfat vatnsfritt, natriumtvihydro genfosfatelnhydrat@natrlum
natriumklorid, m-kresol, pdlysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD @

(@

18 milljénir a.e./3 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn @

1 fjolskammtahettuglas
1 fjolskammtahettuglas, 6 x 1 ml sprautur, 6 sprautun g 12 hreinsipurrkur

1 fjolskammtahettuglas, 6 x 1 ml sprautur med afaftri nal og nalarvorn og 12 hreinsipurrkur
2 fj6lskammtahettuglos

2 fjolskammtahettuglds, 12 x 1 ml sprautur, autunalar og 24 hreinsipurrkur

2 fjolskammtahettuglds, 12 x 1 ml sprau fastri nal og nalarvorn og 24 hreinsipurrkur
12 fjolskammtahettuglos

12 fjolskammtahettuglos, 72 x 1 m@ur, 72 sprautunalar og 144 hreinsipurrkur

12 fjolskammtahettuglos, 72 x ‘ls autur med afastri nal og nalarvorn og 144 hreinsipurrkur

| 5. ADFERD VID ]écJ(")F 0G IKOMULEID(IR)

Lyfid er gefid un@ eda i blazd.
Pynnist fyr 0.
Lesid fylg\ n fyrir notkun.

6.@STOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
VORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymio i keeli. Ma ekki frjosa.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 \@
2031 BN Haarlem 6
Holland i‘b
12. MARKADSLEYFISNUMER E :

(%

EU/1/99/127/023 1 fjolskammtahettuglas ,§

EU/1/99/127/024 1 fjolskammtahettuglas, 6 x 1 ml sprautur, g.sprattunalar og 12 hreinsipurrkur
EU/1/99/127/045 1 fjolskammtahettuglas, 6 x 1 ml sprautur fastri nal og nalarvorn og

12 hreinsipurrkur

EU/1/99/127/025 2 fj6lskammtahettuglos

EU/1/99/127/041 2 fjolskammtahettuglos, 12 x 1 ml sprattur, 12 sprautunalar og 24 hreinsipurrkur
EU/1/99/127/046 2 fjolskammtahettuglos, 12 x Qsprautur med afastri nal og nalarvorn og

24 hreinsipurrkur 6

EU/1/99/127/026 12 fj6lskammtahettuglos

EU/1/99/127/042 12 fjolskammtahettugl@S 1 ml sprautur, 72 sprautunalar og 144 hreinsipurrkur
EU/1/99/127/047 12 ﬁélskammtahett@ 72 x 1 ml sprautur med afastri nal og nalarvorn og

144 hreinsipurrkur

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA s’:

*

S
13. LOTUNUMER _ N~

<
%)
Fo,
| 14. AWSLUTILHOGUN |

 \
| 15. \WOTKUNARLEIDBEININGAR |

Lot

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI |

IntronA 18 milljénir a.e.

[17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Merkimidi a hettuglas

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

IntronA 18 milljonir a.e./3 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn
interferon alfa-2b

s.c/i.v
\ 4
| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF @ﬂ
)
 C
| 3. FYRNINGARDAGSETNING 7

Fyrnist &Q

4. LOTUNUMER @"
A g
Lot 1b

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, ‘R@L EPA FJOLDI EININGA

18 milljonir a.e./ 3 ml

&

6. ANNAD

N\
>
NA
\Q)
<

0
S
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja

1. HEITI LYFS

IntronA 25 milljon a.e./2,5 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn
interferon alfa-2b

2. VIRK(T) EFNI s’:

Eitt hettuglas inniheldur 25 milljon a.e. af interferon alfa-2b 1 2,5 ml af lausn. @

, . Cn
3. HJALPAREFNI < |

N
Hjalparefni: tvinatriumfosfat vatnsfritt, natriumtvih}'ldrégenfosfateinhydrat%@‘inatrium,
natriumkloérid, m-kresol, polysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD @

(o)
25 milljénir a.e./2,5 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn @

1 fjolskammta hettuglas

1 fjolskammtahettuglas, 6 x 1 ml sprautur, 6 sprautun@ 12 hreinsipurrkur

1 fjolskammtahettuglas, 6 x 1 ml sprautur med afaftri nal og nalarvorn og 12 hreinsipurrkur
1 fj6lskammtahettuglas, 6 x 1 ml sprautur meda i nal og 12 hreinsipurrkur

2 fjolskammtahettuglos

2 fjolskammtahettuglds, 12 x 1 ml sprau rautunalar og 24 hreinsipurrkur

2 fj6lskammtahettuglés, 12 x 1 ml sp med afastri nal og nalarvorn og 24 hreinsipurrkur
2 fj6lskammtahettuglos, 12 x 1 ml@w med afastri nal og 24 hreinsipurrkur

12 fjolskammtahettuglos
12 fjolskammtahettuglos, 72 sprautur, 72 sprautunalar og 144 hreinsipurrkur
12 fjolskammtahettuglds, 1 sprautur med afastri nal og nalarvérn og 144 hreinsipurrkur

12 fjélskammtahettuglﬁ@ 1 ml sprautur med afastri nal og 144 hreinsipurrkur

o\

| 5.  ADFERD V4D LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)
e
Lyfid er gefid undir hud eda i blazd.
Pynni ir gjof i blaed.
LeWg edilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli. Ma ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A *
RN
| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA \W'’ |
A
Merck Sharp & Dohme B.V. ‘b%

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem &@.
Holland
ollan @

12. MARKADSLEYFISNUMER g @

EU/1/99/127/027 1 fj6lskammtahettuglas
EU/1/99/127/028 1 fjolskammtahettuglas, 6 x 1 ml sp@ 6 sprautunalar og 12 hreinsipurrkur
EU/1/99/127/048 1 fjolskammtahettuglas, 6 x 1 mLspragtir med afastri nal og nalarvorn og

12 hreinsipurrkur

EU/1/99/127/051 1 fjolskammtahettuglas, 6 @sprautur med afastri nal og 12 hreinsipurrkur
EU/1/99/127/029 2 fj6lskammtahettuglos Q

EU/1/99/127/043 2 fjolskammtahettuglo ml sprautur, 12 sprautunalar og 24 hreinsipurrkur
EU/1/99/127/049 2 fjolskammtah 2 x 1 ml sprautur med afastri nal og nalarvérn og

24 hreinsipurrkur .

EU/1/99/127/052 2 fjolskammt IMuglﬁs, 12 x 1 ml sprautur med afastri nal og 24 hreinsipurrkur
EU/1/99/127/030 12 fjols ettuglos

EU/1/99/127/044 12 fjol ahettuglos, 72 x 1 ml sprautur, 72 sprautunalar og 144 hreinsipurrkur
EU/1/99/127/050 12 £j6 mtahettuglos, 72 x 1 ml sprautur med afastri nal og nalarvérn og

144 hreinsipurrkur §

EU/1/99/127/053 Iskammtahettuglos, 72 x 1 ml sprautur med afastri nal og 144 hreinsipurrkur
0
\ 4
113. L UMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN |

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR |

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI |

IntronA 25 milljonir a.e.
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| 17.

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18.

EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Merkimidi a hettuglas

1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

IntronA 25 milljonir a.e./2,5 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn
interferon alfa-2b

s.c/i.v
\ 4
| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF @ﬂ
)
 C
| 3. FYRNINGARDAGSETNING 7

Fyrnist &Q

4. LOTUNUMER @"
A g
Lot 1b

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, ‘R@L EPA FJOLDI EININGA

25 milljonir a.e./2,5 ml

&

6. ANNAD

N\
>
NA
\Q)
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

IntronA 3 milljonir a.e./0,5 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn
interferon alfa-2b

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latid leekninn, lyfjafreding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: \@*

Upplysingar um IntronA og vid hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad nota IntronA

Hvernig nota 4 IntronA "b
Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & IntronA &\ l %

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk L=

1. Upplysingar um IntronA og vid hverju pad er notaf)i ®

IntronA (interferon alfa-2b) hefur ahrif & svérun énaemiske@ amans og gerir pad hefara til a0

takast 4 vid sykingar og alvarlega sjukdoma. §

IntronA er notad fyrir fullordna sjuklinga til medh@ndluhar a tilteknum blodsjukdomum, sjukdémum {
beinmerg, eitlum eda i hid og sem geta dreifstu amann. bessir sjukddémar geta m.a. verio
harfrumuhvitbladi, langvinnt kyrningahvitb, whergaxli, hnutétt eitilfrumukrabbamein,
silfurfrumuzexli og illkynja sortuaexli.

IntronA er einnig notad til meéhﬁn@hjé fullordnum 4 langvinnri lifrabdlgu B eda C, sem er
veirusyking { lifur. ¢

IntronA er notad i samset%&eré asamt ribavirini hja bornum 3 4ra og eldri og unglingum sem hafa
ekki verid meéhéndlaéir@ vid langvinnri lifrarbdlgu C.

2. Aduren b% er ad nota IntronA

&

Ekki mzﬁSbe tronA

- r a0 reeda ofnemi fyrir interferon alfa-2b eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin
uppy kafla 6)

- pu ert med alvarlegan hjartasjuikdom

- ef pu ert med 1¢élega nyrna- eda lifrarstarfsemi

- ef pu ert med langt genginn lifrasjikdom sem fylgir lifrarbilun (vanstarfsemi lifrar)

- ef pu ert med lifrarbolgu og hefur nylega verid i dn@misbalandi lyfjamedferd (annarri en
skammtimamedferd med barksterum)

- ef pu hefur einhvern tima fengid flog (rykkjakrampa)

- ef bt hefur einhvern tima verid med sjalfsnemissjukdom eda gengist undir liffeeraflutning og ert
a onemisbalandi lyfjamedferd (dnaemiskerfid hjalpar til vio ad vernda folk gegn sykingum)

- ef pu ert med skjaldkirtilssjikdém sem er ekki haldid ndégu vel nidri

- ef pt ert 4 medferd med telbivudini (sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja samhlida IntronA*).
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Born og unglingar:
- ef pu hefur att vid alvarleg tauga- eda gedvandamal ad strida, eins og alvarlegt punglyndi eda
sjalfsvighugsanir

Varnadaroro og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en IntronA er notad.

- ef pu ert barnshafandi eda hefur pad i hyggju (sja kaflann ,,Medganga og brjostagjof™)

- ef pu ert ad f4 meodferd vid gedsjukdomi eda hefur fengid medferd vio einhverjum tauga- eda
gedsjukdomi, par & medal punglyndi (t.d. dapurleikatilfininng) eda sjalfsvigs- eda
manndrapshugleidingar (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir*). Ekki 4 ad nota interferon alfa-
2b hja bornum og unglingum sem eru med eda hafa verid med alvarlega gedsjikdoma (sja kaflann
,,Ekki ma nota IntronA*) .

- ef pt ert med skorpulifur eda adra lifrarkvilla (adra en lifrarbolgu B eda C) &\

- ef pt ert med psoriasis, pad getur versnad medan 4 medferd med IntronA stendur

- vid notkun IntronA getur haetta & sykingu aukist timabundid. Leitadu leeknis ef pi @%6 pa
sért med sykingu i

- ef pu ferd einkenni kvefs eda annarrar 6ndunarferasykingar, eins og hita, hgst
6ndunarerfioleika, skaltu lata lekni vita

- ef pu tekur eftir venjulegum bledingum eda marblettum skaltu hafa str and vid laekni

- ef pu faerd einkenni alvarlegs ofna@mis (eins og dndunarerfidleika, h ondun eda
ofsaklada) medan pu ert & medferd med lyfinu skaltu strax hafa samban@ vid lekni

- ef pu ert einnig 1 medferd vid HIV (sja kaflann ,,Notkun annarra @samhliéa IntronA*)

- ef pu ert med eda hefur verid med lifrarbdlgu B veirusykingusbansem leknirinn kann ad vilja
fylgjast ndnar med pér.

- ef pt hefur gengist undir annadhvort nyrna- eda lifrari@lu gaeti medferd med interferoni
aukio likurnar 4 h6fnun. Reda skal petta vid laeknin@

Tilkynnt hefur verid um tann- og tannholdssjﬁkdéma;@eta leitt til tannmissis, hja sjuklingum sem
fa samsetta medferd med IntronA og ribavirini. AQfauki*getur munnpurrkur haft skadleg ahrif a tennur
og munnslimhud vid langvarandi samsetta me@wé IntronA og ribavirini. Sjuklingar attu ad
bursta tennurnar vandlega tvisvar 4 dag og f; ulega { tannskodun. Auk pess geta sumir sjuklingar
fengid uppkost. Ef pu faerd uppkost skal@ess a0 skola munninn vandlega 4 eftir.

Lata skal leekninn vita ef sjﬁklingu@einhvern tima fengiod hjartadfall eda einhvern annan
hjartasjukdom, ef vitad er ad sjiklingdr hafi att vid 6ndunarerfidleika ad strida eda fengid
lungnabdlgu, blédstorkuvan al Vifrarsjukdom, skjaldkirtilssjikdom, sykursyki eda of haan/lagan
blodprysting.

Lata skal leekninn vi e@(lingur hefur einhvern tima verid i medferd vegna punglyndis eda att vid
onnur gedren va al ad strida, ringlun, medvitundarleysi, sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigstilraunir
eda hefur einhverndiiiha misnotad vimuefni (t.d. afengi eda lyf).

&
Lata ska ita ef sjuklingur notar kinverska jurtalyfio shosaikoto.

Notkun dnnarra lyfja samhlida IntronA

IntrohX eykur ahrif efna sem hafa sleevandi ahrif 4 taugakerfid, sem getur hugsanlega valdid syfju.
bess vegna verdur ad leita rada hja leekni eda lyfjafreedingi vardandi samtimis notkun afengis,
svefnlyfja, roandi lyfja eda sterkra verkjalyfja.

Latio leekninn vita ef sjuklingur tekur te6fyllin eda aminofyllin vid astma og um 611 6nnur lyf sem eru
notud eda hafa nylega verid notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils, par sem hugsanlega parf ad
breyta skommtum peirra medan 4 medferd med IntronA stendur.

Sjuklingar sem einnig eru HIV-syktir: Blodsyring og versnun a starfsemi lifrar eru aukaverkanir sem
tengjast havirkri andretroveirumedferd (HARM), sem er HIV-medferd. Ef pu ert i HARM-medferd
getur medferd med IntronA og ribavirini til vidbotar aukid heettuna 4 blodsyringu eda lifrarbilun.
Laknirinn mun fylgjast med merkjum og einkennum pessara sjukdoma (lesid einnig fylgisedil fyrir
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ribavirin). Ad auki geta sjuklingar sem eru &4 samsettri medferd med IntronA og ribavirini asamt
zidévudini verid i aukinni heettu 4 blodleysi (fa raud blodkorn).

Ef pu tekur telbividin dsamt pegylerudu interferdni alfa-2a, eda einhverri gerd af interferoni sem gefid
er med inndalingu, er aukin hatta & pvi ad pu fair uttaugakvilla (dofa, naladofa og/eda svidatilfinningu
i handleggi og/eda fotleggi). Einnig getur verid um alvarlegri einkenni ad reeda. bvi ma ekki nota
IntronA i samsettri medferd med telbivudini.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Notkun IntronA meod mat, drykk eda afengi .
begar pu ert i medferd med IntronA geeti leeknirinn sagt pér ad drekka meiri vokva en adur til a%{na
i veg fyrir lagprysting.

Medganga, brjostagjof og frjosemi \Q
Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leit é%j leekninum
eda lyfjafreedingi 4dur en lyfid er notad. I dyrarannsoknum hefur interferon stundu 10 fosturlati.
Ahrif lyfsins 4 pungadar konur eru ekki pekkt.

Ef sjuklingur er & samsettri medferd med IntronA og ribavirini getur ribavig t mjog skadleg ahrif

4 fostur, pess vegna verda baedi kvenkyns og karlkyns sjuklingar ad g vtrustu varudar i kynlifi ef

einhverjar likur eru 4 pungun:

- Ef pu ert stilka eda kona 4 barneignaraldri verdur pungunar, vera neikvett 4dur en
medferd hefst. b verdur sidan ad gangast undir pungunarprdf etnu sinni { manudi medan 4
medferd stendur og 1 4 manudi eftir ad henni lykur. bu ur ad nota drugga getnadarvorn
medan 4 ribavirin-medferd stendur og i 4 manudi eft enni lykur. bu getur raett pessi mal

7

vid leekninn.

- Ef pu ert karlmadur sem tekur ribavirin skaltm@afa kynmok vid pungada konu nema pu
notir smokka. Pad minnkar likur 4 ad ribavuﬁq komist inn { likama konunnar. Ef kvenkyns maki
pinn er ekki pungadur en er 4 barneignataldgidverdur hann ad fara { pungunarprof 1 hverjum
manudi medan & medferd stendur og i antudi eftir ad henni lykur. bu getur rett pessi mal vid
leekninn. Ef pu ert karlkyns sjukli ur pu eda maki pinn ad nota 6rugga getnadarvorn
medan pu tekur ribavirin og i 7 eftir ad medferd lykur. bu getur reett pessi mal vio

leekninn. \
*

Ekki er vitad hvort lyfid skil \rjéstamjélk. bess vegna ma ekki hafa barn 4 brjosti medan a
IntronA-medferd stendur. amsetta medferd med ribavirini er ad reda skal athuga sérstaklega
upplysingar um lyf sem j lda ribavirin.

Akstur og notku
Sjuklingur %/ yaka né stjorna vélum ef hann finnur fyrir syfju, preytu eda ringlun vio notkun

lyfsins.

Introq&&\ileldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 0,5 ml, p.e.a.s. er nar natriumfritt.

v/

3. Hvernig nota a IntronA
Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi. Leeknirinn hefur avisad IntronA eingéngu

fyrir pig og vid pinum sjukdomi, ekki ma gefa 6drum lyfid.

Laeknirinn hefur akvardad nakvaeman skammt af IntronA til gjafar samkvemt pinum porfum.
Skammtar eru mismunandi eftir pvi hvada sjukdém er verid ad medhondla.
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Ef sjuklingur gefur sér lyfio sjalfur verdur hann ad ganga ur skugga um ad skammturinn sem hann fer
s¢ sd sami og laeknir avisadi honum. Skammta sem gefa 4 prisvar i viku er best ad gefa annan hvern
dag.

Venjulegur byrjunarskammtur vid sérhverjum sjukdomi er eftirfarandi. Skammtar geta po verid
mismunandi eftir einstaklingum og leknir getur breytt skammtinum eftir sérstokum porfum pinum:

Langvinn lifrarbdlga B: 5 til 10 milljonir a.e. prisvar i viku (annan hvern dag) undir htd.

Langvinn lifrarbdlga C: Fullordnir: 3 milljonir a.e. prisvar i viku (annan hvern dag) gefid undir hud i
samsettri medferd med ribavirini eda eitt og sér.

Bérn 3 dra og eldri og unglingar: 3 milljon a.e./m* prisvar i viku (annan hvern dag) gefid undir hud i
samsettri medferd med ribavirini (lesid einnig fylgisedil fyrir ribavirin).

Harfrumuhvitbladi: 2 milljénir a.e./m? prisvar i viku (annan hvern dag) undir had. @
Langvinnt kyrningahvitbleedi: 4-5 milljonir a.e./m? daglega gefid undir hud. ,z 6

Mergeexli: 3 milljonir a.e./m?, prisvar i viku (annan hvern dag) undir hud.

Hnutétt eitilfrumukrabbamein: Hjéalparlyfjamedferd: 5 milljonir a.e. pris & tku (annan hvern dag)
undir hud. %

Silfurfrumuaexli: 5 milljonir a.e. prisvar 1 viku (annan hvern dag) @ﬁé.

Illkynja sortuexli, upphafsmedferd: 20 milljonir a.e./m> g
Vidhaldsmedferd: 10 milljonir a.e./m? prisvar i viku (an

Leeknirinn getur avisad 60rum skommtum af IntrofA ethu sér eda asamt 60rum lyfjum (t.d. cytarabini,
ribavirini). Ef leeknir avisar IntronA dsamt 60 r naudsynlegt ad sjuklingur lesi fylgisedil lyfsins

sem nota 4 samhlida. Laknir akvedur sk@ medferdaraetlun eftir porfum hvers sjuklings fyrir

daglega, 5 daga vikunnar i 4 vikur.

sig. Leita verdur til leeknis eda lyfjafraedi uklingi finnst ahrifin af IntronA of mikil eda litil.

Notkun undir hud:

Yfirleitt er IntronA gefid undir Bgd. pydir ad IntronA er gefid med stuttri nal 1 fituvef rétt undir
hadinni. Ef sjuklingur gefur §€ sjalfur er honum kennt ad utbua lyfid og gefa pad. Nakvaemar
leidbeiningar um gj6f un 10Mylgja med pessum fylgisedli (sja kaflann ,,HVERNIG A
SJUKLINGUR AP GE ER INTRONA SJALFURY, sem er ad finna i lok pessa fylgisedils).

Til innrennslis: @

Lyfid til innrgnnsh§ yerdur aod utbua rétt fyrir notkun. Nota ma hvada sterd sem er af hettuglasi til ad
mela réttan mt; samt sem adur ma endanlegur styrkur interferons i natriumkloridlausninni ekki
vera minhg 43 milljonir a.e./ml. Videigandi skammtur af IntronA er dreginn ar hettuglasinu/(-
glosu batt ut 1 50 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til inndalingar i PVC-poka eda
gl% yrir inngjof 1 blaed, og lyfid gefid 4 20 minutum.

Ekki ma gefa annad lyf meo IntronA i innrennsli.

Einn skammtur af IntronA er gefinn 4 hverjum tilteknum degi. IntronA er gefid annadhvort daglega
(5 eda 7 sinnum i viku), eda prisvar i viku, annan hvern dag, t.d. 4 manudegi, midvikudegi og
fostudegi. Interferon getur valdid 6venjulegri preytu; sjuklingur sem gefur sér lyfid sjalfur eda gefur

pad barni, skal pvi gefa pad rétt fyrir svefn.

IntronA verdur ad nota nakvaemlega eftir fyrirmaelum laknis. Ekki ma nota meira en radlagdan
skammt og IntronA skal nota eins lengi og leeknirinn hefur gefid fyrirmali um.
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Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Leita skal til leeknis eda heilbrigdisstarfsmanns eins fljott og audio er.

Ef gleymist ad nota IntronA

Sjuklingur, sem gefur sér lyfio sjalfur eda sa sem sér um ad gefa barni IntronA 1 samsettri medferd
med ribavirini, verdur ad gefa radlagdan skammt um leid og munad er eftir honum og halda
medferdinni sidan afram eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem
gleymst hefur ad nota. Ef sjuklingur a ad nota lyfid daglega og hefur fyrir slysni gleymt einum
dagskammti 4 hann ad halda medferd afram neesta dag 4 venjulegan hatt. Ef porf krefur skal leita rada
hja leekni eda lyfjafredingi.

4.  Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 611 %
a0 ekki sé vist ad allar pessar aukaverkanir komi ekki fyrir geeti verid porf a laekmsmeé til peirra
kaemi.

Geodrzn vandamal og truflanir i miotaugakerfi:
Sumir verda punglyndir pegar peir fa IntronA eitt og sér eda i samsettri me €0 ribavirini og i
sumum tilvikum hefur félk fengid hugsanir sem beinast ad pvi ad dgna li narra, sjalfsvigshugsanir
eda synt arasargjarna hegdun (sem beinist stundum gegn 6drum). Nokktif spuklingar hafa jafnvel tekid
eigio lif. Gettu pess ad leita neydaradstodar ef pu verdur var/vor V&glyndi, sjalfsvigshugsanir eda
breytingar 4 hegdun. Kannski hentar pér ad fa einhvern i fjolskylduhpi’eda nainn vin til ad hjalpa pér
a0 fylgjast med merkjum um punglyndi eda breytta hegdoun. %

Bornum og unglingum er sérstaklega heett vid punglyndi pau fa IntronA og ribavirin. Hafa skal
tafarlaust samband vid lekninn eda leita neyOaradstodar au syna merki um évenjulega hegoun, eru
dopur eda hafa 16ngun til ad skada sig eda adra.

N\

Voxtur og proski (born og unglingar):

Vi samsetta medferd { eitt ar med Intro avirini uxu eda pyngdust sum born og unglingar ekki
eins mikid og buist var vid. Sum bgr n@ Ou ekki nad dxtladri hed 10-12 arum eftir ad medferd
lauk. \

Ef einhverjar af eftirtdldum au rkunum koma fyrir skal hatta notkun IntronA og lata leekni strax

vita, fara & bradamottoku sta sjukrahus:

o bolga 4 hondum, , 6kklum, andliti, vérum, munni eda halsi sem getur valdid kyngingar-
eda ondunarerfioleikum; ofsaklaoi; yfirlio.

betta eru allt mj 6@ legar aukaverkanir. Ef vart verdur vi0 pessar aukaverkanir getur verid um

alvarleg ofi svidbrogo af voldum IntronA ad raeda. Sjuklingur getur naudsynlega purft laeknishjalp

eda innlg n%krahﬁs. bessar alvarlegu aukaverkanir koma 6rsjaldan fyrir.

Hafa :&%trax samband vi0 lekni ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur fyrir:

Stverkur eda vidvarandi og slemur hosti, oreglulegur eda hradur hjartslattur; maedi, ringlun,
skortur 4 arvekni, dofi eda naladofi eda verkir i hondum eda fétum, flog (krampi), svefn-,
hugsunar- eda einbeitingarérougleikar, breyting 4 andlegu astandi, sjalfsvigshugsanir, tilraun til
sjalfsvigs, breytt hegdun eda arasargirni (sem beinist stundum gegn 6drum), ofskynjanir, slemir
magaverkir, svartar eda tjérulikar haegoir, bl6d 1 hegdum eda pvagi, miklar blédnasir, folvi, hatt
sykurmagn i bl6di, hiti eda kuldahrollur sem byrjar nokkrum vikum eftir ad medferd hefst,
verkur i mjobaki eda sidu, erfidleikar med pvaglat, kvillar tengdir augum, sjon eda heyrn,
heyrnartap, mikill eda sarsaukafullur rodi eda sar 4 hud eda slimhud.
betta geta verid merki um alvarlegar aukaverkanir sem geta parfnast tafarlausrar leknismeodferdar.
Leaeknirinn mun athuga bl6d pitt til ad kanna hvort fj6ldi hvitra blédkorna (frumur sem vinna gegn
sykingum) og raudra bléokorna (frumur sem bera jarn og surefni), blodflagna (blédstorkufrumur) og
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gildi annarra rannsokna séu asettanleg. Greint hefur verio fra medalalvarlegri og yfirleitt timabundinni
faekkun allra priggja blédokornanna, p.e. hvitra blddkorna, raudra blédkorna og bldodflagna.

[ byrjun medferdar med IntronA geta komid fram influensulik einkenni med hita, preytu, hofudverk,
voovaverk, lidverk og kuldahrolli/skjalfta. Laeknirinn geeti radlagt sjuklingi ad taka parasetamol ef

hann finnur fyrir pessum einkennum.

Hugsanlegar aukaverkanir sem nefndar eru hér fyrir nedan eru flokkadar eftir tioni:

Mjog algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10)

Algengar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 100)

Sjaldgeefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 1.000)

Mjog sjaldgaefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 10.000) .
Koma orsjaldan fyrir ~ (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000) &\
Tioni ekki pekkt (ekki haegt a0 aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum) *

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir: 6\@

Aukaverkanir sem mjog oft er tilkynnt um:
Verkur, bdlga og ro0i eda skoddud hud a stungustad, harlos, sundl, breyting a yst, maga- eda
kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, veirusyking, punglyndi, tilfinningalegur 05t
kvidi, seerindi { halsi og sarsauki vid ad kyngja, preyta, kuldahrollur/skjalfts hiti, flensulik einkenni,
almenn vanlidan, h6fudverkur, pyngdartap, uppkost, skapstyggd, mattl
(stundum slemur), meadi, kladi, purr hud, utbrot, skyndilegur og mikil[odovaverkur, lidverkur, verkur
i stoovef og stodkerfi, breytingar &4 nidurstodum blddrannsokna, pa 0 talid minnkadur fjoldi hvitra
blodkorna. Minnkadur vaxtarhradi hja sumum bérnum (haeé%ngd).

)

Aukaverkanir sem oft er tilkynnt um:

borsti, vokvaskortur, har blodprystingur, migreni, bé\@rtlar, andlitsrodi, tidavandamal, minnkud
kynhvot, kvillar 1 leggongum, verkur 1 brjostum, vgrkur¥ eistum, skjaldkirtilsvandamal, rautt tannhold,
munnpurrkur, rodi eda sar { munni eda 4 tungu\t§1’na eda tannkvillar, herpes simplex (frunsur),
breytt bragdskyn, magakvilli, meltingartruflafiir bt 0stsvidi), hegdatregda, lifrarstekkun (lifrarkvillar,
stundum alvarlegir), linar haegdir, undirny ornum, skutabdlga (bolga 1 ennis- eda kinnholum),
berkjubolga, augnverkur, kvillar { taraki arubolga (raud augu), uppnam, syfja, svefnganga,
hegdunarvandamal, taugadstyrkur,sti nef eda nefrennsli, hnerri, hr6d 6ndun, f6lvi eda raud huo,
marblettir, hud- eda naglakvillaf§s0 sis (nytilkominn eda versnandi), aukin svitamyndun, tidari

pvaglatsporf, litlar titrandi hréyfingar, minnkad snertiskyn, lidagigt.

Aukaverkanir sem tilkyn r verid um [ sjaldgcefum tilvikum:
Bakteriusyking, néla(ﬁ gollurshussbdlga (bolga 1 gollurshuisi umhverfis hjarta).

Aukaverkanir sew@g sjaldan er tilkynnt um:
Lungnabéjg‘b
Aukav r&r'\sem orsjaldan er tilkynnt um:

Lagur b rystingur, pratid andlit, sykursyki, sinadrattur, bakverkur, nyrnakvillar, taugaskemmd,
taMsbl&éing, vanmyndunarblodleysi. Greint hefur verid fra raudkornskimfrumnafzd (pure red
cell aplasia), astand par sem likaminn hattir eda minnkar framleidslu & raudum blédkornum. betta
veldur alvarlegu blodleysi sem lysir sér medal annars med 6venjulegri preytu og orkuleysi.

[ 6rfaum tilvikum hefur verid skyrt fra sarkliki (sjukdomi sem einkennist af praldtum hita,
pyngdartapi, lidoverkjum og 1iobolgu, sarum a hud og bolgnum eitlum). Medvitundarleysi hefur
orsjaldan komiod fyrir, adallega hja eldri sjuklingum 4 medferd med storum skammti. Greint hefur
veri0 fra tilvikum heilaslags. Ef einhver pessara einkenna koma fram 4 strax ad hafa samband vid
leekninn.

Tioni aukaverkana ekki pekkt:
Greint hefur verio fra tannholdskvillum og tannkvillum, litabreytingu 4 tungu, breytingu 4 andlegu
astandi, medvitundarleysi, bradum ofnemisvidbrogdum, m.a. ofsaklada; ofnemisbjug (proti a

151



hondum, fé6tum, 6kklum, andliti, vérum, munni eda halsi, sem getur valdio kyngingar- eda
ondunarerfidleikum), berkjuprengingum og bradaofnami (alvarleg ofnemisvidbrogd um allan
likamann), en tidnin er 6pekkt.

Eftir notkun IntronA hefur ad auki verid greint fra Vogt-Koyanagi-Harada-heilkenni
(sjalfsnemisbolgusjukdomur sem hefur ahrif 4 augu, hud og himnur i eyrum, heila og manu),
hugsunum sem beinast ad pvi ad 6gna lifi annarra, oflaeti (6hdflegur eda oedlilegur dkafi), gedhvorfum
(lyndisr6skun sem einkennist af sveiflum & milli dapurleika og @sings), hjartabilun, vokva i kringum
hjarta (vokvasofnun & milli gollurshuss (sem er himnan sem umlykur hjartad) og hjartans),
bandvefsmyndun i lungum (6rmyndun { lungum) og endurvirkjun lifrarbolgu B hja sjuklingum med
samtimis sykingu af lifrarbolgu C og lifrarbdlgu B veiru (lifrarbolga B sjukdomur kemur fram ad

nyju).
\ g
Lungnahaprystingur — sjikdémur med alvarlegri prengingu i lungnazdum sem leidir til haekkuK’

blodprystingi 1 @dum sem flytja blod fra hjarta til lungna. Petta getur einkum komid fyrir hja
sjuklingum med ahattupetti svo sem HIV-sykingu eda alvarlega lungnakvilla (skorpum

aukaverkun getur komid fram 4 ymsum timum medan a4 medferd stendur, einkum nok nudum
eftir ad medferd med IntronA hefst. 72
Tilkynning aukaverkana @.

etta gildir einnig um

aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad na aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir { hverju landi fyrir sig, sja A ed pvi ao tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um ory

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukave%

5.  Hvernig geyma a IntronA éb

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja. @

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu @%lgremd er 4 umbudunum. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur manadarins sem par kemur fraQ

Geymid i keli (2°C — 8°C).

Ma ekki frjosa.

[ stuttan tima, pegar um ferdala E aeéa ma geyma lyfid utan keelis vid 25°C eda laegri hita 1 allt
a0 7 daga fyrir notkun. Setja 0 aftur 1 keeli hvenar sem er innan pessa 7 daga timabils. Ef lyfio
er ekki notad innan pessa timabils & a0 farga pvi.

Ekki skal nota lyfid { g&g merki eru um skemmdir & IntronA.

Farga skal éiotu@ﬁ eftir ad skammtur hefur verid dreginn upp.

Ekki ma sk jum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki % ig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhv .

v/

6. Pakkningar og adrar upplysingar

IntronA inniheldur

- Virka innihaldsefnid er interferon alfa-2b framleitt med samrunaerfoateekni. Hvert hettuglas
inniheldur 3 milljénir a.e. 1 0,5 ml lausn.

- Onnur innihaldsefni eru vatnsfritt tvinatriumfosfat, natriumtvihydrégenfosfateinhydrat,
tvinatrium edetat, natriumklorid, m-kresol, pélysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

152


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lysing a utliti IntronA og pakkningasteeroir

IntronA faest sem stungu- eda innrennslislyf, lausn

Tera og litlausa lausnin er i glerhettuglasi.

IntronA er faanlegt i fjorum mismunandi pakkningastaerdum:

- Pakkning med 1 hettuglasi

- Pakkning med 1 hettuglasi, 1x1 ml sprautu, 1 sprautunal og 1 hreinsipurrku
- Pakkning med 6 hettuglosum, 6x1 ml sprautum, 6 sprautunalum og 6 hreinsipurrkum
- Pakkning med 12 hettuglosum, 12x1 ml sprautum, 12 sprautunalum og 12 hreinsipurrkum

Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Framleidandi:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Hafid samband vio fulltraa markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skao er upplE'%a um lyfid:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapn u Jloym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com
*

N
S~

\

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

<

Deutschlan

MSD Shagp ohme GmbH

Tel: 080 3673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail .de

Eesw

Merck Sharp & Dohme OU

Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EXLada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc greece@merck.com

S
S
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Lietuva

UAB Merck S
Tel.: +370
msd Jietu

Dohme
2 47
'merck.com

ourg/Luxemburg
elgium

2l/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

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



Espaiia Polska

Merck Sharp & Dohme de Espafia, 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

Hrvatska Roménia

Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R. L

Tel: + 38516611 333 Tel: + 4021 529 29 00

croatia_info@merck.com msdromania@merck.com *

Ireland Slovenija \Q

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, i v@] zdravila

Limited d.o.o. %

Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: + 386 1 5204201

medinfo_ireland@merck.com msd_slovenia@me

island Slovenska r a

Vistor hf. Merck Sh ohme, s. r. 0.

Simi: +354 535 7000 Tel.: +42 282010
dpo%chslovak@merck.oom

Italia i/Finland

MSD Italia S.r.1. &D Finland Oy

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 804650

medicalinformation.it@merck.com info@msd.fi

Kvmpog Q Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limit Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 80000 673 (+357 22866700) @ Tel: +46 (0) 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com
Latvija * United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dol@ atvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Tel: +371 67364 224, Health) Limited

K Tel: +353 (0)1 2998700

msd_lv@merck. c®

Pessi @l] var sidast uppferour

UppNingar sem haegt er a0 nalgast annarsstadar

medinfoNI@msd.com

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.
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HVERNIG A AD GEFA SJALFUM SER INTRONA
Sprauta med lausri nal

R
| © 00 o oo S o o ~F
PO AP A A Y JOP T A T ST

Hér a eftir eru leidbeiningar um hvernig 4 ad gefa sjalfum sér IntronA. Lesid leidbeiningarnar
vandlega og fylgio peim stig af stigi. Leknir eda adstodarmadur hans munu veita leidbeiningar um
hvernig 4 a0 bera sig ad vid gjof IntronA. Reyndu ekki ad gefa sjalfum/sjalfri pér lyfid nema pu sért
fullviss ad pu skiljir hvernig 4 ad framkvama inndaelingu og hvada reglum a ad fylgja.

Undirbtiningur $

—

r.d-

Hafio allt sem til parf vid hondina adur en byrjad er:

- hettuglas med IntronA stungulyfi; @
- sprautu (t.d. 1 ml); \

- ndl til inndelingar undir hao (t.d. 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 tommal]); ‘)b%

- hreinsipurrku.

Pvoid hendur vandlega. | l @'
Rédlagour skammtur af IntronA utbuinn @S

Fjarlaegid hettuna af hettuglasinu. Hreinsid yfirbord gimmitappans, a hettuglasinu, med
hreinsipurrku. &

Takid sprautuna r umbudunum. Snertid ekki sprautuoddinn 10 falina og komid henni fyrir &
sprautuoddinum. ‘)8

Fjarleegid nalarhettuna an pess ad snerta nalina og fyllio s
stimpilinn ad peim stad sem synir pann skammt sem 1 efur avisad.

Haldid hettuglasinu uppréttu an pess ad snerta efsta h ettuglassins sem buid var ad hreinsa.
Stingid nalinni 1 gegnum tappa hettuglassins, se niheldur IntronA-lausnina, og delio lofti i pad.
Hvolfid hettuglasinu med sprautunni 1. Gangif1 ar Skugga um ad nalaroddurinn sé 1 IntronA-lausninni.

na med lofti med pvi ad draga

Hin hondin er laus og med henni er stimpill eyfour. Togid stimpilinn hagt aftur og dragid pann
skammt, sem laknir hefur avisad, upp i @
Dragid nalina ur hettuglasinu og athu ort loftbolur séu 1 sprautunni. Ef loftbolur eru til stadar,
dragid stimpilinn orlitid at; bankid prautuna, med nalina upp & vio, par til ad loftbdlurnar hverfa.
Ytid stimplinum haegt aftur 4,5 t&*skammt. Komid nalarhettunni aftur fyrir og leggid sprautuna med
afastri nalinni 4 flatt yfirb ra%

Athugid ad lausnin a ad @ vi0 stofuhita ad 25°C. Ef lausnin er kéld, skal hita sprautuna i l16fanum.
Skodi0 lausnina fyrisgjof; hiin 4 ad vera ter og litlaus. Notid ekki lausina ef hun er mislit eda

gur (ef pessi stadur er valinn parf hugsanlega adstod annars adila), kvidur (nema nafli eda

ha
wf nstaklingur er 6venju grannur skal einungis gefa lyfio i leerid eda upphandlegginn.
Skiptd skal um stungustad vio hverja gjof lyfsins.

Sotthreinsid stungustadinn. Bidid par til svaedid pornar. Fjarlegio nalarhettuna. Takid um hudfellingu
med annarri hendinni. Haldid & sprautunni med hinni hendinni 4 sama hatt og haldid er 4 blyanti.
Stingid nalinni i hudfellinguna med pvi ad mynda 45 til 90° horn. Sprautid lausninni inn med pvi ad
prysta stimplinum geetilega alla leid nidur.

Dragid nalina beint Gr hudinni. Prystiod 4 stungustadinn med purrku eda saefori grisju i nokkrar
sekundur ef naudsyn krefur. Nuddid ekki stungustadinn. Setjio plastur yfir ef blaedir.

Farga verour hettuglasinu, lykjunni og 6llum einnota biinadi sem notadur hefur verid. Komio
sprautunni og nalinni fyrir & 6ruggan hatt i lokudu ilati.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

IntronA 5 milljonir a.e./0,5 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn
interferon alfa-2b

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn, lyfjafreding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: \@*

Upplysingar um IntronA og vid hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad nota IntronA

Hvernig nota 4 IntronA "b
Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & IntronA &\ l %

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk L=

1. Upplysingar um IntronA og vid hverju pad er notai)i ®

IntronA (interferon alfa-2b) hefur ahrif 4 svérun énaemiske@ amans og gerir pad hefara til ad

takast 4 vio sykingar og alvarlega sjukdoma. §

IntronA er notad fyrir fullordna sjuklinga til medh@ndluhar 4 tilteknum blodsjukdomum, sjikdéomum {
beinmerg, eitlum eda i hid og sem geta dreifstu amann. bessir sjatkddémar geta m.a. verid
harfrumuhvitbladi, langvinnt kyrningahvitb, whergaexli, hnatdtt eitilfrumukrabbamein,
silfurfrumuzexli og illkynja sortuzexli.

IntronA er einnig notad til meéhén@hjé fullordnum 4 langvinnri lifrabdlgu B eda C, sem er
veirusyking { lifur. ¢

IntronA er notad { samset%g&eré dsamt ribavirini hja bornum 3 4ra og eldri og unglingum sem hafa
ekki verid meéhéndlaéir@ vid langvinnri lifrarbdlgu C.

2. Aduren b@ﬁ er a0 nota IntronA

&
EKKki m&é tronA
- r a0 reeda ofnemi fyrir interferon alfa-2b eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin

uppyi kafla 6)

- Vbu ert med alvarlegan hjartasjuikdom

- ef pu ert med 1¢élega nyrna- eda lifrarstarfsemi

- ef pu ert med langt genginn lifrasjikdém sem fylgir lifrarbilun (vanstarfsemi lifrar)

- ef pu ert med lifrarbolgu og hefur nylega verid i dn@misbalandi lyfjamedferd (annarri en
skammtimamedferd med barksterum)

- ef pu hefur einhvern tima fengio flog (rykkjakrampa)

- ef bt hefur einhvern tima verid med sjalfsnemissjukdom eda gengist undir liffeeraflutning og ert
a onemisbalandi lyfjamedferd (6namiskerfid hjalpar til vid ad vernda folk gegn sykingum)

- ef pu ert med skjaldkirtilssjikdém sem er ekki haldid noégu vel niori

- ef pu ert 4 medferd med telbivudini (sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja samhlida IntronA*)
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Born og unglingar:
- ef pu hefur att vio alvarleg tauga- eda gedvandamal a0 strida, eins og alvarlegt punglyndi eda
sjalfsvighugsanir

Varnadaroro og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum adur en IntronA er notad.

- ef pu ert barnshafandi eda hefur pad i hyggju (sja kaflann ,,Medganga og brjostagjof™)

- ef pu ert ad f4 medferd vid gedsjukdomi eda hefur fengid medferd vid einhverjum tauga- eda
gedsjukdomi, par & medal punglyndi (t.d. dapurleikatilfininng) eda sjalfsvigs- eda
manndrapshugleidingar (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir*). Ekki 4 ad nota interferon alfa-
2b hja bérnum og unglingum sem eru med eda hafa verid med alvarlega gedsjukdoma (sja kaflann
,.Ekki ma nota IntronA*) .

- ef pt ert med skorpulifur eda adra lifrarkvilla (adra en lifrarbolgu B eda C) &\

- ef pt ert med psoriasis, pad getur versnad medan 4 medferd med IntronA stendur

- vid notkun IntronA getur hatta & sykingu aukist timabundid. Leitadu leeknis ef pi @6 pu
sért med sykingu i

- ef pu ferd einkenni kvefs eda annarrar 6ndunarferasykingar, eins og hita, hast
6ndunarerfioleika, skaltu lata lekni vita

- ef pu tekur eftir venjulegum blaedingum eda marblettum skaltu hafa str and vid laekni

- ef pu feerd einkenni alvarlegs ofna@mis (eins og dndunarerfidleika, h 6ndun eda
ofsaklada) medan pu ert & medferd med lyfinu skaltu strax hafa samban@ vid lekni

- ef pu ert einnig 1 medferd vid HIV (sja kaflann ,,Notkun annarra @samhliéa IntronA*)

- ef pt ert med eda hefur verid med lifrarbdlgu B veirusykinguspatsem leknirinn kann ad vilja
fylgjast ndnar med pér.

- ef pt hefur gengist undir annadhvort nyrna- eda lifrari@lu gati medferd med interferoni
aukio likurnar 4 h6fnun. Reda skal petta vid laeknin®

Tilkynnt hefur verid um tann- og tannholdssjﬁkdéma;@eta leitt til tannmissis, hja sjuklingum sem
fa samsetta medferd med IntronA og ribavirini. AQfauki*getur munnpurrkur haft skadleg ahrif a tennur
og munnslimhud vid langvarandi samsetta me@leé IntronA og ribavirini. Sjuklingar attu ad
bursta tennurnar vandlega tvisvar 4 dag og f; ulega i tannskodun. Auk pess geta sumir sjuklingar
fengid uppkost. Ef pu faerd uppkost skal@ess a0 skola munninn vandlega 4 eftir.

Lata skal leekninn vita ef sjﬁklingu@einhvern tima fengiod hjartadfall eda einhvern annan
hjartasjukdom, ef vitad er ad sjiklingdr hafi att vio 6ndunarerfidleika ad strida eda fengid
lungnabdlgu, blééstorkuvano@ ifrarsjukdom, skjaldkirtilssjukdom, sykursyki eda of haan/lagan
blodprysting.

Lata skal leekninn vi e@(lingur hefur einhvern tima verid i medferd vegna punglyndis eda att vid
onnur gedren va al ad strida, ringlun, medvitundarleysi, sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigstilraunir
e0a hefur einhveri@isha misnotad vimuefni (t.d. afengi eda lyf).

&
Lata ska ita ef sjuklingur notar kinverska jurtalyfio shosaikoto.

Notkun dnnarra lyfja samhlida IntronA

IntrohX eykur ahrif efna sem hafa sleevandi ahrif 4 taugakerfid, sem getur hugsanlega valdid syfju.
bess vegna verdur ad leita rada hja leekni eda lyfjafreedingi vardandi samtimis notkun afengis,
svefnlyfja, roandi lyfja eda sterkra verkjalyfja.

Latio leekninn vita ef sjuklingur tekur te6fyllin eda amindfyllin vid astma og um 61l 6nnur lyf sem eru
notud eda hafa nylega verid notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils, par sem hugsanlega parf ad
breyta skommtum peirra medan 4 medferd med IntronA stendur.

Sjuklingar sem einnig eru HIV-syktir: Blodsyring og versnun 4 starfsemi lifrar eru aukaverkanir sem
tengjast havirkri andretroveirumedferd (HARM), sem er HIV-medferd. Ef pu ert i HARM-medferd
getur medferd med IntronA og ribavirini til viobotar aukid heettuna 4 blodsyringu eda lifrarbilun.
Laknirinn mun fylgjast med merkjum og einkennum pessara sjukdoma (lesid einnig fylgisedil fyrir
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ribavirin). Ad auki geta sjuklingar sem eru a samsettri medferd med IntronA og ribavirini asamt
zidévudini verid i aukinni heettu & blodleysi (fa raud blédkorn).

Ef pu tekur telbividin dsamt pegylerudu interferdni alfa-2a, eda einhverri gerd af interferoni sem gefid
er med inndalingu, er aukin hatta 4 pvi ad pu fair uttaugakvilla (dofa, naladofa og/eda svidatilfinningu
i handleggi og/eda fotleggi). Einnig getur verid um alvarlegri einkenni ad rada. bvi ma ekki nota
IntronA i samsettri medferd med telbivudini.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Notkun IntronA meod mat, drykk eda afengi .
begar pu ert i medferd med IntronA geeti laeknirinn sagt pér ad drekka meiri vokva en adur til a%{na
i veg fyrir lagprysting.

Meodganga, brjostagjof og frjésemi \

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal lei é%] leekninum
eda lyfjafreedingi 4dur en lyfid er notad. I dyrarannsoknum hefur interferon stundgb 10 fosturlati.
Ahrif lyfsins 4 pungadar konur eru ekki pekkt.

Ef sjuklingur er 4 samsettri medferd med IntronA og ribavirini, getur ribavigi t mjog skadleg ahrif
4 fostur, pess vegna verda baedi kvenkyns og karlkyns sjuklingar ad g vttustu varudar i kynlifi ef
einhverjar likur eru 4 pungun:

- Ef pu ert stilka eda kona 4 barneignaraldri verdur pungunarpg vera neikvett 4dur en
medferd hefst. bu verdur sidan ad gangast undir pungunarprofethu sinni i manudi medan a
medferd stendur og 1 4 manudi eftir ad henni lykur. bu r ad nota 6rugga getnadarvorn
medan 4 ribavirin-medferd stendur og 1 4 manudi efti nni lykur. bt getur reett pessi mal

vid leekninn.

- Ef pu ert karlmadur sem tekur ribavirin skaltu@afa kynmok vid pungada konu nema pu
notir smokka. Pad minnkar likur & ad ribavigin komist inn 1 likama konunnar. Ef kvenkyns maki
pinn er ekki pungadur en er 4 barneignaraldgWwerdur hann ad fara { pungunarprof i hverjum
manudi medan & medferd stendur og { atudi eftir ad henni lykur. bu getur rett pessi mal vid
leekninn. Ef pu ert karlkyns sjuklin ur pu eda maki pinn ad nota 6rugga getnadarvorn
medan pu tekur ribavirin og i 7 @ eftir a0 medferd lykur. bu getur raett pessi mal vid

leekninn.

*

\rjéstamjélk. bess vegna ma ekki hafa barn 4 brjdésti medan a
amsetta medferd meod ribavirini er ad reda skal athuga sérstaklega
lda ribavirin.

Ekki er vitad hvort lyfid skil
IntronA-medferd stendur.
upplysingar um lyf sem j

Akstur og notku
Sjuklingur %/ yaka né stjorna vélum ef hann finnur fyrir syfju, preytu eda ringlun vio notkun

lyfsins.

Introq&&\ileldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 0,5 ml, p.e.a.s. er nar natriumfritt.

v/

3. Hvernig nota a IntronA
Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi. Laeknirinn hefur avisad IntronA eingéngu

fyrir pig og vid pinum sjukdomi, ekki ma gefa 6drum lyfid.

Lacknirinn hefur akvardad nakvaeman skammt af IntronA til gjafar samkvemt pinum porfum.
Skammtar eru mismunandi eftir pvi hvada sjukdém er verid ad medhondla.
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Ef sjuklingur gefur sér lyfio sjalfur verour hann ad ganga ur skugga um ad skammturinn sem hann fer
s¢ sd sami og laeknir avisadi honum. Skammta sem gefa 4 prisvar i viku er best ad gefa annan hvern
dag.

Venjulegur byrjunarskammtur vid sérhverjum sjukdomi er eftirfarandi. Skammtar geta po verid
mismunandi eftir einstaklingum og leeknir getur breytt skammtinum eftir sérstokum porfum pinum:

Langvinn lifrarbdlga B: 5 til 10 milljonir a.e. prisvar i viku (annan hvern dag) undir htd.

Langvinn lifrarbdlga C: Fullordnir: 3 milljonir a.e. prisvar i viku (annan hvern dag) gefid undir hud i
samsettri medferd med ribavirini eda eitt og sér.

Bérn 3 dra og eldri og unglingar: 3 milljon a.e./m* prisvar i viku (annan hvern dag) gefid undir hud i
samsettri medferd med ribavirini (lesid einnig fylgisedil fyrir ribavirin).

Harfrumuhvitbladi: 2 milljonir a.e./m? prisvar i viku (annan hvern dag) undir had. @
Langvinnt kyrningahvitbleedi: 4-5 milljonir a.e./m? daglega gefid undir hud. ,z 6

Mergeexli: 3 milljonir a.e./m?, prisvar i viku (annan hvern dag) undir hud.

Hnutott eitilfrumukrabbamein: Viobotarmedferd vio krabbameinslyfjam k 5 milljénir a.e. prisvar
i viku (annan hvern dag) undir huo.
hué

Silfurfrumuaexli: 5 milljonir a.e. prisvar i viku (annan hvern dag) u

Illkynja sortuexli, upphafsmedferd: 20 milljonir a.e./m* g
Vidhaldsmedferd: 10 milljonir a.e./m? prisvar i viku (an

Leeknirinn getur avisad 60rum skommtum af IntrofA ethu sér eda asamt 60rum lyfjum (t.d. cytarabini,
ribavirini). Ef leeknir avisar IntronA 4samt 66@r naudsynlegt a0 sjuklingur lesi fylgisedil lyfsins
sem nota 4 samhlida. Laknir akvedur skampta-teg medferdaraztlun eftir pérfum hvers sjuklings fyrir
sig. Leita verdur til leeknis eda lyfj afr&é@ﬁklingi finnst ahrifin af IntronA of mikil eda litil.
Notkun undir hud:

Yfirleitt er IntronA gefid undir Bgd.
hadinni. Ef sjuklingur gefur §¢

leidbeiningar um gjof un
SJUKLINGUR AP GE

daglega, 5 daga vikunnar i 4 vikur.

pyoir ad IntronA er gefid med stuttri nal 1 fituvef rétt undir
sjalfur er honum kennt ad utbua lyfid og gefa pad. Nakvemar
ylgja med pessum fylgisedli (sja kaflann ,,HVERNIG A
ER INTRONA SJALFURY, sem er ad finna i lok pessa fylgisedils).

Til innrennslis:

Lyfid til innrgnns eréur a0 utbua rétt fyrir notkun. Nota ma hvada sterd sem er af hettuglasi til ad

meala retta‘n‘%‘mt samt sem adur ma endanlegur styrkur interferons i natriumkloridlausninni ekki

vera min milljonir a.e./ml. Videigandi skammtur af IntronA er dreginn ur hettuglasinu/(-

glésun% batt ut 1 50 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til inndalingar i PVC-poka eda
y

gl% rir inngjof 1 blazd, og lyfid gefio 4 20 minttum.

Ekki ma gefa annad lyf meo IntronA i innrennsli.

Einn skammtur af IntronA er gefinn & hverjum tilteknum degi. IntronA er gefid annadhvort daglega
(5 eda 7 sinnum i viku), eda prisvar i viku, annan hvern dag, t.d. 4 manudegi, midvikudegi og
fostudegi. Interferon getur valdid évenjulegri preytu; sjuklingur sem gefur sér lyfid sjalfur eda gefur
pad barni, skal pvi gefa pad rétt fyrir svefn.

IntronA verdur ad nota nakvaemlega eftir fyrirmalum laeknis. Ekki ma nota meira en radlagdan
skammt og IntronA skal nota eins lengi og leeknirinn hefur gefid fyrirmali um.
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Ef notadur er sterri skammtur en melt er fyrir um
Leita skal til leeknis eda heilbrigdisstarfsmanns eins fljott og audio er.

Ef gleymist ad nota IntronA

Sjuklingur, sem gefur sér lyfio sjalfur eda sa sem sér um ad gefa barni IntronA 1 samsettri medferd
med ribavirini, verdur ad gefa radlagdan skammt um leid og munad er eftir honum og halda
medferdinni sidan afram eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad bacta upp skammt sem
gleymst hefur ad nota. Ef sjuklingur a ad nota lyfid daglega og hefur fyrir slysni gleymt einum
dagskammti 4 hann ad halda medferd afram neesta dag 4 venjulegan hatt. Ef porf krefur skal leita rada
hja leekni eda lyfjafredingi.

4.  Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po6 ekki hja 611 %
a0 ekki sé vist ad allar pessar aukaverkanir komi ekki fyrir geeti verid porf a la:knlsmeé til peirra
kaemi.

Geodrzn vandamal og truflanir i miotaugakerfi:
Sumir verda punglyndir pegar peir fa IntronA eitt og sér eda i samsettri me 0 ribavirini og i
sumum tilvikum hefur folk fengid hugsanir sem beinast ad pvi ad dgna lj narra, sjalfsvigshugsanir
eda synt drasargjarna hegdun (sem beinist stundum gegn 6drum). Nokktif spuklingar hafa jafnvel tekid
eigio lif. Gettu pess ad leita neydaradstodar ef pu verdur var/vor V&glyﬂdi, sjalfsvigshugsanir eda
breytingar 4 hegdun. Kannski hentar pér ad fa einhvern { fjolskylduhgpi’eda nainn vin til ad hjalpa pér
a0 fylgjast med merkjum um punglyndi eda breytta hegdoun. %

Bornum og unglingum er sérstaklega heett vid punglyndi pau fa IntronA og ribavirin. Hafa skal
tafarlaust samband vid leekninn eda leita neydaradstodar au syna merki um évenjulega hegdun, eru
dopur eda hafa 16ngun til ad skada sig eda adra.

N\

Voxtur og proski (born og unglingar):

Vi samsetta medferd 1 eitt ar med Intro avirini uxu eda pyngdust sum born og unglingar ekki
eins mikid og buist var vid. Sum bgr r@ ou ekki nad daetladri haed 10-12 arum eftir ad medferd
lauk. \

Ef einhverjar af eftirtéldu rkunum koma fyrir skal hatta notkun IntronA og lata leekni strax
vita, fara 4 brddamottoku sta sjukrahus:
o bolga 4 hondum, , 0kklum, andliti, vorum, munni eda halsi sem getur valdid kyngingar-

eda ondunarerfioleikum; ofsaklaoi; yfirlio.
betta eru allt mjé@ legar aukaverkanir. Ef vart verdur vid pessar aukaverkanir getur verid um
alvarleg ofi svidbrogo af voldum IntronA ad raeda. Sjuklingur getur naudsynlega purft laeknishjalp
eda innlg n%krahﬁs. bessar alvarlegu aukaverkanir koma 6rsjaldan fyrir.

Hafa :&%trax samband vi0 lakni ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur fram:

dstverkur eda vidvarandi og sleemur hosti, oreglulegur eda hradur hjartslattur; maedi, ringlun,
skortur 4 arvekni, dofi eda naladofi eda verkir i hondum eda fotum, flog (krampi), svefn-,
hugsunar- eda einbeitingarérougleikar, breyting a andlegu astandi, sjalfsvigshugsanir, tilraun til
sjalfsvigs, breytt hegdun eda arasargirni (sem beinist stundum gegn 6drum), ofskynjanir, slemir
magaverkir, svartar eda tjérulikar hegdir, bl6d i hagdum eda pvagi, miklar blodnasir, folvi, hatt
sykurmagn 1 bl6oi, hiti eda kuldahrollur sem byrjar nokkrum vikum eftir ad medferd hefst,
verkur i mjobaki eda sidu, erfidleikar med pvaglat, kvillar tengdir augum, sjon eda heyrn,
heyrnartap, mikill eda sarsaukafullur rodi eda sar 4 hid eda slimhuo.
betta geta verid merki um alvarlegar aukaverkanir sem geta parfnast tafarlausrar leknismeodferoar.
Leaeknirinn mun athuga bl6d pitt til ad kanna hvort fjéldi hvitra blédkorna (frumur sem vinna gegn
sykingum) og raudra bléokorna (frumur sem bera jarn og surefni), bléoflagna (blodstorkufrumur) og
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gildi annarra rannsokna séu asattanleg. Greint hefur verio fra medalalvarlegri og yfirleitt timabundinni
feekkun allra priggja blodfrumnanna, p.e. hvitra blédkorna, raudra blodkorna og blodflagna.

[ byrjun medferdar med IntronA geta komid fram influensulik einkenni med hita, preytu, hofudverk,
voovaverk, lioverk og kuldahrolli/skjalfta. Laeknirinn gaeti radlagt sjuklingi ad taka parasetamol ef

hann finnur fyrir pessum einkennum.

Hugsanlegar aukaverkanir sem nefndar eru hér fyrir nedan eru flokkadar eftir tioni:

Mjog algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10)

Algengar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 100)

Sjaldgeefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 1.000)

Mjog sjaldgaefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 10.000) .
Koma orsjaldan fyrir ~ (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000) &\
Tioni ekki pekkt (ekki haegt a0 aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum) *

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir: 6\@

Aukaverkanir sem mjog oft er tilkynnt um:
Verkur, bdlga og rodi eda skoddud hud a stungustad, harlos, sundl, breyting a yst, maga- eda
kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, veirusyking, punglyndi, tilfinningalegur 05t
kvidi, seerindi { halsi og sarsauki vid ad kyngja, preyta, kuldahrollur/skjalfts, hiti, flensulik einkenni,
almenn vanlidan, h6fudverkur, pyngdartap, uppkost, skapstyggd, mattl
(stundum slemur), medi, kladi, purr hud, utbrot, skyndilegur og mikil[oovaverkur, lidverkur, verkur
i stoovef og stodkerfi, breytingar 4 nidurstodum blédrannsdkna, pa 0 talid minnkadur fjoldi hvitra
blédkorna. Minnkadur vaxtarhradi hja sumum bérnum (haed %ﬂgd).

)

Aukaverkanir sem oft er tilkynnt um:

borsti, vokvaskortur, har blodprystingur, migreni, bé@rﬂar, andlitsrodi, tidavandamal, minnkud
kynhvot, kvillar 1 leggongum, verkur 1 brjostum, vgrkur¥ eistum, skjaldkirtilsvandamal, rautt tannhold,
munnpurrkur, rodi eda sar { munni eda & tungu&gina eda tannkvillar, herpes simplex (frunsur),
breytt bragdskyn, magakvilli, meltingartruflafir \@btjdstsvioi), hegdatregda, lifrarsteekkun (lifrarkvillar,
stundum alvarlegir), linar haegdir, undirny ornum, skutabdlga (bolga i ennis- eda kinnholum),
berkjubolga, augnverkur, kvillar { taraki arubolga (raud augu), uppnam, syfja, svefnganga,
hegdunarvandamal, taugadstyrkur,sti nef eda nefrennsli, hnerri, hr6d 6ndun, f6lvi eda raud huo,
marblettir, hud- eda naglakvillafbﬁso sis (nytilkominn eda versnandi), aukin svitamyndun, tidari

pvaglatsporf, litlar titrandi hréyfingar, minnkad snertiskyn, lidagigt.

Aukaverkanir sem tilkyn r verid um i sjaldgcefum tilvikum:
Bakteriusyking, néla(ﬁ gollurshussbdlga (bolga i gollurshiisi umhverfis hjarta).

Aukaverkanir sew%g sjaldan er tilkynnt um:
Lungnabéjg‘b
Aukav r&v'\sem orsjaldan er tilkynnt um:

Lagur b rystingur, pratid andlit, sykursyki, sinadrattur, bakverkur, nyrnakvillar, taugaskemmd,
taMsbl&éing, vanmyndunarblodleysi. Greint hefur verid fra raudkornskimfrumnafzd (pure red
cell aplasia), astand par sem likaminn hattir eda minnkar framleidslu & raudum blédkornum. betta
veldur alvarlegu blodleysi sem lysir sér medal annars med ovenjulegri preytu og orkuleysi.

[ 6rfaum tilvikum hefur verid skyrt fra sarkliki (sjikdémi sem einkennist af praldtum hita,
pyngdartapi, lidverkjum og liobolgu, sairum a hud og bolgnum eitlum). Medvitundarleysi hefur
orsjaldan komiod fyrir, adallega hja eldri sjuklingum 4 medferd med storum skammti. Greint hefur
veri0 fra tilvikum heilaslags. Ef einhver pessara einkenna koma fram 4 strax ad hafa samband vid
leekninn.

Tioni aukaverkana ekki pekkt:
Greint hefur verio fra tannholdskvillum og tannkvillum, litabreytingu 4 tungu, breytingu 4 andlegu
astandi, medvitundarleysi, bradum ofnemisvidbrogdum, m.a. ofsaklada; ofnaemisbjig (proti a
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hondum, fétum, 6kklum, andliti, vorum, munni eda halsi, sem getur valdido kyngingar- eda
ondunarerfidleikum), berkjuprengingum og bradaofnami (alvarleg ofnemisvidbrogd um allan
likamann), en tidnin er 6pekkt.

Eftir notkun IntronA hefur a0 auki verid greint fra Vogt-Koyanagi-Harada-heilkenni
(sjalfsnemisbolgusjukdémur sem hefur ahrif 4 augu, hud og himnur i eyrum, heila og manu),
hugsunum sem beinast ad pvi ad 6gna lifi annarra, oflaeti (6hoflegur eda 6edlilegur akafi), gedhvorfum
(lyndisréskun sem einkennist af sveiflum 4 milli dapurleika og &sings), hjartabilun, vékva i kringum
hjarta (vokvasofnun & milli gollurshuss (sem er himnan sem umlykur hjartad) og hjartans),
bandvefsmyndun i lungum (6rmyndun i lungum) og endurvirkjun lifrarbolgu B hja sjuklingum med
samtimis sykingu af lifrarbolgu C og lifrarbdlgu B veiru (lifrarbolga B sjukdomur kemur fram ad

nyju).
\ g
Lungnahaprystingur — sjakdomur med alvarlegri prengingu i lungnazdum sem leidir til haekku&'

blooprystingi 1 @dum sem flytja blod fra hjarta til lungna. betta getur einkum komid fyrir hja
sjuklingum med ahattupetti svo sem HIV-sykingu eda alvarlega lungnakvilla (skorpulw

aukaverkun getur komid fram 4 ymsum timum medan a4 medferd stendur, einkum nokkr nudum
eftir ad medferd med IntronA hefst. 72
Tilkynning aukaverkana @.

etta gildir einnig um

aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad na aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja A ed pvi ao tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ry

Latio lekninn, lyfjafreding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukave%

5.  Hvernig geyma a IntronA éb

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja. @

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu @%lgremd er 4 umbudunum. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur manadarins sem par kemur fraQ

Geymid i keli (2°C — 8°C).

M3 ekki frjosa.

I stuttan tima, pegar um ferdala E aeéa ma geyma lyfid utan keelis vid 25°C eda laegri hita 1 allt
a0 7 daga fyrir notkun. Setja 0 aftur 1 keeli hvenaer sem er innan pessa 7 daga timabils. Ef lyfio
er ekki notad innan pessa timabils & a0 farga pvi.

Ekki skal nota lyfid { g&g merki eru um skemmdir & IntronA.

Farga skal éiotu@ﬁ eftir ad skammtur hefur verid dreginn upp.

Ekki ma sk jum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki % ig heppilegast er ad farga lyfjum sem hztt er ad nota. Markmioid er ad vernda
umhv .

v/

6. Pakkningar og adrar upplysingar

IntronA inniheldur

- Virka innihaldsefnid er interferon alfa-2b framleitt med samrunaerfdateekni. Hvert hettuglas
inniheldur 5 milljénir a.e. 1 0,5 ml lausn.

- Onnur innihaldsefni eru vatnsfritt tvinatriumfosfat, natriumtvihydrégenfosfateinhydrat,
edetattvinatrium, natriumklorid, m-kresol, pélysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.
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Lysing a utliti IntronA og pakkningastaerdir

IntronA faest sem stungu- eda innrennslislyf, lausn

Tera og litlausa lausnin er i glerhettuglasi.

IntronA er faanlegt i fjorum mismunandi pakkningastaerdum:

- Pakkning med 1 hettuglasi

- Pakkning med 1 hettuglasi, 1x1 ml sprautu, 1 sprautunal og 1 hreinsipurrku

- Pakkning med 6 hettuglosum, 6x1 ml sprautum, 6 sprautunalum og 6 hreinsipurrkum

- Pakkning med 12 hettuglosum, 12x1 ml sprautum, 12 sprautunalum og 12 hreinsipurrkum
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Framleioandi:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Hafid samband vio fulltraa markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skao er upplE'%a um lyfid:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapm u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com
*

N
S~

\

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

<

Deutschlan

MSD Shagp ohme GmbH

Tel: 080 3673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail .de

Eesw

Merck Sharp & Dohme OU

Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EXLada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc greece@merck.com

S
S

163

Lietuva

UAB Merck S
Tel.: +370
msd Jietu

Dohme
2 47
'merck.com

ourg/Luxemburg
elgium

2l/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

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



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

Hrvatska Roménia

Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R. L

Tel: + 38516611 333 Tel: + 4021 529 29 00

croatia_info@merck.com msdromania@merck.com *

Ireland Slovenija \Q

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, i v@] zdravila

Limited d.o.o. %

Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: + 386 1 5204201

medinfo_ireland@merck.com msd_slovenia@me

island Slovenska r a

Vistor hf. Merck Sh ohme, s. r. 0.

Simi: +354 535 7000 Tel.: +42 282010
dpo%chslovak@merck.com

Italia i/Finland

MSD Italia S.r.1. &D Finland Oy

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 804650

medicalinformation.it@merck.com info@msd.fi

Kvmpog Q Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limit Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 80000 673 (+357 22866700) @ Tel: +46 (0) 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com
Latvija * United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dol@ atvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Tel: +371 67364 224, Health) Limited

K Tel: +353 (0)1 2998700

msd_lv@merck. c®

Pessi @l] var sidast uppferour

UppNfingar sem haegt er a0 nalgast annarsstadar

medinfoNI@msd.com

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu & tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.
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HVERNIG A AD GEFA SJALFUM SER INTRONA
Sprauta med lausri nal

R
| © 00 o oo S o o ~F
PO AP A A Y JOP T A T ST

Hér 4 eftir eru leidbeiningar um hvernig 4 ad gefa sjalfum sér IntronA. Lesid leidbeiningarnar
vandlega og fylgio peim stig af stigi. Laknir eda adstodarmadur hans munu veita leidbeiningar um
hvernig 4 a0 bera sig ad vid gjof IntronA. Reyndu ekki ad gefa sjalfum/sjalfri pér lyfid nema pu sért
fullviss ad pu skiljir hvernig 4 ad framkvama inndalingu og hvada reglum a ad fylgja.

&
Undirbuningur $

—

r.d-

Hafio allt sem til parf vid hondina adur en byrjad er:

- hettuglas med IntronA stungulyfi; @
- sprautu (t.d. 1 ml); \

- nal til til inndeelingar undir hud (t.d. 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 tommal); ‘)b%

- hreinsipurrku.

Pvoid hendur vandlega. | l @'
Radlagdur skammtur af IntronA utbuinn @S

Fjarlaegid hettuna af hettuglasinu. Hreinsid yfirbord gimmitappans, a hettuglasinu, med
hreinsipurrku. &

Takid sprautuna r umbudunum. Snertid ekki sprautuoddinn 10 falina og komid henni fyrir &
sprautuoddinum. ‘)8

Fjarleegio nalarhettuna an pess ad snerta nalina og fyllio s
stimpilinn ad peim stad sem synir pann skammt sem 1 efur avisad.

Haldid hettuglasinu uppréttu an pess ad snerta efsta h ettuglassins sem buid var ad hreinsa.
Stingid nalinni 1 gegnum tappa hettuglassins, se niheldur IntronA-lausnina, og delid lofti i pad.
Hvolfid hettuglasinu med sprautunni 1. Gangi: ar Skugga um ad nalaroddurinn sé 1 IntronA-lausninni.

na med lofti med pvi a0 draga

Hin hondin er laus og med henni er stimpill eyfour. Togid stimpilinn hagt aftur og dragid pann
skammt, sem laknir hefur avisad, upp { @
Dragid nalina ur hettuglasinu og athu ort loftbolur séu 1 sprautunni. Ef loftbolur eru til stadar,
dragio stimpilinn orlitid t; bankid prautuna, med nalina upp a vid, par til ad loftbSlurnar hverfa.
Ytid stimplinum haegt aftur 456 t)\skammt. Komid nalarhettunni aftur fyrir og leggid sprautuna med
afastri nalinni 4 flatt yfirb ra%

Athugid ad lausnin 4 ad @ vio stofuhita ad 25°C. Ef lausnin er kéld, skal hita sprautuna i l6fanum.
Skodi0 lausnina fyrisgjof; hiin 4 ad vera ter og litlaus. Notid ekki lausina ef hun er mislit eda

ha gur (ef pessi stadur er valinn parf hugsanlega adstod annars adila), kvidur (nema nafli eda
wf nstaklingur er 6venju grannur skal einungis gefa lyfid i leerid eda upphandlegginn.
Skiptd skal um stungustad vio hverja gjof lyfsins.

Sotthreinsid stungustadinn. Bidio par til svaedid pornar. Fjarlegio nalarhettuna. Takid um hudfellingu
med annarri hendinni. Haldid & sprautunni med hinni hendinni 4 sama hatt og haldid er 4 blyanti.
Stingid nalinni i hudfellinguna med pvi ad mynda 45 til 90° horn. Sprautid lausninni inn med pvi ad
prysta stimplinum geetilega alla leid nidur.

Dragid nalina beint Gr hudinni. Prystio 4 stungustadinn med purrku eda saefori grisju i nokkrar
sekundur ef naudsyn krefur. Nuddid ekki stungustadinn. Setjid plastur yfir ef blaedir.

Farga verour hettuglasinu, lykjunni og 6llum einnota biinadi sem notadur hefur verid. Komio
sprautunni og nalinni fyrir & 6ruggan hatt i lokudu ilati.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

IntronA 10 milljonir a.e./ml stungu- eda innrennslislyf, lausn
interferon alfa-2b

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn, lyfjafreding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: \@*

Upplysingar um IntronA og vid hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad nota IntronA

Hvernig nota 4 IntronA "b
Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & IntronA &\ l %

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk L=

1. Upplysingar um IntronA og vid hverju pad er notaf&i ®

IntronA (interferon alfa-2b) hefur ahrif & svérun (')nasmiske® amans og gerir pad hefara til ad

takast 4 vio sykingar og alvarlega sjukdoma. §

IntronA er notad fyrir fullordna sjuklinga til medh@ndlunar 4 tilteknum blédsjukdémum, sjikdémum i
beinmerg, eitlum eda i hud og sem geta dreifstu amann. bessir sjukdomar geta m.a. verid
harfrumuhvitbladi, langvinnt kyrningahvitb, wmergaexli, hnatdtt eitilfrumukrabbamein,
silfurfrumuzexli og illkynja sortuzexli.

IntronA er einnig notad til meéhén@hjé fullordnum 4 langvinnri lifrabdlgu B eda C, sem er
veirusyking { lifur. ¢

IntronA er notad i samset%&eré asamt ribavirini hja bornum 3 4ra og eldri og unglingum sem hafa
ekki verid meéhéndlaéir@ vid langvinnri lifrarbdlgu C.

2. Aduren b@ﬁ er ad nota IntronA

&
EKKki m&é tronA
- r a0 reeda ofnemi fyrir interferon alfa-2b eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin

uppyi kafla 6)

- Vbu ert med alvarlegan hjartasjukdém

- ef pu ert med 1¢élega nyrna- eda lifrarstarfsemi

- ef pu ert meo langt genginn lifrasjukdém sem fylgir lifrarbilun (vanstarfsemi lifrar)

- ef pu ert med lifrarbolgu og hefur nylega verid i dne@misbealandi lyfjamedferd (annarri en
skammtimamedferd med barksterum)

- ef pu hefur einhvern tima fengio flog (rykkjakrampa)

- ef pu hefur einhvern tima verid med sjalfsnemissjukdom eda gengist undir liffeeraflutning og ert
a onemisbalandi lyfjamedferd (6namiskerfid hjalpar til vid ad vernda folk gegn sykingum)

- ef pu ert med skjaldkirtilssjikdém sem er ekki haldid ndégu vel nidri

- ef pu ert 8 medferd med telbivudini (sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja samhlida IntronA*).
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Born og unglingar:
- ef pu hefur att vio alvarleg tauga- eda gedvandamal a0 strida, eins og alvarlegt punglyndi eda
sjalfsvighugsanir

Varnadaroro og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en IntronA er notad.

- ef pu ert barnshafandi eda hefur pad i hyggju (sja kaflann ,,Medganga og brjostagjof™)

- ef pu ert ad f4 medferd vid gedsjukdomi eda hefur fengid medferd vio einhverjum tauga- eda
gedsjukdomi, par & medal punglyndi (t.d. dapurleikatilfininng) eda sjalfsvigs- eda
manndrapshugleidingar (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir*). Ekki 4 ad nota interferon alfa-
2b hja bornum og unglingum sem eru med eda hafa verid med alvarlega gedsjikdoma (sja kaflann
,.Ekki ma nota IntronA*) .

- ef pt ert med skorpulifur eda adra lifrarkvilla (adra en lifrarbolgu B eda C) &\

- ef pt ert med psoriasis, pad getur versnad medan 4 medferd med IntronA stendur

- vid notkun IntronA getur haetta 4 sykingu aukist timabundid. Leitadu leknis ef pig %
sért med sykingu \

- ef pu ferd einkenni kvefs eda annarrar 6ndunarferasykingar, eins og hita, hast
6ndunarerfioleika, skaltu lata lekni vita

- ef pu tekur eftir venjulegum bledingum eda marblettum skaltu haﬁ@m and vid leekni

3 pu

- ef pu feerd einkenni alvarlegs ofna@mis (eins og dndunarerfidleika, h 6ndun eda
ofsaklada) medan pu ert & medferd med lyfinu skaltu strax hafa samban@ vid lekni

- ef pu ert einnig 1 medferd vid HIV (sja kaflann ,,Notkun annarra @samhliéa IntronA*)

- ef pu ert med eda hefur verid med lifrarbdlgu B veirusykingusbaisem laeknirinn kann ad vilja
fylgjast ndnar med pér.

- ef pt hefur gengist undir annadhvort nyrna- eda lifrari@lu gati medferd med interferoni
aukio likurnar 4 h6fnun. R2da skal petta vid laeknin@

Tilkynnt hefur verid um tann- og tannholdssjﬁkdéma;@eta leitt til tannmissis, hja sjuklingum sem
fa samsetta medferd med IntronA og ribavirini. AQfauki*getur munnpurrkur haft skadleg ahrif a tennur
og munnslimhud vid langvarandi samsetta me@neé IntronA og ribavirini. Sjuklingar @ttu ad
bursta tennurnar vandlega tvisvar 4 dag og f; ulega i tannskodun. Auk pess geta sumir sjuklingar
fengid uppkost. Ef pu faerd uppkost skal@ess a0 skola munninn vandlega 4 eftir.

Lata skal leekninn vita ef sjﬁklingu@ einhvern tima fengid hjartadfall eda einhvern annan
hjartasjukdom, ef vitad er ad sjiklingdr hafi att vio 6ndunarerfidleika ad strida eda fengid
lungnabdlgu, blééstorkuvano@ ifrarsjukdom, skjaldkirtilssjukdom, sykursyki eda of haan/lagan
blodprysting.

Lata skal leekninn vi ef%(lingur hefur einhvern tima verid i medferd vegna punglyndis eda att vid
onnur gedren va al ad strida, ringlun, medvitundarleysi, sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigstilraunir
e0a hefur einhveridisha misnotad vimuefni (afengi eda lyf).

&
Lata ska ita ef sjuklingur notar kinverska jurtalyfid shosaikoto.

Notkun dnnarra lyfja samhlida IntronA

IntrohX eykur ahrif efna sem hafa sleevandi ahrif 4 taugakerfid, sem getur hugsanlega valdid syfju.
bess vegna verdur ad leita rada hja leekni eda lyfjafreedingi vardandi samtimis notkun afengis,
svefnlyfja, roandi lyfja eda sterkra verkjalyfja.

Latio leekninn vita ef sjuklingur tekur te6fyllin eda amindéfyllin vid astma og um 611 6nnur lyf sem eru
notud eda hafa nylega verid notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils, par sem hugsanlega parf ad
breyta skommtum peirra medan 4 medferd med IntronA stendur.

Sjuklingar sem einnig eru HIV-syktir: Blodsyring og versnun a starfsemi lifrar eru aukaverkanir sem
tengjast havirkri andretroveirumedferd (HARM), sem er HIV-medferd. Ef pu ert i HARM-medferd
getur medferd med IntronA og ribavirini til viobotar aukid heettuna & blodsyringu eda lifrarbilun.
Laknirinn mun fylgjast med merkjum og einkennum pessara sjukdéma (lesid einnig fylgisedil fyrir
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ribavirin). Ad auki geta sjuklingar sem eru & samsettri medferd med IntronA og ribavirini 4samt
zidévudini verid i aukinni heettu & blodleysi (fa raud blodkorn).

Ef pu tekur telbiviidin dsamt pegylerudu interferoni alfa-2a, eda einhverri gerd af interferoni sem gefid
er med inndaelingu, er aukin hatta 4 pvi ad pu fair uttaugakvilla (dofa, naladofa og/eda svidatilfinningu
i handleggi og/eda fotleggi). Einnig getur verid um alvarlegri einkenni ad reda. bvi ma ekki nota
IntronA 1 samsettri medferd med telbivadini.

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Notkun IntronA meod mat, drykk eda afengi .
begar pu ert i medferd med IntronA geeti laeknirinn sagt pér ad drekka meiri vokva en adur til a&N]a
i veg fyrir lagprysting.

Meodganga, brjostagjof og frjésemi \Q
Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leitara®ahja leekninum
eda lyfjafreedingi 4dur en lyfid er notad. I dyrarannsoknum hefur interferon stundu 10 fosturlati.
Ahrif lyfsins 4 pungadar konur eru ekki pekkt.

Ef sjuklingur er 4 samsettri medferd med IntronA og ribavirini, getur ribavigi t mjog skadleg ahrif

4 fostur, pess vegna verda badi kvenkyns og karlkyns sjuklingar ad g vtrustu varudar i kynlifi ef

einhverjar likur eru 4 pungun:

- Ef pu ert stilka eda kona 4 barneignaraldri verdur pungunarpg vera neikvatt 40ur en
medferd hefst. bu verdur sidan ad gangast undir pungunarprofethu sinni i manudi medan a
medferd stendur og 1 4 manudi eftir ad henni lykur. bu r ad nota drugga getnadarvorn
medan 4 ribavirin-medferd stendur og 1 4 manudi efti nni lykur. bt getur reett pessi mal

vid leekninn.

- Ef pu ert karlmadur sem tekur ribavirin skaltu@afa kynmok vid pungada konu nema pt
notir smokka. Pad minnkar likur & ad ribavigin komist inn 1 likama konunnar. Ef kvenkyns maki
pinn er ekki pungadur en er 4 barneignaraldgwerdur hann ad fara i pungunarprof { hverjum
manudi medan & medferd stendur og i atudi eftir ad henni lykur. bu getur ratt pessi mal vid
leekninn. Ef pu ert karlkyns sjuklin ur pu eda maki pinn ad nota 6rugga getnadarvorn
medan pu tekur ribavirin og i 7 @ eftir ad medferd lykur. bu getur reett pessi mal vid

leekninn.

*

er ostamjolk. bess vegna ma ekki hafa barn 4 brjosti medan &
amsetta medferd med ribavirini er ad reda skal athuga sérstaklega
lda ribavirin.

Ekki er vitad hvort lyfid skil
IntronA-medferd stendur.
upplysingar um lyf sem j

Akstur og notku
Sjuklingur %/ aka né stjérna vélum ef hann finnur fyrir syfju, preytu eda ringlun vid notkun

lyfsins.

Introq@leldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i 1 ml, p.e.a.s. er ner natriumfritt.

v/

3. Hvernig nota a IntronA
Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er [jést hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi. Leeknirinn hefur avisad IntronA eingéngu

fyrir pig og vid pinum sjukdomi, ekki ma gefa 6drum lyfid.

Laeknirinn hefur dkvardad nakvaeman skammt af IntronA til gjafar samkvamt pinum porfum.
Skammtar eru mismunandi eftir pvi hvada sjukdém er verio ad medhondla.
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Ef sjuklingur gefur sér lyfio sjalfur verdur hann ad ganga ur skugga um ad skammturinn sem hann faer
sé sa sami og laeeknir avisadi honum. Skammta sem gefa 4 prisvar i viku er best ad gefa annan hvern
dag.

Venjulegur byrjunarskammtur vid sérhverjum sjukdomi er eftirfarandi. Skammtar geta po verid
mismunandi eftir einstaklingum og leeknir getur breytt skammtinum eftir sérstokum porfum pinum:

Langvinn lifrarbdlga B: 5 til 10 milljonir a.e. prisvar i viku (annan hvern dag) undir htd.

Langvinn lifrarbdlga C: Fullordnir: 3 milljonir a.e. prisvar i viku (annan hvern dag) gefid undir hud i
samsettri medferd med ribavirini eda eitt og sér.

Bérn 3 dra og eldri og unglingar: 3 milljon a.e./m* prisvar i viku (annan hvern dag) gefid undir hud i

samsettri medferd med ribavirini (lesid einnig fylgisedil fyrir ribavirin).

Harfrumuhvitbladi: 2 milljonir a.e./m? prisvar i viku (annan hvern dag) undir hud. @

Langvinnt kyrningahvitbleedi: 4-5 milljonir a.e./m? daglega gefid undir hud. ,z 6
Mergeexli: 3 milljonir a.e./m?, prisvar i viku (annan hvern dag) undir hud. @,

Hnutott eitilfrumukrabbamein: Vidbotarmedferd vid krabbameinslyfjam &k 5 milljénir a.e. prisvar
i viku (annan hvern dag) undir huo.

Silfurfrumuaexli: 5 milljonir a.e. prisvar i viku (annan hvern dag) @ﬁé.

Illkynja sortuexli, upphafsmedferd: 20 milljonir a.e./m* g
Vidhaldsmedferd: 10 milljonir a.e./m? prisvar i viku (an

Leeknirinn getur avisad 60rum skommtum af IntrofA ethu sér eda dsamt 60rum lyfjum (t.d. cytarabini,
ribavirini). Ef leknir avisar IntronA 4samt 60 r naudsynlegt ad sjuklingur lesi fylgisedil lyfsins

sem nota 4 samhlida. Laknir akvedur sk@ medferdaraetlun eftir porfum hvers sjuklings fyrir

daglega, 5 daga vikunnar i 4 vikur.

sig. Leita verdur til leeknis eda lyfjafredi uklingi finnst ahrifin af IntronA of mikil eda litil.

Notkun undir hud:

Yfirleitt er IntronA gefid undir Bgd. pyoir ad IntronA er gefid med stuttri nal 1 fituvef rétt undir
hadinni. Ef sjuklingur gefur §€ sjalfur er honum kennt ad utbua lyfid og gefa pad. Nakvaemar
leidbeiningar um gjof un 10%ylgja med pessum fylgisedli (sja kaflann ,HVERNIG A
SJUKLINGUR AP GE ER INTRONA SJALFUR¥, sem er ad finna i lok pessa fylgisedils).

Til innrennslis: é

Lyfid til innrgnnsh§ yerdur aod utbua rétt fyrir notkun. Nota ma hvada sterd sem er af hettuglasi til ad
mela réttan mt; samt sem adur ma endanlegur styrkur interferons i natriumkloridlausninni ekki
vera minf 73 milljénir a.e./ml. Videigandi skammtur af IntronA er dreginn ur hettuglasinu/(-
glosu batt ut 1 50 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til inndalingar i PVC-poka eda
gl% yrir inngjof 1 blaed, og lyfid gefid 4 20 minutum.

Ekki ma gefa annad lyf meo IntronA i innrennsli.

Einn skammtur af IntronA er gefinn 4 hverjum tilteknum degi. IntronA er gefid annadhvort daglega
(5 eda 7 sinnum i viku), eda prisvar i viku, annan hvern dag, t.d. 4 manudegi, miovikudegi og
fostudegi. Interferon getur valdid évenjulegri preytu; sjuklingur sem gefur sér lyfid sjalfur eda gefur

pad barni, skal pvi gefa pad rétt fyrir svefn.

IntronA verdur ad nota nakvaemlega eftir fyrirmaelum laeknis. Ekki ma nota meira en radlagdan
skammt og IntronA skal nota eins lengi og leeknirinn hefur gefid fyrirmali um.
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Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Leita skal til leeknis eda heilbrigdisstarfsmanns eins fljott og audio er.

Ef gleymist ad nota IntronA

Sjuklingur, sem gefur sér lyfio sjalfur eda s sem sér um ad gefa barni IntronA 1 samsettri medferd
med ribavirini, verdur ad gefa radlagdan skammt um leid og munad er eftir honum og halda
medferdinni sidan afram eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til a0 baeta upp skammt sem
gleymst hefur ad nota. Ef sjuklingur a ad nota lyfid daglega og hefur fyrir slysni gleymt einum
dagskammti & hann ad halda medferd afram nesta dag 4 venjulegan hatt. Ef porf krefur skal leita rada
hja leekni eda lyfjafreedingi.

4.  Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 611 %
a0 ekki sé vist ad allar pessar aukaverkanir komi ekki fyrir geeti verid porf a laekmsmeé til peirra
kaemi.

Geodrzen vandamal og truflanir i miotaugakerfi:
Sumir verda punglyndir pegar peir fa IntronA eitt og sér eda i samsettri me ed ribavirini og i
sumum tilvikum hefur félk fengid hugsanir sem beinast ad pvi ad dgna 1i narra, sjalfsvigshugsanir
eda synt arasargjarna hegdun (sem beinist stundum gegn 6drum). Nokktif spuklingar hafa jafnvel tekid
eigio lif. Gettu pess ad leita neydaradstodar ef pu verdur var/vor V&glyndi, sjalfsvigshugsanir eda
breytingar 4 hegdun. Kannski hentar pér ad fa einhvern 1 fjolskylduhni eda nainn vin til ad hjalpa pér
a0 fylgjast med merkjum um punglyndi eda breytta hegdoun. %

Bornum og unglingum er sérstaklega heett vid punglyndi pau fa IntronA og ribavirin. Hafa skal
tafarlaust samband vid leekninn eda leita neyOaradstodar au syna merki um évenjulega hegoun, eru
dopur eda hafa 16ngun til ad skada sig eda adra.

N\

Voxtur og proski (born og unglingar):

Vi samsetta medferd 1 eitt ar med Intro avirini uxu eda pyngdust sum born og unglingar ekki
eins mikid og buist var vid. Sum bgr r@ ou ekki nad daetladri haed 10-12 arum eftir ad medferd
lauk. \

Ef einhverjar af eftirtdldum au rkunum koma fyrir skal hatta notkun IntronA og lata lekni strax

vita, fara 4 bradamottoku sta sjukrahus:

o boélga 4 hondum, , 0kklum, andliti, vorum, munni eda halsi sem getur valdid kyngingar-
eda ondunarerfioleikum; ofsaklaoi; yfirlio.

betta eru allt mj 6@ legar aukaverkanir. Ef vart verdur vid pessar aukaverkanir getur verid um

alvarleg ofi svidbrogo af voldum IntronA ad raeda. Sjuklingur getur naudsynlega purft leknishjalp

eda innlg n%krahﬁs. bessar alvarlegu aukaverkanir koma orsjaldan fyrir.

Hafa :&%trax samband vi0 laekni ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur fyrir:

dstverkur eda vidvarandi og sleemur hosti, 6reglulegur eda hradur hjartslattur; maedi, ringlun,
skortur 4 arvekni, dofi eda naladofi eda verkir i hondum eda fétum, flog (krampi), svefn-,
hugsunar- eda einbeitingarérougleikar, breyting a andlegu astandi, sjalfsvigshugsanir, tilraun til
sjalfsvigs, breytt hegdun eda arasargirni (sem beinist stundum gegn 6drum), ofskynjanir, slemir
magaverkir, svartar eda tjorulikar hegoir, bl6d i hagdum eda pvagi, miklar blédnasir, folvi, hatt
sykurmagn 1 bl6oi, hiti eda kuldahrollur sem byrjar nokkrum vikum eftir ad medferd hefst,
verkur i mjobaki eda sidu, erfidleikar med pvaglat, kvillar tengdir augum, sjon eda heyrn,
heyrnartap, mikill eda sarsaukafullur rodi eda sar 4 hd eda slimhud.
betta geta verid merki um alvarlegar aukaverkanir sem geta parfnast tafarlausrar leknismedferdar.
Leaeknirinn mun athuga bléd pitt til ad kanna hvort fjéldi hvitra blédkorna (frumur sem vinna gegn
sykingum) og raudra blédkorna (frumur sem bera jarn og surefni), bl6oflagna (blodstorkufrumur) og
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gildi annarra rannsokna séu asattanleg. Greint hefur verio fra medalalvarlegri og yfirleitt timabundinni
faekkun allra priggja bléokornanna, p.e. hvitra blédkorna, raudra blédkorna og bléoflagna.

[ byrjun medferdar med IntronA geta komid fram influensulik einkenni med hita, preytu, hofudverk,
voovaverk, lidverk og kuldahrolli/skjalfta. Laeknirinn gaeti radlagt sjuklingi ad taka parasetamdl ef

hann finnur fyrir pessum einkennum.

Hugsanlegar aukaverkanir sem nefndar eru hér fyrir nedan eru flokkadar eftir tidni:

Mjog algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10)

Algengar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 100)

Sjaldgeefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 1.000)

Mjog sjaldgaefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 10.000) .
Koma orsjaldan fyrir  (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000) &\
Tioni ekki pekkt (ekki haegt a0 aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum) *

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir: 6\@

Aukaverkanir sem mjog oft er tilkynnt um:
Verkur, bdlga og ro0di eda skoddud hud a stungustad, harlos, sundl, breyting a yst, maga- eda
kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, veirusyking, punglyndi, tilfinningalegur 05t
kvidi, seerindi 1 halsi og sarsauki vid ad kyngja, preyta, kuldahrollur/skjalfts, hiti, flensulik einkenni,
almenn vanlidan, h6fudverkur, pyngdartap, uppkdst, skapstyggd, mattl
(stundum slemur), medi, kladi, purr hud, utbrot, skyndilegur og mikil[o6ovaverkur, lidverkur, verkur
i stoovef og stodkerfi, breytingar 4 nidurstodum blddrannsokna, pa 0 talid minnkadur fjoldi hvitra
blédkorna. Minnkadur vaxtarhradi hja sumum bérnum (haed %ﬂgd).

<

Aukaverkanir sem oft er tilkynnt um:

borsti, vokvaskortur, har blodprystingur, migreni, bél@rtlar, andlitsrodi, tidavandamal, minnkud
kynhvot, kvillar 1 leggéngum, verkur 1 brjostum, vgrkur¥ eistum, skjaldkirtilsvandamal, rautt tannhold,
munnpurrkur, rodi eda sar { munni eda 4 tungu&ina eda tannkvillar, herpes simplex (frunsur),
breytt bragdskyn, magakvilli, meltingartruflafir \@btjdstsvioi), hegdatregda, lifrarsteekkun (lifrarkvillar,
stundum alvarlegir), linar haegdir, undirny ornum, skutabdlga (bolga i ennis- eda kinnholum),
berkjubolga, augnverkur, kvillar { tarakd arubolga (raud augu), uppnam, syfja, svefnganga,
hegdunarvandamal, taugadstyrkur,sti nef eda nefrennsli, hnerri, hr6d 6ndun, f6lvi eda raud huo,
marblettir, hud- eda naglakvillaf;ﬁso sis (nytilkominn eda versnandi), aukin svitamyndun, tidari

pvaglatsporf, litlar titrandi h 1, minnkad snertiskyn, lidagigt.

Aukaverkanir sem tilkyn r verid um i sjaldgeefum tilvikum:
Bakteriusyking, néla(ﬁ gollurshussbdlga (bolga i gollurshiisi umhverfis hjarta).

Aukaverkanir sew@g sjaldan er tilkynnt um:
Lungnabéjg‘b
Aukav r&r'\sem orsjaldan er tilkynnt um:

Lagur b rystingur, pratid andlit, sykursyki, sinadrattur, bakverkur, nyrnakvillar, taugaskemmd,
taMsbl&éing, vanmyndunarblodleysi. Greint hefur verid fra raudkornskimfrumnafzd (pure red
cell aplasia), astand par sem likaminn hattir eda minnkar framleidslu 4 raudum blédkornum. betta
veldur alvarlegu blodleysi sem lysir sér medal annars med ovenjulegri preytu og orkuleysi.

[ 6rfaum tilvikum hefur verid skyrt fra sarkliki (sjikdémi sem einkennist af praldtum hita,
pyngdartapi, lidverkjum og 1idbolgu, sdrum a hud og bolgnum eitlum). Medvitundarleysi hefur
orsjaldan komiod fyrir, adallega hja eldri sjuklingum 4 medferd med storum skammti. Greint hefur
veri0 fra tilvikum heilaslags. Ef einhver pessara einkenna koma fram 4 strax ad hafa samband vid
leekninn.

Tioni aukaverkana ekki pekkt:

Greint hefur verio fra tannholdskvillum og tannkvillum, litabreytingu 4 tungu, breytingu 4 andlegu
astandi, medvitundarleysi, bradum ofnemisvidbrogdum, m.a. ofsaklada; ofnemisbjag (proti a
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hondum, fé6tum, 6kklum, andliti, vérum, munni eda halsi, sem getur valdio kyngingar- eda
ondunarerfidleikum), berkjuprengingum og bradaofnami (alvarleg ofnemisvidbrogd um allan
likamann), en tidnin er 6pekkt.

Eftir notkun IntronA hefur ad auki verid greint fra Vogt-Koyanagi-Harada-heilkenni
(sjalfsnemisbolgusjukddmur sem hefur ahrif 4 augu, hud og himnur i eyrum, heila og manu),
hugsunum sem beinast ad pvi ad 6gna lifi annarra, oflaeti (6hdoflegur eda oedlilegur akafi), gedhvorfum
(lyndisr6skun sem einkennist af sveiflum & milli dapurleika og &sings), hjartabilun, vékva i kringum
hjarta (vokvasofnun & milli gollurshuss (sem er himnan sem umlykur hjartad) og hjartans),
bandvefsmyndun i lungum (6rmyndun i lungum) og endurvirkjun lifrarbélgu B hja sjuklingum med
samtimis sykingu af lifrarbolgu C og lifrarbdlgu B veiru (lifrarbolga B sjukdomur kemur fram ad

nyju).
\ g
Lungnahaprystingur — sjikdémur me0 alvarlegri prengingu i lungnazdum sem leidir til haakku&'

blooprystingi 1 @dum sem flytja blod fra hjarta til lungna. betta getur einkum komid fyrir hja
sjuklingum med ahattupetti svo sem HIV-sykingu eda alvarlega lungnakvilla (skorpm

aukaverkun getur komid fram 4 ymsum timum medan a4 medferd stendur, einkum no nudum
eftir ad medferd med IntronA hefst. 72
Tilkynning aukaverkana @.

etta gildir einnig um

aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad na aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja A ed pvi ao tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um ory

Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukave%

5.  Hvernig geyma a IntronA éb

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja @

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu @%lgremd er 4 umbudunum. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur manadarins sem par kemur fra%

Geymid i keli (2°C — 8°C).

Ma ekki frjosa.

[ stuttan tima, pegar um ferdala E aeéa ma geyma lyfid utan keelis vid 25°C eda laegri hita 1 allt
a0 7 daga fyrir notkun. Setja 0 aftur 1 keeli hvenar sem er innan pessa 7 daga timabils. Ef lyfio
er ekki notad innan pessa timabils & a0 farga pvi.

Ekki skal nota lyfid {s;gég merki eru um skemmdir 4 IntronA.

Farga skal oiotu@ﬁ eftir ad skammtur hefur verid dreginn ut.

Ekki ma sk jum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki % ig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhv .

v/

6. Pakkningar og adrar upplysingar

IntronA inniheldur

- Virka innihaldsefnid er interferon alfa-2b framleitt med samrunaerfdateekni. Hvert hettuglas
inniheldur 10 milljonir a.e. i 1 ml lausn.

- Onnur innihaldsefni eru vatnsfritt tvinatriumfosfat, natriumtvihydrégenfosfateinhydrat,
tvinatrium edetat, natriumklorid, m-kresol, pélysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

172


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lysing a utliti IntronA og pakkningasteeroir

IntronA faest sem stungu- eda innrennslislyf, lausn

Tera og litlausa lausnin er i glerhettuglasi.

IntronA er faanlegt i fjorum mismunandi pakkningastaerdum:

- Pakkning med 1 hettuglasi

- Pakkning med 1 hettuglasi, 1x2 ml sprautu, 1 sprautunal og 1 hreinsipurrku

- Pakkning med 6 hettuglésum, 6x2 ml sprautum, 6 sprautunalum og 6 hreinsipurrkum

- Pakkning med 12 hettuglosum, 12x2 ml sprautum, 12 sprautunalum og 12 hreinsipurrkum
Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Framleioandi:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Hafid samband vio fulltraa markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skao er upplE'%a um lyfid:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapn u Jloym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com
*

\

Danmark @

MSD Danmark ApS %

TIf: +45 44824000 @
dkmail@merck.com

Deutschlan @

MSD Shagp ohme GmbH

Tel: 080 3673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail .de

Eesw

Merck Sharp & Dohme OU

Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EXLada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc greece@merck.com

S
S
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Lietuva

UAB Merck S
Tel.: +370
msd Jietu

Dohme
2 47
'merck.com

ourg/Luxemburg
elgium

2l/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

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



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

Hrvatska Roménia

Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R. L

Tel: + 38516611 333 Tel: + 4021 529 29 00

croatia_info@merck.com msdromania@merck.com *

Ireland Slovenija \Q

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, i v@] zdravila

Limited d.o.o. %

Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: + 386 1 5204201

medinfo_ireland@merck.com msd_slovenia@me

island Slovenska r a

Vistor hf. Merck Sh ohme, s. r. 0.

Simi: +354 535 7000 Tel.: +42 282010
dpo%chslovak@merck.com

Italia i/Finland

MSD Italia S.r.1. &D Finland Oy

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 804650

medicalinformation.it@merck.com info@msd.fi

Kvmpog Q Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limit Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 80000 673 (+357 22866700) @ Tel: +46 (0) 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com
Latvija * United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dol@ atvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Tel: +371 67364 224, Health) Limited

K Tel: +353 (0)1 2998700

msd_lv@merck. c®

Pessi @l] var sidast uppferour

UppNingar sem haegt er a0 nalgast annarsstadar

medinfoNI@msd.com

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu & tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.
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HVERNIG A AD GEFA SJALFUM SER INTRONA
Sprauta med lausri nal

o = — o~ £
|||i|||||||||||||||||||[

Hér a eftir eru leidbeiningar um hvernig 4 ad gefa sjalfum sér IntronA. Lesi0 leidbeiningarnar
vandlega og fylgio peim stig af stigi. Laknir eda adstodarmadur hans munu veita leidbeiningar um
hvernig 4 a0 bera sig ad vid gjof IntronA. Reyndu ekki ad gefa sjalfum/sjalfri pér lyfid nema pa sért

fullviss ad pu skiljir hvernig 4 ad framkvama inndaelingu og hvada reglum a ad fylgja. .\
Undirbtiningur &
Hafio allt sem til parf vid hondina adur en byrjad er: @

- hettuglas med IntronA stungulyfi; \

- 2 ml sprautu;

- ndl til inndeelingar undir hao (t.d. 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 tommal]); "b

- hreinsipurrku. @»

bvoid hendur vandlega. &

Rédlagdur skammtur af IntronA utbtinn

Fjarleegio hettuna af hettuglasinu. Hreinsid yfirbord gﬁmmitappan@er a hettuglasinu, med

hreinsipurrku.
Takid sprautuna tr umbudunum. Snertid ekki sprautuoddinn@é nalina og komid henni fyrir &

sprautuoddinum. g{
Fjarleegio nalarhettuna an pess ad snerta nalina og fy%@ una med lofti med pvi ad draga

stimpilinn ad peim stad sem synir pann skammt sem ir hefur avisad.
Haldid hettuglasinu uppréttu an pess ad snerta efst@ hluta hettuglassins sem buid var ad hreinsa.
Stingid nalinni 1 gegnum tappa hettuglassins, inhiheldur IntronA-lausnina, og delid lofti i pad.

Hvolfid hettuglasinu med sprautunni i. Gan
Hin hondin er laus og med henni er stimpihi
skammt, sem laknir hefur avisad, upprt
Dragid nalina ur hettuglasinu o gat

kugga um ad nalaroddurinn s¢ i IntronA-lausninni.
eyfour. Togid stimpilinn hegt aftur og dragid pann
utuna.
vort loftbolur séu i sprautunni. Ef loftbolur eru til stadar,

skammt. Komid nalarhettunni aftur fyrir og leggid sprautuna med

dragid stimpilinn 6rlitid ut; bank#§ 1étt"a sprautuna, med nalina upp 4 vio, par til ad loftbolurnar hverfa.
Ytid stimplinum hagt aftur 4 1

afastri nalinni 4 flatt yﬁrb(%

Athugid a0 lausnin E §6 % vi0 stofuhita ad 25°C. Ef lausnin er kold, skal hita sprautuna i 16fanum.

Skodi0 lausnina fyfF 86f; hiin 4 ad vera ter og litlaus. Notid ekki lausina ef hun er mislit eda
inniheldur eiphve

agnir. Nu er lausnin tilbuin til inndelingar.

andleggur (ef pessi stadur er valinn parf hugsanlega adstod annars adila), kvidur (nema nafli eda
mitti)¥Ef einstaklingur er 6venju grannur skal einungis gefa lyfio i leerid eda upphandlegginn.
Skipta skal um stungustad vio hverja gjof lyfsins.

Sotthreinsid stungustadinn. Bidid par til svaedid pornar. Fjarlegio nalarhettuna. Takid um hudfellingu
med annarri hendinni. Haldid 4 sprautunni med hinni hendinni 4 sama hatt og haldid er 4 blyanti.
Stingid nalinni i hudfellinguna med pvi ad mynda 45 til 90° horn. Sprautid lausninni inn med pvi ad
prysta stimplinum geetilega alla leid nidur.

Dragid nalina beint Gr hudinni. Prystiod 4 stungustadinn med purrku eda safori grisju i nokkrar
sekundur ef naudsyn krefur. Nuddid ekki stungustadinn. Setjio plastur yfir ef blaedir.

Farga verdur hettuglasinu, lykjunni og 6llum einnota btinadi sem notadur hefur verid. Komid
sprautunni og nalinni fyrir & 6ruggan hatt i lokudu ilati.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

IntronA 18 milljénir a.e./3 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn
interferon alfa-2b

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um s6mu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn, lyfjafreding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: \@*

Upplysingar um IntronA og vid hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad nota IntronA

Hvernig nota 4 IntronA "b
Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & IntronA &\ l %

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk L=

1. Upplysingar um IntronA og vid hverju pad er notaf)i ®

IntronA (interferon alfa-2b) hefur ahrif & svérun énaemiske@ amans og gerir pad hefara til ad

takast 4 vio sykingar og alvarlega sjukdoma. §

IntronA er notad fyrir fullordna sjuklinga til medh@ndluhar 4 tilteknum blodsjukdomum, sjokdémum {
beinmerg, eitlum eda i hud og sem geta dreifstu amann. bessir sjukdomar geta m.a. veriod
harfrumuhvitblaedi, langvinnt kyrningahvitb ergexli, hnutdtt eitilfrumukrabbamein,
silfurfrumuzexli og illkynja sortuzexli.

IntronA er einnig notad til meéhén@hjé fullordnum 4 langvinnri lifrabdlgu B eda C, sem er
veirusyking { lifur. ¢

IntronA er notad i samset%&eré asamt ribavirini hja bornum 3 4ra og eldri og unglingum sem hafa
ekki verid meéhéndlaéir@ vid langvinnri lifrarbdlgu C.

2. Adur en b@b er a0 nota IntronA

&
EKKki m&é tronA
- r a0 reeda ofnemi fyrir interferon alfa-2b eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin

uppyi kafla 6)

- Vbu ert med alvarlegan hjartasjuikdom

- ef pu ert med 1¢élega nyrna- eda lifrarstarfsemi

- ef pu ert med langt genginn lifrasjukdém sem fylgir lifrarbilun (vanstarfsemi lifrar)

- ef pu ert med lifrarbolgu og hefur nylega verid i dne@misbealandi lyfjamedferd (annarri en
skammtimamedferd med barksterum)

- ef pu hefur einhvern tima fengio flog (rykkjakrampa)

- ef pu hefur einhvern tima verid med sjalfsnemissjukdom eda gengist undir liffeeraflutning og ert
a onemisbalandi lyfjamedferd (6namiskerfid hjalpar til vid ad vernda folk gegn sykingum)

- ef pu ert med skjaldkirtilssjikdém sem er ekki haldid négu vel niori

- ef pu ert 4 medferd med telbivudini (sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja samhlida IntronA*).
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Born og unglingar:
- ef pu hefur att vio alvarleg tauga- eda gedvandamal a0 strida, eins og alvarlegt punglyndi eda
sjalfsvighugsanir

Varnadaroro og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum adur en IntronA er notad.

- ef pu ert barnshafandi eda hefur pad i hyggju (sja kaflann ,,Medganga og brjostagjof™)

- ef pu ert ad f4 meodferd vid gedsjukdomi eda hefur fengid medferd vid einhverjum tauga- eda
gedsjukdomi, par & medal punglyndi (t.d. dapurleikatilfininng) eda sjalfsvigs- eda
manndrapshugleidingar (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir*). Ekki 4 ad nota interferon alfa-
2b hja bérnum og unglingum sem eru med eda hafa verid med alvarlega gedsjukdoma (sja kaflann
,,EkKki ma nota IntronA*) .

- ef pt ert med skorpulifur eda adra lifrarkvilla (adra en lifrarbolgu B eda C) &\

- ef pt ert med psoriasis, pad getur versnad medan 4 medferd med IntronA stendur

- vid notkun IntronA getur haetta & sykingu aukist timabundid. Leitadu leeknis ef pi @6 pa
sért med sykingu i

- ef pu ferd einkenni kvefs eda annarrar 6ndunarferasykingar, eins og hita, hast
6ndunarerfioleika, skaltu lata lekni vita

- ef pu tekur eftir venjulegum blaedingum eda marblettum skaltu hafa str and vid laekni

- ef pu faerd einkenni alvarlegs ofna@mis (eins og dndunarerfidleika, h ondun eda
ofsaklada) medan pu ert & medferd med lyfinu skaltu strax hafa samban@ vid lekni

- ef pu ert einnig i medferd vid HIV (sja kaflann ,,Notkun annarra @samhliéa IntronA*)

- ef pt ert med eda hefur verid med lifrarbdlgu B veirusykinguspatsem leknirinn kann ad vilja
fylgjast ndnar med pér.

- ef pt hefur gengist undir annadhvort nyrna- eda lifrari%slu gati medferd med interferoni
aukio likurnar 4 h6fnun. Reda skal petta vid laeknin®

Tilkynnt hefur verid um tann- og tannholdssjﬁkdéma;@eta leitt til tannmissis, hja sjuklingum sem
fa samsetta medferd med IntronA og ribavirini. AQfauki*getur munnpurrkur haft skadleg ahrif & tennur
og munnslimhud vid langvarandi samsetta me@meé IntronA og ribavirini. Sjuklingar @ttu ad
bursta tennurnar vandlega tvisvar 4 dag og f; ulega { tannskodun. Auk pess geta sumir sjuklingar
fengio uppkost. Ef pu feerd uppkost skal@ess ad skola munninn vandlega a eftir.

Lata skal leekninn vita ef sjﬁklingu@einhvern tima fengio hjartadfall eda einhvern annan
hjartasjukdom, ef vitad er ad sjiklingdr hafi att vid 6ndunarerfidleika ad strida eda fengid
lungnabdlgu, blédstorkuvan al Vifrarsjukdom, skjaldkirtilssjikdom, sykursyki eda of haan/lagan
blodprysting.

Lata skal leekninn vi e@(lingur hefur einhvern tima verid i medferd vegna punglyndis eda att vid
onnur gedren va al ad strida, ringlun, medvitundarleysi, sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigstilraunir
e0a hefur einhveridisha misnotad vimuefni (t.d. afengi eda lyf).

&
Lata ska ita ef sjuklingur notar kinverska jurtalyfio shosaikoto.

Notkun dnnarra lyfja samhlida IntronA

IntrohX eykur ahrif efna sem hafa sleevandi ahrif 4 taugakerfid, sem getur hugsanlega valdid syfju.
bess vegna verdur ad leita rada hja laekni eda lyfjafreedingi vardandi samtimis notkun afengis,
svefnlyfja, roandi lyfja eda sterkra verkjalyfja.

Latio leekninn vita ef sjuklingur tekur te6fyllin eda amindfyllin vid astma og um 611 6nnur lyf sem eru
notud eda hafa nylega verid notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils, par sem hugsanlega parf ad
breyta skommtum peirra medan 4 medferd med IntronA stendur.

Sjuklingar sem einnig eru HIV-syktir: Blodsyring og versnun a starfsemi lifrar eru aukaverkanir sem
tengjast havirkri andretroveirumedferd (HARM), sem er HIV-medferd. Ef pu ert i HARM-medferd
getur medferd med IntronA og ribavirini til vidbotar aukid heettuna 4 blodsyringu eda lifrarbilun.
Laknirinn mun fylgjast med merkjum og einkennum pessara sjuikdéoma (lesid einnig fylgisedil fyrir
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ribavirin). Ad auki geta sjuklingar sem eru 4 samsettri medferd med IntronA og ribavirini asamt
zidévudini verid i aukinni heettu 4 blodleysi (fa raud blédkorn).

Ef pu tekur telbividin dsamt pegylerudu interferdni alfa-2a, eda einhverri gerd af interferoni sem gefid
er med inndalingu, er aukin hatta 4 pvi ad pu fair uttaugakvilla (dofa, naladofa og/eda svidatilfinningu
i handleggi og/eda fotleggi). Einnig getur verid um alvarlegri einkenni ad reda. bvi ma ekki nota
IntronA i samsettri medferd med telbivudini.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Notkun IntronA med mat eda drykk eda afengi .
begar pu ert i medferd med IntronA geeti laeknirinn sagt pér ad drekka meiri vokva en adur til a%{na
i veg fyrir lagprysting.

Meodganga, brjostagjof og frjésemi \

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leitara leekninum
eda lyfjafreedingi 4dur en lyfid er notad. I dyrarannsoknum hefur interferon stundu 10 fosturlati.
Ahrif lyfsins 4 pungadar konur eru ekki pekkt.

Ef sjuklingur er 4 samsettri medferd med IntronA og ribavirini, getur ribavigi t mjog skadleg ahrif

4 fostur, pess vegna verda bedi kvenkyns og karlkyns sjuklingar ad g vtrustu varudar i kynlifi ef
einhverjar likur eru 4 pungun:

- Ef pu ert stilka eda kona 4 barneignaraldri verdur pungunarpg vera neikvatt 40ur en
medferd hefst. Pu verdur sidan ad gangast undir pungunarprofethu sinni { manudi medan a
medferd stendur og 1 4 manudi eftir ad henni lykur. bu r ad nota 6rugga getnadarvorn
medan 4 ribavirin-medferd stendur og 1 4 manudi efti nni lykur. bt getur reett pessi mal

vid leekninn.

- Ef pu ert karlmadur sem tekur ribavirin skaltu@afa kynmok vid pungada konu nema pu
notir smokka. Pad minnkar likur 4 ad ribavigin komist inn 1 likama konunnar. Ef kvenkyns maki
pinn er ekki pungadur en er 4 barneignaraldgwerdur hann ad fara i pungunarprof i hverjum
manudi medan & medferd stendur og i audi eftir ad henni lykur. bu getur rett pessi mal vio
leekninn. Ef pu ert karlkyns sjuklin ur pu eda maki pinn ad nota 6rugga getnadarvorn
medan pu tekur ribavirin og i 7 @ eftir a0 medferd lykur. bu getur raett pessi mal vid

leekninn.

*

\rjéstamjélk. bess vegna ma ekki hafa barn 4 brjdésti medan a
amsetta medferd meod ribavirini er ad reeda skal athuga sérstaklega
lda ribavirin.

Ekki er vitad hvort lyfid skil
IntronA-medferd stendur.
upplysingar um lyf sem j

Akstur og notku
Sjuklingur %/ yaka né stjorna vélum ef hann finnur fyrir syfju, preytu eda ringlun vid notkun

lyfsins.

Introq&&\ileldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i 3 ml, p.e.a.s. er ner natriumfritt.

v/

3. Hvernig nota 4 IntronA
Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi. Laeknirinn hefur avisad IntronA eingéngu

fyrir pig og vid pinum sjukdomi, ekki ma gefa 6drum lyfid.

Laeknirinn hefur akvardad nakvaeman skammt af IntronA til gjafar samkvemt pinum porfum.
Skammtar eru mismunandi eftir pvi hvada sjukdém er verid ad medhondla.
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Ef sjuklingur gefur sér lyfio sjalfur verour hann ad ganga ur skugga um ad skammturinn sem hann faer
s¢ sd sami og laeknir avisadi honum. Skammta sem gefa 4 prisvar i viku er best ad gefa annan hvern
dag.

Venjulegur byrjunarskammtur vid sérhverjum sjukdomi er eftirfarandi. Skammtar geta po verid
mismunandi eftir einstaklingum og leeknir getur breytt skammtinum eftir sérstokum porfum pinum:

Langvinn lifrarbdlga B: 5 til 10 milljonir a.e. prisvar i viku (annan hvern dag) undir htd.

Langvinn lifrarbdlga C: Fullordnir: 3 milljonir a.e. prisvar i viku (annan hvern dag) gefid undir hud i
samsettri medferd med ribavirini eda eitt og sér.

Bérn 3 dra og eldri og unglingar: 3 milljon a.e./m* prisvar i viku (annan hvern dag) gefid undir hud i
samsettri medferd med ribavirini (lesid einnig fylgisedil fyrir ribavirin).

Harfrumuhvitbladi: 2 milljénir a.e./m? prisvar i viku (annan hvern dag) undir had. @
Langvinnt kyrningahvitbleedi: 4-5 milljonir a.e./m? daglega gefid undir hud. ,z 6

Mergeexli: 3 milljonir a.e./m?, prisvar i viku (annan hvern dag) undir hud. @,

Hnutott eitilfrumukrabbamein: Vidbotarmedferd vid krabbameinslyfja &rk: 5 milljonir a.e. prisvar
i viku (annan hvern dag) undir huo. %

Silfurfrumuaexli: 5 milljonir a.e. prisvar i viku (annan hvern dag) @ﬁé.

Illkynja sortuexli, upphafsmedferd: 20 milljonir a.e./m> g
Vidhaldsmedferd: 10 milljonir a.e./m? prisvar i viku (an

Leeknirinn getur avisad 60rum skommtum af IntrofA ethu sér eda asamt 60rum lyfjum (t.d. cytarabini,
ribavirini). Ef leeknir avisar IntronA 4samt 60 r naudsynlegt ad sjuklingur lesi fylgisedil lyfsins

sem nota 4 samhlida. Laknir akvedur sk@ medferdaraetlun eftir porfum hvers sjuklings fyrir

daglega, 5 daga vikunnar i 4 vikur.

sig. Leita verdur til leeknis eda lyfjafraedi uklingi finnst ahrifin af IntronA of mikil eda litil.

Notkun undir hud:

Yfirleitt er IntronA gefid undir Bgd. pydir ad IntronA er gefid med stuttri nal 1 fituvef rétt undir
hadinni. Ef sjuklingur gefur §€ sjalfur er honum kennt ad utbua lyfid og gefa pad. Nakvemar
leidbeiningar um gjof un 10Mylgja med pessum fylgisedli (sja kaflann ,,HVERNIG A
SJUKLINGUR AP GE ER INTRONA SJALFUR®, sem er ad finna i lok pessa fylgisedils).

Til innrennslis: é

Lyfid til innrgnnsh§ yerdur aod utbua rétt fyrir notkun. Nota ma hvada sterd sem er af hettuglasi til ad
mela réttan mt; samt sem adur ma endanlegur styrkur interferons i natriumkloridlausninni ekki
vera minhg 43 milljonir a.e./ml. Videigandi skammtur af IntronA er dreginn ar hettuglasinu/(-
glosu batt ut 1 50 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til inndalingar i PVC-poka eda
gl% yrir inngjof 1 blaed, og lyfid gefid 4 20 minutum.

Ekki ma gefa annad lyf meo IntronA i innrennsli.

Einn skammtur af IntronA er gefinn & hverjum tilteknum degi. IntronA er gefid annadhvort daglega
(5 eda 7 sinnum i viku), eda prisvar i viku, annan hvern dag, t.d. 4 manudegi, midvikudegi og
fostudegi. Interferon getur valdid évenjulegri preytu; sjuklingur sem gefur sér lyfid sjalfur eda gefur

pad barni, skal pvi gefa pad rétt fyrir svefn.

IntronA verdur ad nota nakvemlega eftir fyrirmaelum laknis. Ekki ma nota meira en radlagdan
skammt og IntronA skal nota eins lengi og leeknirinn hefur gefid fyrirmali um.
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Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Leita skal til leeknis eda heilbrigdisstarfsmanns eins fljott og audio er.

Ef gleymist ad nota IntronA

Sjuklingur, sem gefur sér lyfio sjalfur eda sa sem sér um ad gefa barni IntronA 1 samsettri medferd
med ribavirini, verdur ad gefa radlagdan skammt um leid og munad er eftir honum og halda
medferdinni sidan afram eins og venjulega. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem
gleymst hefur ad nota. Ef sjuklingur a ad nota lyfid daglega og hefur fyrir slysni gleymt einum
dagskammti 4 hann ad halda medferd afram neesta dag 4 venjulegan hatt. Ef porf krefur skal leita rada
hja leekni eda lyfjafredingi.

4.  Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po6 ekki hja 611 %
a0 ekki sé vist ad allar pessar aukaverkanir komi ekki fyrir geeti verid porf a laekmsmeé til peirra
kaemi.

Geodrzn vandamal og truflanir i miotaugakerfi:
Sumir verda punglyndir pegar peir fa IntronA eitt og sér eda i samsettri me ed ribavirini og i
sumum tilvikum hefur félk fengid hugsanir sem beinast ad pvi ad dgna li narra, sjalfsvigshugsanir
eda synt arasargjarna hegdun (sem beinist stundum gegn 6drum). Nokktif spuklingar hafa jafnvel tekid
eigio lif. Gettu pess ad leita neydaradstodar ef pu verdur var/vor V&glyndi, sjalfsvigshugsanir eda
breytingar 4 hegdun. Kannski hentar pér ad fa einhvern i fjolskylduhpi eda ndinn vin til ad hjalpa pér
a0 fylgjast med merkjum um punglyndi eda breytta hegdoun. %

Bornum og unglingum er sérstaklega heett vid punglyndi pau fa IntronA og ribavirin. Hafa skal
tafarlaust samband vid l&kninn eda leita neydaradstodar ®f pau syna merki um 6venjulega hegdun, eru
dopur eda hafa 16ngun til ad skada sig eda adra.

N\

Voxtur og proski (born og unglingar):

Vi samsetta medferd 1 eitt &r med Intro avirini uxu eda pyngdust sum born og unglingar ekki
eins mikid og buist var vio. Sum bgr r@ ou ekki ndd dxtladri hed 10-12 arum eftir ad medferd
lauk. \

Ef einhverjar af eftirtdldum au rkunum koma fyrir skal hatta notkun IntronA og lata leekni strax

vita, fara & brddamottoku sta sjukrahus:

o bolga 4 hondum, , 6kklum, andliti, vérum, munni eda halsi sem getur valdid kyngingar-
eda ondunarerfioleikum; ofsaklaoi; yfirlio.

betta eru allt mj 6@ legar aukaverkanir. Ef vart verdur vid pessar aukaverkanir getur verid um

alvarleg ofi svidbrogo af voldum IntronA ad raeda. Sjuklingur getur naudsynlega purft laeknishjalp

eda innlg n%krahﬁs. bessar alvarlegu aukaverkanir koma orsjaldan fyrir.

Hafa :&%trax samband vi0 lakni ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur fyrir:

dstverkur eda vidvarandi og sleemur hosti, oreglulegur eda hradur hjartslattur; maedi, ringlun,
skortur 4 arvekni, dofi eda naladofi eda verkir i hondum eda fotum, flog (krampi), svefn-,
hugsunar- eda einbeitingarérougleikar, breyting a andlegu astandi, sjalfsvigshugsanir, tilraun til
sjalfsvigs, breytt hegdun eda arasargirni (sem beinist stundum gegn 6drum), ofskynjanir, slemir
magaverkir, svartar eda tjérulikar hegdir, bl6d i hagdum eda pvagi, miklar blodnasir, folvi, hatt
sykurmagn 1 bl60i, hiti eda kuldahrollur sem byrjar nokkrum vikum eftir ad medferd hefst,
verkur i mjobaki eda sidu, erfidleikar med pvaglat, kvillar tengdir augum, sjon eda heyrn,
heyrnartap, mikill eda sarsaukafullur rodi eda sar 4 hud eda slimhud.
betta geta verid merki um alvarlegar aukaverkanir sem geta parfnast tafarlausrar leknismeodferoar.
Leaeknirinn mun athuga bléd pitt til ad kanna hvort fjéldi hvitra blédkorna (frumur sem vinna gegn
sykingum) og raudra bléokorna (frumur sem bera jarn og surefni), bléoflagna (blodstorkufrumur) og
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gildi annarra rannsokna séu asettanleg. Greint hefur verio fra medalalvarlegri og yfirleitt timabundinni
faekkun allra priggja bldokornanna, p.e. hvitra bléokorna, raudra blédkorna og bléoflagna.

[ byrjun medferdar med IntronA geta komid fram influensulik einkenni med hita, preytu, hofudverk,
voovaverk, lioverk og kuldahrolli/skjalfta. Laeknirinn gaeti radlagt sjuklingi ad taka parasetamol ef

hann finnur fyrir pessum einkennum.

Hugsanlegar aukaverkanir sem nefndar eru hér fyrir nedan eru flokkadar eftir tioni:

Mjog algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10)

Algengar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 100)

Sjaldgeefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 1.000)

Mjog sjaldgaefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 10.000) .
Koma orsjaldan fyrir ~ (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000) &\
Tioni ekki pekkt (ekki haegt a0 aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum) *

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir: 6\@

Aukaverkanir sem mjog oft er tilkynnt um:
Verkur, bdlga og rodi eda skoddud hud a stungustad, harlos, sundl, breyting a yst, maga- eda
kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, veirusyking, punglyndi, tilfinningalegur 05t
kvidi, seerindi 1 halsi og sarsauki vid ad kyngja, preyta, kuldahrollur/skjalfts hiti, flensulik einkenni,
almenn vanlidan, h6fudverkur, pyngdartap, uppkost, skapstyggd, mattl
(stundum slemur), medi, kladi, purr hud, utbrot, skyndilegur og mikil[odovaverkur, lidverkur, verkur
i stoovef og stodkerfi, breytingar 4 nidurstodum blédrannsokna, pa 0 talid minnkadur fjoldi hvitra
blédkorna. Minnkadur vaxtarhradi hja sumum bérnum (haed %ﬂgd).

)

Aukaverkanir sem oft er tilkynnt um:

borsti, vokvaskortur, har blodprystingur, migreni, bé\@rtlar, andlitsrodi, tidavandamal, minnkud
kynhvot, kvillar 1 leggongum, verkur 1 brjostum, vgrkur¥ eistum, skjaldkirtilsvandamal, rautt tannhold,
munnpurrkur, rodi eda sar { munni eda 4 tungu%ina eda tannkvillar, herpes simplex (frunsur),
breytt bragdskyn, magakvilli, meltingartruflafiif \@btjdstsvioi), hegdatregda, lifrarsteekkun (lifrarkvillar,
stundum alvarlegir), linar haegdir, undirny ornum, skutabdlga (bolga i ennis- eda kinnholum),
berkjubolga, augnverkur, kvillar { taraki arubolga (raud augu), uppnam, syfja, svefnganga,
hegdunarvandamal, taugadstyrkur,sti nef eda nefrennsli, hnerri, hr6d 6ndun, f6lvi eda raud hud,
marblettir, hud- eda naglakvillaf;ﬁso sis (nytilkominn eda versnandi), aukin svitamyndun, tidari

pvaglatsporf, litlar titrandi h r, minnkad snertiskyn, lidagigt.

Aukaverkanir sem tilkyn r verid um i sjaldgcefum tilvikum:
Bakteriusyking, néla(ﬁ gollurshussbdlga (bolga i gollurshiisi umhverfis hjarta).

Aukaverkanir sew@g sjaldan er tilkynnt um:
Lungnabéjg‘b
Aukav r&v'\sem orsjaldan er tilkynnt um:

Lagur b rystingur, pratid andlit, sykursyki, sinadrattur, bakverkur, nyrnakvillar, taugaskemmd,
taMsbl&éing, vanmyndunarblodleysi. Greint hefur verid fra raudkornskimfrumnafzd (pure red
cell aplasia), astand par sem likaminn hattir eda minnkar framleidslu & raudum blédkornum. betta
veldur alvarlegu blodleysi sem lysir sér medal annars med 6venjulegri preytu og orkuleysi.

[ 6rfaum tilvikum hefur verid skyrt fra sarkliki (sjikdémi sem einkennist af praldtum hita,
pyngdartapi, lidverkjum og 1idbolgu, sdrum a hud og bolgnum eitlum). Medvitundarleysi hefur
orsjaldan komiod fyrir, adallega hja eldri sjuklingum 4 medferd med storum skammti. Greint hefur
veri0 fra tilvikum heilaslags. Ef einhver pessara einkenna koma fram 4 strax ad hafa samband vid
leekninn.

Tioni aukaverkana ekki pekkt:
Greint hefur verio fra tannholdskvillum og tannkvillum, litabreytingu 4 tungu, breytingu 4 andlegu
astandi, medvitundarleysi, bradum ofnemisvidbrogdum, m.a. ofsaklada; ofnaemisbjug (proti &
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hondum, fétum, 6kklum, andliti, vérum, munni eda halsi, sem getur valdio kyngingar- eda
ondunarerfidleikum), berkjuprengingum og bradaofnami (alvarleg ofnemisvidbrogd um allan
likamann), en tidnin er 6pekkt.

Eftir notkun IntronA hefur ad auki verid greint fra Vogt-Koyanagi-Harada-heilkenni
(sjalfsnemisbolgusjukdomur sem hefur ahrif 4 augu, hud og himnur i eyrum, heila og manu),
hugsunum sem beinast ad pvi ad 6gna lifi annarra, oflaeti (6hdflegur eda oedlilegur akafi), gedhvorfum
(lyndisréskun sem einkennist af sveiflum & milli dapurleika og &sings), hjartabilun, vokva i kringum
hjarta (vokvasofnun & milli gollurshuss (sem er himnan sem umlykur hjartad) og hjartans),
bandvefsmyndun i lungum (6rmyndun i lungum) og endurvirkjun lifrarbélgu B hja sjuklingum med
samtimis sykingu af lifrarbolgu C og lifrarbdlgu B veiru (lifrarbolga B sjukdomur kemur fram ad

nyju).

\ g
Lungnahaprystingur — sjikdémur med alvarlegri prengingu i lungnazdum sem leidir til haakku&'
blooprystingi 1 @dum sem flytja blod fra hjarta til lungna. Petta getur einkum komid fyrir hja
sjuklingum med ahattupetti svo sem HIV-sykingu eda alvarlega lungnakvilla (skorpm

aukaverkun getur komid fram 4 ymsum timum medan 4 medferd stendur, einkum no nudum
eftir ad medferd med IntronA hefst. 72
Tilkynning aukaverkana @.

etta gildir einnig um

aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad na aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja A ed pvi ao tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um ory

Latio lekninn, lyfjafreding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukave%

5.  Hvernig geyma a IntronA éb

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja. @

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu @%lgremd er 4 umbudunum. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur manadarins sem par kemur fra%

Geymid i keeli (2°C — 8°C).

M3 ekki frjosa.

[ stuttan tima, pegar um ferdala E aeéa ma geyma lyfid utan keelis vid 25°C eda laegri hita 1 allt
a0 7 daga fyrir notkun. Setja 0 aftur 1 keeli hvenar sem er innan pessa 7 daga timabils. Ef lyfio
er ekki notad innan pessa timabils & a0 farga pvi.

Eftir opnun ma geyma | hamarki i 28 daga vid 2°C — 8°C.

Ekki skal nota lyfé&ynileg merki eru um skemmdir & IntronA.

A

6. P ar og adrar upplysingar

In@niheldur

- Virka innihaldsefnid er interferon alfa-2b framleitt med samrunaerfdatekni. Hvert hettuglas
inniheldur 18 milljonir a.e. 1 3 ml lausn.
- Onnur innihaldsefni eru vatnsfritt tvinatriumfosfat, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat,
tvinatrium edetat, natriumklorid, m-kresol, polysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.
- Einn ml af lausn inniheldur 6 milljén a.e. af interferon alfa-2b

Lysing 4 qtliti IntronA og pakkningastzerdir

IntronA feaest sem stungu- eda innrennslislyf, lausn
Tera og litlausa lausnin er i glerhettuglasi.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

IntronA er faanlegt i nilu mismunandi pakkningasteroum:
- Pakkning med 1 hettuglasi
- Pakkning med 1 hettuglasi, 6 x 1 ml sprautum, 6 sprautunalum og 12 hreinsipurrkum
- Pakkning med 1 hettuglasi, 6 x 1 ml sprautum med afastri nal og nalarvorn og
12 hreinsipurrkum
- Pakkning med 2 hettuglosum
- Pakkning med 2 hettuglésum, 12 x 1 ml sprautum, 12 sprautunalum og 24 hreinsipurrkum
- Pakkning med 2 hettuglosum, 12 x 1 ml sprautum med afastri nal og nalarvorn og
24 hreinsipurrkum
- Pakkning med 12 hettuglosum
- Pakkning med 12 hettuglosum, 72 x 1 ml sprautum, 72 sprautunalum og 144 hreinsipurrkum

- Pakkning med 12 hettuglosum, 72 x 1 ml sprautum med afastri nal og nalarvérn og .

144 hreinsipurrkum &\
Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar. *
Markadsleyfishafi: Framleidandi: \@
Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V. 6
Waarderweg 39 Industriepark 30 ‘,b
2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg @,
Holland Belgia

Hafid samband vio fulltraa markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad @pxysinga um lyfid:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium ck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 052780247
dpoc_belux@merck.com letuva@merck.com
Bbouarapus Luxembourg/Luxemburg

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com Q dpoc_belux@merck.com

Mepk Llapm u Jloym bearapus EOO/] 0& MSD Belgium

Ceska republika \ Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. ¢ MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 @ Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merc@ hungary msd@merck.com
Danmark @ Malta

MSD Danmark A K Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 4482400 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@me‘%om malta_info@merck.com

Deutsch Nederland

MSD S & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
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EAMGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 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. Q
Tel: +39 06 361911 \@
medicalinformation.it@merck.0’0{
Kvmpog &

S

Merck Sharp & Dohme Limited
TnA: 80000 673 (+3§ 22866700)

cypms_info@me@

Latvija
SIA Mer‘s‘ p & Dohme Latvija
Te@ 64 224

1

m v erck.com

Pessi fylgisedill var sidast uppferour

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annarsstadar

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.

N4
Tel: +351 21 4465700 5\\
inform_pt@merck.com *
Romania \e
Merck Sharp & Dohme gﬁ@ RL.

Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.c@,

Slovenija & &

Merck Sharp @hme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: 4 38 04201
msd@enia@merck.eom

ska republika
erck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
el.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is


http://www.ema.europa.eu.
http://www.serlyfjaskra.is

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu & tungumalum allra rikja Evropska

efnahaﬁssvaeéisins.
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HVERNIG A AP GEFA SJALFUM SER INTRONA
Sprauta med lausri nal

L L e e . S S
l S o o oo o o o o ~¢
) (U T U [N R [N Y [T (N T N TN T [T

Hér a eftir eru leidbeiningar um hvernig 4 ad gefa sjalfum sér IntronA. Lesid leidbeiningarnar
vandlega og fylgio peim stig af stigi. Leknir eda adstodarmadur hans munu veita leidbeiningar um
hvernig 4 ad bera sig ad vid gjof IntronA. Reyndu ekki ad gefa sjalfum/sjalfri pér lyfid nema pu sért
fullviss ad pu skiljir hvernig a ad framkvama inndalingu og hvada reglum a ad fylgja.

Undirbtningur $

—

—

Hafio allt sem til parf vid hondina adur en byrjad er:

- hettuglas med IntronA stungulyfi; @
- sprautu (t.d. 1 ml); \

- nal til inndelingar undir huo (t.d. 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 tommal); ‘)b%

- hreinsipurrku.

bvoid hendur vandlega. ‘ l @

Réolagdur skammtur af IntronA utbuinn

Fjarleegio hettuna af hettuglasinu. Ef um fjolskammtahettuglas er ad arf eingdngu ad fjarlegja
hettuna pegar fyrsti skammtur er Gtbuinn. Hreinsid yfirbord gummitappans, sem er 4 hettuglasinu, med
hreinsipurrku.

Takid sprautuna ur umbudunum. Snertid ekki sprautuoddin @6 nalina og komid henni fyrir &
sprautuoddinum.

Fjarleegio nalarhettuna an pess ad snerta nalina og fyllj utuna med lofti med pvi ad draga
stimpilinn ad peim stad sem synir pann skammt sem l&knir hefur avisad.

Haldio hettuglasinu uppréttu an pess ad snerta e luta hettuglassins sem buid var ad hreinsa.
Stingid nalinni 1 gegnum tappa hettuglassins,g niheldur IntronA-lausnina, og delio lofti 1 pad.

Hvolfid hettuglasinu med sprautunni i. Gangid Yar skugga um ad nalaroddurinn sé i IntronA -lausninni.
Hin hondin er laus og med henni er sti eyfour. Togid stimpilinn hagt aftur og dragid pann
skammt, sem laeknir hefur avisao, utuna.

Dragid nalina ur hettuglasinu og ath vort loftbdlur séu 1 sprautunni. Ef loftbdlur eru til stadar,
dragid stimpilinn &rlitid ut; ban Nétt 4 sprautuna, med nalina upp & viod, par til ad loftbolurnar hverfa.
Yti0 stimplinum heegt aftur 4 %’ﬂ skammt.

bad raimmal sem draga @Jpp midad vid skammt:

Rammal @}svarandi skammtur (milljonir a.e.) af
(ml) tronA 18 milljonir a.e./3 ml stungu- eda
N innrennslislyf, lausn

4
02588 |15
0,5* 3

y 6
I,

9

12
2,5 15
3 18

Komid nalarhettunni aftur fyrir og leggid sprautuna med afastri nalinni a flatt yfirbord.

186






HVERNIG A AD GEFA SJALFUM SER INTRONA
Sprauta med dfastri ndl og ndlarvorn

UNITS

—_— :]
L —
Hér 4 eftir eru leiobeiningar um hvernig a ad gefa sjalfum sér IntronA. Lesi0 leidbeiningarnar
vandlega og fylgid peim stig af stigi. Leeknir eda adstodarmadur hans munu veita leidbeiningar ym

hvernig a ad bera sig ad vid gjof IntronA. Reyndu ekki ad gefa sjalfum/sjalfri pér lyfid nema p %(
fullviss a0 pu skiljir hvernig a ad framkvaema inndalingu og og hvada reglum a a0 fylgja.

Undirbtiningur \0
Hafio allt sem til parf vid hondina adur en byrjad er: %

- hettuglas meo IntronA stungulyfi; ‘b

- 1 ml sprautu med afastri nal og nalarvoérn (BD SafetyGlide sprauta);
- hreinsipurrku.

bvoid hendur vandlega. 2&
Raolagdur skammtur af IntronA Utbuinn
0a, parf eingéngu ad fjarlaegja

hettuna pegar fyrsti skammtur er Gtbtinn. Hreinsid yfirbord itappans, sem er a hettuglasinu, med

hreinsipurrku.

Takid sprautuna ur umbudunum. Snuid nalarvorninni $ inn 4 nalaroddinum snui rétt eda svo pad
|

Fjarleegio hettuna af hettuglasinu. Ef um ﬁélskammtahettugla: er a

sjaist a kvardann a sprautunni.
Fjarleegio nalarhettuna an pess ad snerta nalina og{yllio’sprautuna med lofti med pvi ad draga
stimpilinn ad peim stad sem synir pann skamu@aeknirinn hefur avisad.

Haldid hettuglasinu uppréttu an pess ad sne hluta hettuglassins sem buid var ad hreinsa.
Stingid nalinni i gegnum tappa hettuglass inniheldur IntronA-lausnina, og deliod lofti i pad.
Hvolfid hettuglasinu med sprautunni { 210 ur skugga um ad nalaroddurinn sé i IntronA-lausninni.
Hin hondin er laus og med henni e Ilinn hreyfour. Togid stimpilinn haegt aftur og dragid pann
skammt, sem laeknirinn hefur é\”lﬂé,

Dragid nalina 0r hettuglasinu og athugid hvort loftbolur séu i sprautunni. Ef loftbolur eru til stadar,
dragio stimpilinn 6rlitid ut; bankid 1étt & sprautuna, med nalina upp 4 vid, par til ad loftbolurnar hverfa.
Ytid stimplinum hagt aftur 4 réttan skammt.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

IntronA 25 milljénir a.e./2,5 ml stungu- eda innrennslislyf, lausn
interferon alfa-2b

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s€ ad rada.

- Latid leekninn, lyfjafreding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: \@*

Upplysingar um IntronA og vid hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad nota IntronA

Hvernig nota 4 IntronA "b
Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & IntronA &\ l %

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk L=

1. Upplysingar um IntronA og vid hverju pad er notaf)i ®

IntronA (interferon alfa-2b) hefur ahrif & svérun énmmiske@ amans og gerir pad hefara til ad

takast 4 vio sykingar og alvarlega sjukdoma. §

IntronA er notad fyrir fullordna sjiklinga til medh@ndlunar 4 tilteknum blodsjukdémum, sjukdémum {
beinmerg, eitlum eda i hud og sem geta dreifstu amann. bessir sjukdomar geta m.a. veriod
harfrumuhvitbledi, langvinnt kyrningahvitb}@dmiwhergaexli, hnutdtt eitilfrumukrabbamein,
silfurfrumuzexli og illkynja sortuaexli.

IntronA er einnig notad til meéhén\@hjé fullordnum 4 langvinnri lifrabdlgu B eda C, sem er
veirusyking { lifur. ¢

IntronA er notad i samset%&eré asamt ribavirini hja bornum 3 4ra og eldri og unglingum sem hafa
ekki verid meéhéndlaéir@ vid langvinnri lifrarbdlgu C.

2. Adur en b@é er ad nota IntronA

&
EKKki mé&é tronA
- r a0 reeda ofnemi fyrir interferon alfa-2b eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin

uppyi kafla 6).

- Vbu ert med alvarlegan hjartasjukdom

- ef pu ert med 1¢élega nyrna- eda lifrarstarfsemi

- ef pu ert meo langt genginn lifrasjukdom sem fylgir lifrarbilun (vanstarfsemi lifrar)

- ef pu ert med lifrarbolgu og hefur nylega verid i dne@misbealandi lyfjamedferd (annarri en
skammtimamedferd med barksterum)

- ef pu hefur einhvern tima fengio flog (rykkjakrampa)

- ef pu hefur einhvern tima verid med sjalfsnemissjukdom eda gengist undir liffeeraflutning og ert
a onemisbalandi lyfjamedferd (6namiskerfid hjalpar til vid ad vernda folk gegn sykingum)

- ef pu ert med skjaldkirtilssjikdém sem er ekki haldido noégu vel nidri

- ef pu ert 4 meodferd med telbivudini (sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja samhlida IntronA*).
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Born og unglingar:
- ef pu hefur att vio alvarleg tauga- eda gedvandamal a0 strida, eins og alvarlegt punglyndi eda
sjalfsvighugsanir

Varnadaroro og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en IntronA er notad.

- ef pu ert barnshafandi eda hefur pad i hyggju (sja kaflann ,,Medganga og brjostagjof™)

- ef pu ert ad f4 meodferd vid gedsjukdomi eda hefur fengid medferd vid einhverjum tauga- eda
gedsjukdomi, par & medal punglyndi (t.d. dapurleikatilfininng) eda sjalfsvigs- eda
manndrapshugleidingar (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir*). Ekki 4 ad nota interferon alfa-
2b hja bornum og unglingum sem eru med eda hafa verid med alvarlega gedsjikdoma (sja kaflann
,,Ekki ma nota IntronA*) .

- ef pt ert med skorpulifur eda adra lifrarkvilla (adra en lifrarbolgu B eda C) &\

- ef pt ert med psoriasis, pad getur versnad medan 4 medferd med IntronA stendur

- vid notkun IntronA getur haetta 4 sykingu aukist timabundid. Leitadu leknis ef pi @6 pa
sért med sykingu i

- ef pu ferd einkenni kvefs eda annarrar 6ndunarferasykingar, eins og hita, hast
6ndunarerfioleika, skaltu lata leekni vita

- ef pu tekur eftir venjulegum bledingum eda marblettum skaltu hafa str and vid laekni

- ef pu feerd einkenni alvarlegs ofna@mis (eins og dndunarerfidleika, h ondun eda
ofsaklada) medan pu ert & medferd med lyfinu skaltu strax hafa samban@ vid lekni

- ef pu ert einnig 1 medferd vid HIV (sja kaflann ,,Notkun annarra @samhliéa IntronA*)

- ef pu ert med eda hefur verid med lifrarbélgu B veirusykinguspansem leknirinn kann ad vilja
fylgjast ndnar med pér.

- ef pt hefur gengist undir annadhvort nyrna- eda lifrari@slu gaeti medferd med interferoni
aukio likurnar 4 h6fnun. Reda skal petta vid laeknin®

Tilkynnt hefur verid um tann- og tannholdssjﬁkdéma;@eta leitt til tannmissis, hja sjuklingum sem
fa samsetta medferd med IntronA og ribavirini. AQfauki*getur munnpurrkur haft skadleg ahrif & tennur
og munnslimhud vid langvarandi samsetta me@neé IntronA og ribavirini. Sjuklingar @ttu ad
bursta tennurnar vandlega tvisvar 4 dag og f; ulega { tannskodun. Auk pess geta sumir sjuklingar
fengid uppkost. Ef pu faerd uppkost skal@ess a0 skola munninn vandlega 4 eftir.

Lata skal leekninn vita ef sjﬁklingu@einhvern tima fengio hjartadfall eda einhvern annan
hjartasjukdom, ef vitad er ad sjiklingdr hafi att vid 6ndunarerfidleika ad strida eda fengid
lungnabdlgu, blééstorkuvanowj‘ ifrarsjukdom, skjaldkirtilssjuikdom, sykursyki eda of haan/lagan
blodprysting.

Lata skal leekninn vi e@(lingur hefur einhvern tima verid i medferd vegna punglyndis eda att vid
onnur gedren va al ad strida, ringlun, medvitundarleysi, sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigstilraunir
e0a hefur einhverndiiha misnotad vimuefni (t.d. afengi eda Iyf).

&
Lata ska ita ef sjuklingur notar kinverska jurtalyfio shosaikoto.

Notkun dnnarra lyfja samhlida IntronA

IntrohX eykur ahrif efna sem hafa sleevandi ahrif 4 taugakerfid, sem getur hugsanlega valdid syfju.
bess vegna verdur ad leita rada hja leekni eda lyfjafreedingi vardandi samtimis notkun afengis,
svefnlyfja, roandi lyfja eda sterkra verkjalyfja.

Latio leekninn vita ef sjuklingur tekur te6fyllin eda amindfyllin vid astma og um 61l 6nnur lyf sem eru
notud eda hafa nylega verid notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils, par sem hugsanlega parf ad
breyta skommtum peirra medan 4 medferd med IntronA stendur.

Sjuklingar sem einnig eru HIV-syktir: Bl6dsyring og versnun a starfsemi lifrar eru aukaverkanir sem
tengjast havirkri andretroveirumedferd (HARM), sem er HIV-medferd. Ef pu ert i HARM-medferd
getur medferd med IntronA og ribavirini til viobotar aukid heettuna a blodsyringu eda lifrarbilun.
Laknirinn mun fylgjast med merkjum og einkennum pessara sjukdoma (lesid einnig fylgisedil fyrir
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ribavirin). Ad auki geta sjuklingar sem eru a samsettri medferd med IntronA og ribavirini asamt
zidévudini verid i aukinni heettu 4 blédleysi (fa raud blédkorn).

Ef pu tekur telbiviidin dsamt pegylerudu interferoni alfa-2a, eda einhverri gerd af interferoni sem gefid
er med inndaelingu, er aukin hatta 4 pvi ad pu fair uttaugakvilla (dofa, naladofa og/eda svidatilfinningu
i handleggi og/eda fotleggi). Einnig getur verid um alvarlegri einkenni ad ra&da. bvi ma ekki nota
IntronA i samsettri medferd meo telbivadini.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Notkun IntronA med mat eda drykk eda afengi .
begar pu ert i medferd med IntronA geeti laeknirinn sagt pér ad drekka meiri vokva en adur til a%{na
i veg fyrir lagprysting.

Meodganga, brjostagjof og frjésemi \Q
Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leitara@ahja lekninum
eda lyfjafreedingi 4dur en lyfid er notad. I dyrarannsoknum hefur interferon stundu 10 fosturlati.
Ahrif lyfsins 4 pungadar konur eru ekki pekkt.

Ef sjuklingur er & samsettri medferd med IntronA og ribavirini getur ribavig t mjog skadleg ahrif

4 fostur, pess vegna verda bedi kvenkyns og karlkyns sjuklingar ad g vtrustu varudar i kynlifi ef

einhverjar likur eru 4 pungun:

- Ef pu ert stilka eda kona & barneignaraldri verdur pungunarptQ vera neikvett 4dur en
medferd hefst. Pu verdur sidan ad gangast undir pungunarprofethu sinni { manudi medan a
medferd stendur og 1 4 manudi eftir ad henni lykur. bu r ad nota 6rugga getnadarvorn
medan 4 ribavirin-medferd stendur og 1 4 manudi efti nni lykur. bt getur reett pessi mal

vid leekninn.

- Ef pu ert karlmadur sem tekur ribavirin skaltu@afa kynmdk vid pungada konu nema pu
notir smokka. Pad minnkar likur & ad ribavigin komist inn 1 likama konunnar. Ef kvenkyns maki
pinn er ekki pungadur en er 4 barneignaraldgWwerdur hann ad fara i pungunarproéf { hverjum
manudi medan & medferd stendur og i antudi eftir ad henni lykur. bu getur rett pessi mal vio
leekninn. Ef pu ert karlkyns sjuklin ur pu eda maki pinn ad nota 6rugga getnadarvorn
medan pu tekur ribavirin og i 7 @ eftir ad medferd lykur. bu getur reett pessi mal vid

leekninn.

*

\rjéstamjélk. bess vegna ma ekki hafa barn 4 brjdésti medan a
amsetta medferd meo ribavirini er ad reda skal athuga sérstaklega
lda ribavirin.

Ekki er vitad hvort lyfid skil
IntronA-medferd stendur.
upplysingar um lyf sem j

Akstur og notku
Sjuklingur %/ yaka né stjorna vélum ef hann finnur fyrir syfju, preytu eda ringlun vid notkun

lyfsins.

Introq&&\ileldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 2,5 ml, p.e.a.s. er nar natriumfritt.

v/

3. Hvernig nota a IntronA
Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi. Leeknirinn hefur avisad IntronA eingéngu

fyrir pig og vid pinum sjukdomi, ekki ma gefa 6drum lyfid.

Laeknirinn hefur akvardad nakvaeman skammt af IntronA til gjafar samkvemt pinum porfum.
Skammtar eru mismunandi eftir pvi hvada sjikdém er verid ad medhondla.
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Ef sjuklingur gefur sér lyfio sjalfur verdur hann ad ganga ur skugga um ad skammturinn sem hann fer
s¢ sd sami og laeknir avisadi honum. Skammta sem gefa 4 prisvar i viku er best ad gefa annan hvern
dag.

Venjulegur byrjunarskammtur vid sérhverjum sjukdomi er eftirfarandi. Skammtar geta po verid
mismunandi eftir einstaklingum og laeknir getur breytt skammtinum eftir sérstokum porfum pinum:

Langvinn lifrarbdlga B: 5 til 10 milljonir a.e. prisvar i viku (annan hvern dag) undir htd.

Langvinn lifrarbdlga C: Fullordnir: 3 milljonir a.e. prisvar i viku (annan hvern dag) gefid undir hud i
samsettri medferd med ribavirini eda eitt og sér.

Bérn 3 dra og eldri og unglingar: 3 milljon a.e./m* prisvar i viku (annan hvern dag) gefid undir hud i
samsettri medferd med ribavirini (lesid einnig fylgisedil fyrir ribavirin).

Harfrumuhvitbladi: 2 milljonir a.e./m? prisvar i viku (annan hvern dag) undir had. @
Langvinnt kyrningahvitbleedi: 4-5 milljonir a.e./m? daglega gefid undir hud. ,z 6

Mergeexli: 3 milljonir a.e./m?, prisvar i viku (annan hvern dag) undir hud.
Hnutétt eitilfrumukrabbamein: Vidbdtarmedferd vio krabbameinslyfjame : illjénir a.e. prisvar
i viku (annan hvern dag) undir hud.

Silfurfrumuaexli: 5 milljonir a.e. prisvar i viku (annan hvern dag) undir Q

Illkynja sortuzexli, upphafsmedferd: 20 milljonir a.e./m> geﬁ@ daglega, 5 daga vikunnar i 4 vikur.
Vidhaldsmedferd: 10 milljonir a.e./m? prisvar i viku (anna;@ dag) gefid undir hud.

Laeknirinn getur avisad 60rum skommtum af IntronA@ér eda dsamt 60rum lyfjum (t.d. cytarabini,
ribavirini). Ef laeknir avisar IntronA asamt 60ru lyft er maudsynlegt ad sjuklingur lesi fylgisedil lyfsins
sem nota 4 samhlida. Laknir akvedur skammta- edferdaraztlun eftir porfum hvers sjuklings fyrir
sig. Leita verdur til leeknis eda lyfjafrae(’)ing@' lingi finnst dhrifin af IntronA of mikil eda litil.

Notkun undir huo:

Yfirleitt er IntronA gefid undir hﬁ@yéir a0 IntronA er gefid med stuttri nal i fituvef rétt undir
hudinni. Ef sjuklingur gefur séryfid Sjalfur er honum kennt ad Gtbaa lyfid og gefa pad. Nakvaemar
leidbeiningar um gj6f undir 1 Xja med pessum fylgisedli (sja kaflann ,, HVERNIG A
SJUKLINGUR AD GEFANSE TRONA SJALFUR, sem er ad finna i lok pessa fylgisedils).

Til innrennslis: @

Lyfio til innrenns@éur a0 utbua rétt fyrir notkun. Nota ma hvada staerd sem er af hettuglasi til ad
mela réttan skamhdt/samt sem adur ma endanlegur styrkur interferons i natriumkloéridlausninni ekki
vera minnj milljonir a.e./ml. Videigandi skammtur af IntronA er dreginn ur hettuglasinu/(-
glosunu ttut 1 50 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til inndelingar i PVC-poka eda
glerflg, ‘%rlr inngjof i blaed, og lyfid gefid 4 20 minutum.

Ek a gefa annad lyf meo IntronA i innrennsli.

Einn skammtur af IntronA er gefinn a hverjum tilteknum degi. IntronA er gefid annadhvort daglega
(5 eda 7 sinnum i viku), eda prisvar i viku, annan hvern dag, t.d. & manudegi, midvikudegi og
fostudegi. Interferon getur valdid évenjulegri preytu; sjuklingur sem gefur sér lyfid sjalfur eda gefur

pad barni, skal pvi gefa pao rétt fyrir svefn.

IntronA verdur ad nota nakvaemlega eftir fyrirmelum laeknis. Ekki ma nota meira en radlagdan
skammt og IntronA skal nota eins lengi og leeknirinn hefur gefid fyrirmaeli um.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Leita skal til leeknis eda heilbrigdisstarfsmanns eins fljott og audio er.
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Ef gleymist ad nota IntronA

Sjuklingur, sem gefur sér lyfio sjalfur eda sa sem sér um ad gefa barni IntronA i samsettri medferd
me ribavirini, verdur ad gefa radlagdan skammt um leid og munad er eftir honum og halda
medferdinni sidan afram eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem
gleymst hefur ad nota. Ef sjuklingur 4 ad nota lyfid daglega og hefur fyrir slysni gleymt einum
dagskammti & hann a0 halda medferd afram nesta dag 4 venjulegan hatt. Ef porf krefur skal leita rada
hja lekni eda lyfjafreedingi.

4.  Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum. D
a0 ekki sé vist ad allar pessar aukaverkanir komi ekki fyrir geeti verid porf a leknismedferd * 1rra
kaemi.

Geodraen vandamal og truflanir i midtaugakerfi:
Sumir verda punglyndir pegar peir fa IntronA eitt og sér eda i samsettri medferd m
sumum tilvikum hefur folk fengido hugsanir sem beinast ad pvi ad dgna lifi an
eda synt arasargjarna hegdun (sem beinist stundum gegn 60rum). Nokkrir sj%
eigid lif. Geettu pess ad leita neydaradstodar ef pu verdur var/vor vid pu

breytingar 4 hegdun. Kannski hentar pér ad fa einhvern { fjélskyldt%@

ibavirini og 1
jalfsvigshugsanir
ar hafa jafnvel tekid
, sjalfsvigshugsanir eda
ainn vin til ad hjalpa pér

a0 fylgjast med merkjum um punglyndi eda breytta hegdun.

Bérnum og unglingum er sérstaklega heett vid punglyndi pega fa IntronA og ribavirin. Hafa skal
tafarlaust samband vid lakninn eda leita neyéaraéstoéar e na merki um 6venjulega hegdun, eru
dopur eda hafa 16ngun til ad skada sig eda adra.

Voxtur og proski (born og unglingar): &r v
Vid samsetta medferd { eitt &r med IntronA og«ibavirini uxu eda pyngdust sum born og unglingar ekki
eins mikid og buist var vid. Sum bérnin hof 1140 aztladri hed 10-12 arum eftir ad medferd
lauk. O\
N

Ef einhverjar af eftirtoldum aukaver m koma fyrir skal haetta notkun IntronA og lata laekni strax
vita, fara 4 bradaméttoku eda n &Qsjukrahl'ls:
o bélga & hondum, fotum, um, andliti, vorum, munni eda halsi sem getur valdid kyngingar-

eda Ondunarerfidlei Tofsaklaoi; yfirlio.
betta eru allt mjog alvar aukaverkanir. Ef vart verdur vid pessar aukaverkanir getur verid um

alvarleg ofnaemisvié&igé af voldum IntronA a0 reda. Sjuklingur getur naudsynlega purft leknishjalp
eda innlé’)gn asju . bessar alvarlegu aukaverkanir koma orsjaldan fyrir.

rkur eda viovarandi og slaemur hdsti, reglulegur eda hradur hjartslattur; madi, ringlun,

S%tur a arvekni, dofi eda naladofi eda verkir { hondum eda fotum, flog (krampi), svefn-,
gsunar- eda einbeitingarérougleikar, breyting a andlegu astandi, sjalfsvigshugsanir, tilraun til

sjalfsvigs, breytt hegdun eda arasargirni (sem beinist stundum gegn 6drum), ofskynjanir, slamir
magaverkir, svartar eda tjorulikar haegdir, blod 1 haegdum eda pvagi, miklar blodnasir, f6lvi, hatt
sykurmagn 1 blodi, hiti eda kuldahrollur sem byrjar nokkrum vikum eftir ad medferd hefst,
verkur i mjobaki eda sidu, erfidleikar med pvaglat, kvillar tengdir augum, sjon eda heyrn,
heyrnartap, mikill eda sarsaukafullur rodi eda sar a hud eda slimhud.

betta geta verid merki um alvarlegar aukaverkanir sem geta parfnast tafarlausrar leknismedferdar.

Laknirinn mun athuga bl6d pitt til ad kanna hvort fjoldi hvitra blédkorna (frumur sem vinna gegn

sykingum) og raudra blodkorna (frumur sem bera jarn og surefni), blodflagna (blddstorkufrumur) og

gildi annarra rannsokna séu asattanleg. Greint hefur verio fra medalalvarlegri og yfirleitt timabundinni

feekkun allra priggja blodkornanna, p.e. hvitra blédkorna, raudra blodkorna og blodflagna.

Hafa sk% mband vid lekni ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur fyrir:
o 1
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[ byrjun medferdar med IntronA geta komid fram influensulik einkenni med hita, preytu, hofudverk,
voovaverk, lidverk og kuldahrolli/skjalfta. Laeknirinn gaeti radlagt sjuklingi ad taka parasetamdl ef
hann finnur fyrir pessum einkennum.

Hugsanlegar aukaverkanir sem nefndar eru hér fyrir nedan eru flokkadar eftir tioni:

Mjog algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10)

Algengar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 100)

Sjaldgaefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 1.000)

Mjog sjaldgaefar (koma fyrir hja 1 til 10 af hverjum 10.000)

Koma 6rsjaldan fyrir (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt a0 aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir: ’&\

Aukaverkanir sem mjog oft er tilkynnt um: *@
Verkur, bdlga og rodi eda skoddud hud a stungustad, harlos, sundl, breyting a matarlys@— eda
kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, veirusyking, punglyndi, tilfinningalegur 6stoduglei i% leysi,
kvidi, seerindi { halsi og sarsauki vid ad kyngja, preyta, kuldahrollur/skjalfti, hiti, @\ ik einkenni,
almenn vanlidan, h6fudverkur, pyngdartap, uppkdst, skapstyggd, mattleysi, sk ur, hosti
(stundum slemur), madi, klaodi, purr hud, utbrot, skyndilegur og mikill v r, lidverkur, verkur
i stoovef og stodkerfi, breytingar 4 nidurstodum blodrannsdkna, par med ta4id minnkadur fjoldi hvitra
blodkorna. Minnkadur vaxtarhradi hja sumum bérnum (heed og pyngd @

Aukaverkanir sem oft er tilkynnt um:
borsti, vokvaskortur, har blodprystingur, migreni, bolgnir ki
kynhvét, kvillar 1 leggéngum, verkur i brjostum, verkur 1 ei
munnpurrkur, rodi eda sar { munni eda 4 tungu, tannpin
breytt bragdskyn, magakvilli, meltingartruflanir (brjé
stundum alvarlegir), linar haegdir, undirmiga hja bg
berkjubdlga, augnverkur, kvillar { tarakirtlum, ta
hegdunarvandamal, taugadstyrkur, stiflad n
marblettir, htd- eda naglakvillar, psoriasi
pvaglatsporf, litlar titrandi hreyfingar

ndlitsrodi, tidavandamal, minnkud
#skjaldkirtilsvandamal, rautt tannhold,
nnkvillar, herpes simplex (frunsur),

, hegoatregoa, lifrarsteekkun (lifrarkvillar,
, skutabolga (bolga i ennis- eda kinnholum),
dlga (raud augu), uppnam, syfja, svefnganga,
efrennsli, hnerri, hr60 6ndun, folvi eda raud huo,
ominn eda versnandi), aukin svitamyndun, tidari

a0 snertiskyn, lidagigt.

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur® ekvm i sjaldgeefum tilvikum:
Bakteriusyking, naladofi og Xu’lssb(')lga (bolga i gollurshusi umhverfis hjarta).

Aukaverkanir sem mjog n er tilkynnt um:
Lungnabdlga.
Aukaverkanir se Sjaldan er tilkynnt um:

Lagur bléﬁb‘@ngur, prutid andlit, sykursyki, sinadrattur, bakverkur, nyrnakvillar, taugaskemmd,
tannhold g, vanmyndunarblédleysi. Greint hefur verid fra raudkornskimfrumnafed (pure red
cell aplasia)y astand par sem likaminn hattir eda minnkar framleidslu & raudum blédkornum. betta
ve% legu blodleysi sem lysir sér medal annars med dvenjulegri preytu og orkuleysi.

[ 6rfaum tilvikum hefur verid skyrt fra sarkliki (sjakdémi sem einkennist af pralatum hita,
pyngdartapi, lidverkjum og 1idbolgu, sarum a hud og bolgnum eitlum). Medvitundarleysi hefur
orsjaldan komid fyrir, adallega hja eldri sjuklingum & medferd med storum skammti. Greint hefur
verid fra tilvikum heilaslags. Ef einhver pessara einkenna koma fram 4 strax ad hafa samband vid
leekninn.

Tioni aukaverkana ekki pekkt:

Greint hefur verid fra tannholdskvillum og tannkvillum, litabreytingu a tungu, breytingu 4 andlegu
astandi, medvitundarleysi, bradum ofnemisvidbrogdum, m.a. ofsaklada; ofnemisbjug (proti &
hondum, fotum, okklum, andliti, vérum, munni eda halsi, sem getur valdid kyngingar- eda
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ondunarerfidleikum), berkjuprengingum og bradaofnemi (alvarleg ofnemisvidbrégd um allan
likamann), en tionin er 6pekkt.

Eftir notkun IntronA hefur ad auki verid greint fra Vogt-Koyanagi-Harada-heilkenni
(sjalfsnemisbolgusjukdoémur sem hefur ahrif 4 augu, hud og himnur i eyrum, heila og manu),
hugsunum sem beinast ad pvi ad 6gna lifi annarra, oflaeti (6hdflegur eda dedlilegur akafi), gedhvorfum
(lyndisréskun sem einkennist af sveiflum 4 milli dapurleika og @sings), hjartabilun, vékva i kringum
hjarta (vokvasofnun & milli gollurshuss (sem er himnan sem umlykur hjartad) og hjartans),
bandvefsmyndun i lungum (6rmyndun i lungum) og endurvirkjun lifrarbolgu B hja sjuklingum med
samtimis sykingu af lifrarbélgu C og lifrarbolgu B veiru (lifrarbolga B sjukdéomur kemur fram ad

nyju).

Lungnahaprystingur — sjikdomur med alvarlegri prengingu i lungnazdum sem leidir til haekkungr a
blodprystingi i ®dum sem flytja blod fra hjarta til lungna. Petta getur einkum komid fyrir hJa
sjuklingum med ahettupetti svo sem HIV-sykingu eda alvarlega lungnakvilla (skorpulifur).
aukaverkun getur komid fram 4 ymsum timum medan 4 medferd stendur, einkum nokkru 6um
eftir a0 medferd med IntronA hefst.

Tilkynning aukaverkana
Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanig.
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt aé ti
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja A
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi |

a gildir einnig um
ukaverkanir beint

5.  Hvernig geyma a IntronA b

)

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja @
Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu se[(ilg ind er 4 umbudunum. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur manadarins sem par kemur fram. 0

Geymid i kali (2°C — 8°C). QQ)

Ma ekki frjosa.

[ stuttan tima, pegar um ferdalag e% a, ma geyma lyfid utan kelis vid 25°C eda laegri hita 1 allt
ad 7 daga fyrir notkun. Setja m4 Xﬁl ftur 1 keeli hvenaer sem er innan pessa 7 daga timabils. Ef 1yfid
er ekki notad innan pessa 7 abils 4 ad farga pvi.

Eftir opnun ma geyma | hamarki i 28 daga vid 2°C — 8°C.

Ekki skal nota lyfé&ynileg merki eru um skemmdir & IntronA.

A

6. P ar og adrar upplysingar

IntronAthniheldur

- Virka innihaldsefnid er interferon alfa-2b framleitt med samrunaerfdatekni. Hvert hettuglas
inniheldur 25 milljénir a.e. 1 2,5 ml lausn.

- Onnur innihaldsefni eru vatnsfritt tvinatriumfosfat, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, tvinatrium
edetat, natriumklorid, m-kresol, polysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

- Einn ml af lausn inniheldur 10 milljén a.e. af interferon alfa-2b

Lysing 4 qtliti IntronA og pakkningastzerdir

IntronA feaest sem stungu- eda innrennslislyf, lausn
Teara og litlausa lausnin er i glerhettuglasi.
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IntronA er faanlegt i tolf mismunandi pakkningasteroum:

- Pakkning med 1 hettuglasi

- Pakkning med 1 hettuglasi, 6 x 1 ml sprautum, 6 sprautunalum og 12 hreinsipurrkum
- Pakkning med 1 hettuglasi, 6 x 1 ml sprautum med afastri nal og nalarvorn og

12 hreinsipurrkum

- Pakkning med 1 hettuglasi, 6 x 1 ml sprautum med afastri nal og 12 hreinsipurrkum

- Pakkning med 2 hettuglosum

- Pakkning med 2 hettuglosum, 12 x 1 ml sprautum, 12 sprautunalum og 24 hreinsipurrkum
- Pakkning med 2 hettuglosum, 12 x 1 ml sprautum med afastri nal og nalarvérn og

24 hreinsipurrkum

- Pakkning med 2 hettuglésum, 12 x 1 ml sprautum med afastri nal og 24 hreinsipurrkum

- Pakkning med 12 hettuglosum

\ g
- Pakkning med 12 hettuglosum, 72 x 1 ml sprautum, 72 sprautunalum og 144 hreinsiburr%
- Pakkning med 12 hettuglosum, 72 x 1 ml sprautum med afastri nal og nalarvérn og

144 hreinsipurrkum

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

- Pakkning med 12 hettuglosum, 72 x 1 ml sprautum med afastri nal og 144 hreiwm

Markadsleyfishafi:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Hafid samband vio fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

O

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737 Q

info-msdbg@merck.com \@
<

Ceska republika %
Merck Sharp & Dohme s.%
Tel.: +420 233 010 111 ge
dpoc_czechslovak@merckCom

Danmark @

MSD Danm pS

TIf: +45 0
dkmai ck.com
Deu land

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

Framleioandi:

(®

SP Labo N.V. @

Industriepark 30

Belgia

198

B-2220 Heisto%@&g

L

.. +3705278 02 47
sd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

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



EAMGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
MSD Italia S.r.1. Q
Tel: +39 06 361911 \@
medicalinformation.it@merck.c’c&
Kvmpog &

S

Merck Sharp & Dohme Limited
TnA: 80000 673 (+3§ 22866700)

cypms_info@me@

Latvija
SIA Mer‘s‘ p & Dohme Latvija
Te@ 64 224

1

m v erck.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annarsstadar

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.

N4
Tel: +351 21 4465700 5\\
inform_pt@merck.com *
Romania \e
Merck Sharp & Dohme gﬁ@ RL.

Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.c@,

Slovenija & &

Merck Sharp @hme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: 4 38 04201
msd@enia@merck.eom

ska republika
erck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
el.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is


http://www.ema.europa.eu.
http://www.serlyfjaskra.is

bessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evrépu & tungumalum allra rikja Evropska

efnahaﬁssvaeéisins.
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HVERNIG A AP GEFA SJALFUM SER INTRONA
Sprauta med lausri nal

L L e e . S S
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Hér 4 eftir eru leiobeiningar um hvernig a ad gefa sjalfum sér IntronA. Lesid leidbeiningarnar
vandlega og fylgio peim stig af stigi. Laknir eda adstodarmadur hans munu veita leidbeiningar um
hvernig 4 ad bera sig ad vid gjof IntronA. Reyndu ekki ad gefa sjalfum/sjalfri pér lyfid nema pu sért
fullviss ad pu skiljir hvernig a ad framkvema inndalingu og hvada reglum a ad fylgja.

Undirbiningur $

—

—

Hafio allt sem til parf vid hondina adur en byrjad er:

hettuglas med IntronA stungulyfi; @
sprautu (t.d. 1 ml); \
nal til inndelingar undir hud (t.d. 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 tommal); ‘)b%
hreinsipurrku.

bvoid hendur vandlega. ‘ l @

Radlagdur skammtur af IntronA Gtbinn

Fjarleegio hettuna af hettuglasinu. Ef um fjolskammtahettuglas er ad arf eingdngu a0 fjarlegja
hettuna pegar fyrsti skammtur er utbuinn. Hreinsid yfirbord gummitappans, sem er a hettuglasinu, med
hreinsipurrku.

Takid sprautuna ur umbudunum. Snertid ekki sprautuoddin ‘@6 nalina og komid henni fyrir &
sprautuoddinum.

Fjarleegio nalarhettuna an pess ad snerta nalina og fyllj utuna med lofti med pvi ad draga
stimpilinn ad peim stad sem synir pann skammt sem l&knir hefur avisad.

Haldio hettuglasinu uppréttu an pess ad snerta e luta hettuglassins sem buid var ad hreinsa.
Stingid nalinni 1 gegnum tappa hettuglassins, niheldur IntronA-lausnina, og delio lofti i pad.
Hvolfid hettuglasinu med sprautunni i. Gan@ skugga um ad nalaroddurinn sé i IntronA-lausninni.
Hin hondin er laus og med henni er sti eyfour. Togid stimpilinn hagt aftur og dragid pann
skammt, sem laeknir hefur avisao, utuna.

Dragid nalina tr hettuglasinu og ath vort loftbolur séu 1 sprautunni. Ef loftbdlur eru til stadar,
dragid stimpilinn &rlitid ut; ban Nétt 4 sprautuna, med nalina upp & viod, par til ad loftbolurnar hverfa.
Yti0 stimplinum heegt aftur 4 %ﬂ skammt.

bad raimmal sem draga S@Jpp midad vid skammt:

Rummal @varandi skammtur (milljonir a.e.) af
(ml) tronA 25 milljonir a.e./2,5 ml stungu- eda
’:b innrennslislyf, lausn

0 N 25
0,5 5
10
15
15
20
,5 25

<

N NN =

Komid nalarhettunni aftur fyrir og leggid sprautuna med afastri nalinni a flatt yfirbord.
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HVERNIG A AP GEFA SJALFUM SER INTRONA
Sprauta med dfastri nal

1
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Hér & eftir eru leidbeiningar um hvernig 4 ad gefa sjalfum sér IntronA. Lesid leidbeiningarnar
vandlega og fylgio peim stig af stigi. Leknir eda adstodarmadur hans munu veita leidbeiningar um
hvernig 4 a0 bera sig ad vid gjof IntronA. Reyndu ekki ad gefa sjalfum/sjalfri pér lyfid nema b sert

fullviss ad pu skiljir hvernig a ad framkvaema inndalingu og hvada reglum a ad fylgja. &\

Undirbiningur
Hafio allt sem til parf vid hondina adur en byrjad er: \@

- hettuglas med IntronA stungulyfi;
- sprautu med afastri ndl til inndeelingar undir hto; ‘,b

- hreinsipurrku.

bvoid hendur vandlega. K\ l @

Réolagdur skammtur af IntronA ttbtinn

Fjarleegio hettuna af hettuglasinu. Ef um fjolskammtahettuglas er a Y parf eingongu a0 fjarlegja
hettuna pegar fyrsti skammtur er utbuinn. Hreinsid yfirbord ggmm ans, sem er 4 hettuglasinu, meo
hreinsipurrku.

Takid sprautuna tr umbudunum. Tryggid ad nalin med nal ni s¢ fyllilega fest 4 sprautuna med

pvi ad prysta medan nalarhettunni er snuio.
Fjarleegio nalarhettuna an pess ad snerta nalina og fyl@au‘cuna med lofti med pvi ad draga
stimpilinn ad peim stad sem synir pann skammt sgm leeknir hefur avisad.

Haldid hettuglasinu uppréttu an pess ad snerta % luta hettuglassins sem buid var ad hreinsa.
Stingid nalinni 1 gegnum tappa hettuglassinsssghadnniheldur IntronA-lausnina, og delid lofti i pad.
Hvolfid hettuglasinu med sprautunni i. Gai Uy skugga um ad nalaroddurinn sé i IntronA-lausninni.

Dragid nalina ur hettuglasinu og&hg 10 hvort loftbolur séu 1 sprautunni. Ef loftbolur eru til stadar,
dragid stimpilinn orlitid Gt; % 3tt 4 sprautuna, med nalina upp 4 vid, par til ad loftbdlurnar hverfa.
Ytid stimplinum haegt aft ¢ttan skammt.

bad rimmal sem dra{s@.\pp midad vid skammt:

Rummal svarandi skammtur (milljénir a.e.) af
(ml) "b IntronA 25 milljénir a.e./2,5 ml stungu- eda
&\\ innrennslislyf, lausn
0,2 T [25
,5 5
’?\/ 10
1,5 15
2 15
2 20
2,5 25

Komid nalarhettunni aftur fyrir og leggiod sprautuna med afastri nalinni 4 flatt yfirbord.
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HVERNIG A AP GEFA SJALFUM SER INTRONA
Sprauta med dfastri ndl og ndlarvorn

UNITS

—_— :]
L —
Hér a eftir eru leiobeiningar um hvernig 4 ad gefa sjalfum sér IntronA. Lesio leiobeiningarnar
vandlega og fylgio peim stig af stigi. Laknir eda adstodarmadur hans munu veita leidbeiningar um

hvernig 4 ad bera sig ad vid gjof IntronA. Reyndu ekki ad gefa sjalfum/sjalfri pér lyfido nema pu skiljir
hvernig 4 ad framkvema inndzlingu og hvada reglum 4 ad fylgja.

5\\
Undirbuningur @*
>

Hafid allt sem til parf vid hondina 4dur en byrjad er:

- hreinsipurrku.

bvoid hendur vandlega. &

Rédlagdur skammtur af IntronA utblinn
Fjarleegio hettuna af hettuglasinu. Ef um fjolskammtahettuglas er a, , parf eingdngu ad fjarlegja
hettuna pegar fyrsti skammturinn er undirbuinn. Hreinsid yﬁrEoré mitappans, sem er &

- hettuglas meo IntronA stungulyfi;
- 1 ml sprautu med afastri nal og nalarvérn (BD SafetyGlide sprauta); ‘b

hettuglasinu sem inniheldur IntronA lausnina, med hreinsip

Takid sprautuna ur umbudunum. Snuid nalarvorninni til a(’@ 4 nalaroddinum snui rétt eda svo pad

sjaist & kvardann 4 sprautunni.

Fjarlaegid nalarhettuna 4n pess ad snerta nalina og fyl@autuna med lofti med pvi ad draga
stimpilinn ad peim stad sem synir pann skammt sefh leeknirinn hefur avisad.

Haldid IntronA hettuglasinu uppréttu an pess a&a efsta hluta hettuglassins sem buid var ad

hreinsa.

Stingid nalinni i gegnum tappa hettuglasst % inniheldur IntronA-lausnina, og delid lofti i pad.
Hvolfid hettuglasinu med sprautunni. i0 ur skugga um ad nalaroddurinn sé 1 IntronA-lausninni.
Hin hondin er laus og med henni e llinn hreyfour. Togid stimpilinn hagt aftur og dragid pann
skammt, sem laeknirinn hefur éV’lKé,

Dragid nalina 0r hettuglasinu og athugid hvort loftbolur séu i sprautunni. Ef loftbolur eru til stadar,
dragid stimpilinn orlitid Gt; bankid 1étt 4 sprautuna, med nélina upp 4 vio, par til ad loftbolurnar hverfa.
Ytid stimplinum haegt aftur 4 réttan skammt.
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